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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

DOMENIUL TEHNIC

Prezenta inventie se referd la un compus care este un agonist al receptorului GLP-1, avand acelasi
efect ca GLP-1, o sare a acestuia, sau un solvat al oricaruia dintre compus sau o sare a compusului. Prezenta
inventie se referd In plus la un agent preventiv sau la un agent terapeutic pentru diabetul zaharat non insulino
dependent (diabet de tip 2) sau pentru obezitate cuprinzand un astfel de compus, o sare sau un solvat, ca
ingredient activ.

FUNDALUL DOMENIULUI

Peptida-1 aseméanitoare glucagonului (GLP-1) este o incretind secretatd din celule L 1n intestinul
subtire, cand nutrientii trec prin tractul digestiv, si este cunoscut faptul cd, GLP-1 demonstreazi o larga
varietate de efecte prin receptorul GLP-1, cum ar fi promovarea secretiei de insulind dependentd de glucoza,
inhibarea secretiei de glucagon, intarzierea golirii gastrice, suprimarea hréanirii. Desi analogul GLP-1 este
deja comercializat ca agent terapeutic pentru diabet, $i vdzut ca unul dintre cei mai eficienti agenti
terapeutici pentru diabet din cauza efectului sdu potent in reducerea HbAlc si pierderea in greutate, toate
acestea necesitd o administrare subcutanatd invazivd. Ca atare, se asteaptd dezvoltarea unui agonist al
receptorului GLP-1 care si poatd fi administrat neinvaziv. Au fost facute incercéri, de exemplu, pentru a
imbunitati biodisponibilitatea la momentul administrarii orale a unui analog GLP-1: semaglutida prin
utilizarea unui absorbant (N-(8-(2-hidroxibenzoil)amino)caprilat de sodiu: SNAC) (Documentatia
brevetului 1) si pentru a dezvolta un agonist al receptorului GLP-1 cu molecularitate scdzuta (Documentatia
brevetelor 2 si 3), dar este necesard o Tmbunitatire suplimentard a proprietatilor medicinale, incluzénd
activitatea, stabilitatea metabolicd si biodisponibilitatea.

Urmatorii doi compusi pentru o bibliotecd chimica, sunt cunoscuti ca 2-[(2,4,6,7-tetrahidro5H-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)carbonil]-1H-indol.

In plus, Documentatia brevetului 4 descrie urméatorul derivat de pirazolopiridind ca un compus
care este util in prevenirea/terapia bolii somnului, leishmaniazei sau a altora asemenea cauzate de eucariote:
cum ar fi blastocrithidia (de exemplu Tripanosomatidae) care paraziteaza pacientul.

LISTA DE CITARI
LITERATURA DE BREVET

Documentatia brevetului 1: WO 2012/080471

Documentatia brevetului 2: WO 2009/111700

Documentatia brevetului 3: WO 2010/114824

Documentatia brevetului 4: WO 2016/038045

REZUMAT AL INVENTIEI

PROBLEMA TEHNICA

Problema care trebuie si fie rezolvatd de cétre prezenta inventie este de a furniza un compus care
este un agonist al receptorului GLP-1, avand acelasi efect ca si peptida GLP-1, care poate fi administrat
neinvaziv, si are o activitate, stabilitate metabolici i biodisponibilitate, imbunétatite, o sare a acestuia, sau
un solvat al oricaruia dintre compus sau o sare a compusului, si de asemenea de a furniza un agent preventiv
sau un agent terapeutic pentru diabetul zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2) sau obezitate,
cuprinzand un astfel de compus, sare sau solvat ca ingredient activ.

SOLUTIE LA PROBLEMA

Prezentii inventatori au studiat pe larg pentru a rezolva aceastd problemad, si au descoperit cd un
compus reprezentat prin Formula (I), in care inelul indol i structura pirazolopiridinei sunt legate intre ele
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printr-un substituent, are acelasi efect ca peptida GLP-1, ca agonist al receptorului GLP-1, si astfel au
finalizat prezenta inventie.

Cu alte cuvinte, urméitoarea inventie este furnizata ca un aspect al prezentei inventii.

[1] Un compus reprezentat prin Formula (I):

ey

e

' 85 i care, X este -N= sau -CR?=; R? este selectat dintre
un atom de hidrogen, un atom de halogen, si alchil Ci;

Y este selectat dintre -C(=0)-, -CHR-, si -S(=0),-; R este un atom de hidrogen sau alchil C_g;

Q! este aril Cs.10 sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri, in care arilul Ce.10 51 heteroarilul cu 5 pani
la 10 membri sunt substituiti optional cu unu péan la cinci substituenti selectati in mod independent dintre
un atom de halogen, alchil Ci (in care alchilulul C,¢ este substituit optional cu unul sau mai multi atomi
de halogen), si alcoxi C.g;

Q? este heterociclil cu 3 pand la 12 membri sau heteroaril cu 5 pand la 10 membri, in care
heterociclilul cu 3 pani la 12 membri si heteroarilul cu 5 pand la 10 membri, sunt substituiti optional cu
unu pand la trei substituenti selectati in mod independent dintre un atom de halogen, alchil C6 (in care
alchilul C).¢ este substituit optional cu unul sau mai mul{i atomi de halogen), alcoxi Ci, si -NR®@RQ si in
plus, doud grupdri alchil Ci¢ Impreund cu un atom de carbon la care ele sunt atasate pot forma un inel
carbociclic Css; s R si R? sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen, alchil C ., si
(alchil Cy6)carbonil;

R!, R? si R? sunt fiecare selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil C1. (in
care, alchilul Ci_6 este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent
dintre un atom de halogen, alcoxi Ci.s, $i hidroxi);

R*, R’ si R sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen, un atom de halogen, si
alchil C1.6;

R’ si R®impreuni cu un atom de carbon la care ei sunt atasati formeazi un inel cicloalcan Cs.s, in
care cicloalchilul Cs.g astfel format este substituit optional cu unul sau mai multi alchil Ci., in care alchilul
C 1.6 este substituit optional cu unul sau mai mul{i hidroxi;

nl este un numdr intreg de la 0 pand la 3; n2 este un numdr intreg de la 0 pani la 5; R este selectat
dintre o grupare reprezentatd prin Formula (ITa), (IIb), (Il¢), (I1d):

L P X

-CORY, 51 -C(=0)-NR2R"; i R% R%, R R™, si R% sunt fiecare selectati in mod independent
dintre un atom de hidrogen, alchil C; (In care alchilul C;.¢ este substituit optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati In mod independent dintre un atom de halogen si alcoxi Ci), si (alchil Cig)carbonil,
R% este un atom de hidrogen, sau alchil Cy.¢ care este substituit optional cu unul sau mai mul{i atomi de
halogen, R*® este un atom de hidrogen sau alchil C., R este un atom de hidrogen, alchil Cy., (alchil C;.
e)carbonil, ciano, sau -S(=0),3-R”; n3 este un numir intreg de la O pani la 2, R* este alchil Cy.¢;
1Ie):

e

: in
care R* este selectat dintre un atom de hidrogen, alchil Cy., si (alchil Cig)carbonil, R? si R? sunt in mod
independent un atom de hidrogen sau alchil Ci.s, n4 este un numadr intreg de la 1 pané la 3, n5 si n6 sunt in
mod independent un numir intreg de la O pand la 10 (*reprezintd o pozitie de legare cu o structurad
pirazolopiridind, **reprezinti o pozitie de legare cu Z2); Z* este selectat dintre:

i) cicloalchil Cs.i5 care este substituit optional cu unul sau mai mul{i -NRZR?,

ii) aril Cg10 care este substituit optional cu unu pani la trei substituenti selectati in mod
independent din Grupul C, si iii) heteroaril cu 5 pand la 10 membri care este substituit optional cu unu pana
la trei substituenti selectati In mod independent din Grupul D:

Grup C:
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a) un atom de halogen,

b) -NR¥R*2 in care R?? si R*? sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen,
alchil Ci si (alchil Ci.)carbonil, in care alchilul Ci_¢ este substituit optional cu unul sau mai multi alcoxi
Cis,

¢)  -S(=0)y-R™!; 1n care n7 este un numir intreg de la O pani la 2, R¥! este alchil Cy, d) alchil
Cie

e) alcoxi Ci.6 In care alcoxi Ci.6 este substituit optional cu unul sau mai multi hidroxi,

f)  heteroaril cu 5 pand la 10 membri; In care heteroarilul cu 5 panid la 10 membri este substituit
optional cu unul sau mai mul{i substituen{i selectati in mod independent dintre NRZX'R?! | in care R*! si
R?! sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil C..

Grup D:

a) oxo,

b) un atom de halogen,

¢) alchil Ci; In care alchilul Ci este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati In mod independent dintre un atom de halogen, hidroxi, alcoxi C ., si heterociclil cu 3 pand la 12
membri, In care heterociclilul cu 3 pana la 12 membri este substituit optional cu unul sau mai multi alchil
C1.6, §i

d) heterociclil cu 3 pand la 12 membri;

0 sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului.

[2] Compusul 1n conformitate cu [1], o sare a acestuia, sau un solvat al oriciruia dintre
compus sau o sare a compusului, in care Q! este fenil sau piridil, si fenilul sau piridilul este substituit cu
unu pand la patru substituenti selectati In mod independent dintre un atom de halogen i alchil C,.

6.

[3] Compusul in conformitate fie cu [1] sau fie [2], o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia
dintre compus sau o sare a compusului, In care Y este -C(=0)-.

[4] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [3], o sare a acestuia, sau un solvat
al oricfiruia dintre compus sau o sare a compusului, in care R! este un atom de hidrogen.

[5] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [4], o sare a acestuia, sau un solvat
al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care nl i n2 sunt ambele 0.

[6] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pana la [5], o sare a acestuia, sau un solvat

al oricruia dintre compus sau o sare a compusului, in care R este reprezentat prin Formula (IIb):

f“‘-\- 1l
S T =

\
{es,
R
[7] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [6], o sare a acestuia, sau un solvat
al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care X este -N=, -CH=, sau -CF=.
[8] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [7], o sare a acestuia, sau un solvat

al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care 7! este reprezentat prin Formula (Ia):
Y
¥

S L"-

)
(*reprezintd o pozitie de legare cu o structurd de pirazolopiridina, **reprezintd o pozitie de legare
cuZ?).
9] Compusul In conformitate cu [1], o sare a acestuia sau un solvat al oriciruia dintre
compus sau o sare a compusului, care este:
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[10] Compusul 1n conformitate cu [9], o sare a acestuia, sau un solvat al oriciruia dintre
compus sau o sare a compusul reprezentat prin formula:

[11] Sarea hemicalcicd hidrat a compusului in conformitate cu [10].

[12] O compozitie farmaceutica cuprinzand compusul in conformitate cu oricare dintre [1]
pandla[11], o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, ca ingredient
activ.

[13] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [11], o sare a acestuia, sau un
solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, pentru utilizare in prevenirea sau tratamentul
diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2), hiperglicemiei, tolerantei scizute la glucoza,
diabetului zaharat dependent de insulind (diabet de tip 1), complicatiei diabetice, obezitatii, hipertensiunii,
hiperlipidemiei, arteriosclerozei, bolii coronariene, infarctului cerebral, steatohepatitei nealcoolice, bolii
Parkinson, sau dementei.

[14] Compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [11], o sare a acestuia, sau un
solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, pentru utilizare in prevenirea sau tratamentul
diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2) sau obezitatii.

Aici este divulgat un agent preventiv sau un agent terapeutic pentru diabetul zaharat non insulino
dependent (diabet de tip 2), hiperglicemie, tolerantd scizuta la glucoza, diabet zaharat dependent de insulina
(diabet de tip 1), complicatie diabeticd, obezitate, hipertensiune, hiperlipidemie, arterioscleroza, boala
coronariand, infarct cerebral, steatohepatitd nealcoolica, boald Parkinson, sau dementd, in care agentul
preventiv sau agentul terapeutic cuprinde compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pand la [11], o sare
a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului ca ingredient activ. Un exemplu
de dementa este boala Alzheimer.

Este divulgat aici un agent preventiv sau un agent terapeutic pentru diabetul zaharat non insulino
dependent (diabet de tip 2) sau obezitate cuprinzand compusul in conformitate cu oricare dintre [1] pana la
[11], o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, ca ingredient activ.

Este divulgat aici un compus pentru utilizare intr-o metodd pentru prevenirea sau tratarea
diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2), hiperglicemiei, tolerantei scizute la glucoza,
diabetului zaharat dependent de insulind (diabet de tip 1), complicatiei diabetice, obezitatii, hipertensiunii,
hiperlipidemiei, arteriosclerozei, bolii coronariane, infarctului cerebral, steatohepatitei nealcoolice, bolii
Parkinson, sau dementei, care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de compus 1n conformitate cu
oricare dintre [1] pand la [11], o sare a acestuia, sau un solvat al oriciruia dintre compus sau o sare a
compusului la un subiect. Un exemplu de dementa este boala Alzheimer.

Este divulgat aici un compus pentru utilizare intr-o metodd pentru prevenirea sau tratarea
diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2) sau obezititii, care cuprinde administrarea unei
cantitdti eficiente de compus In conformitate cu oricare dintre [1] pand la [11], o sare a acestuia, sau un
solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului la un subiect.

EFECTE AVANTAJOASE ALE INVENTIEI

Compusul, o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului din
prezenta inventie, are un efect similar cu peptida GLP-1 ca un agonist al receptorului GLP-1, si furnizeaza
un agent nepeptidic pentru prevenirea sau tratarea diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip
2) sau obezitdtii care este de asteptat sd furnizeze o biodisponibilitate suficientd prin administrarea orala.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Fig. 1 prezintd rezultatul masurarii prin difractometrie cu raze X pe pulbere a cristalului unei saruri
de sodiu hidrat a Compusului 1 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 160a). Axa verticald prezintd intensitatea
de difractie si axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26 (°).
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Fig. 2 prezinta rezultatul masuririi prin difractometrie curaze X pe pulbere a cristalului unei saruri
de sodiu hidrat a Compusului 1 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 160b). Axa verticald prezintd intensitaca
de difractie si axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26

-

Fig. 3 prezintd rezultatul masurarii prin difractometrie cu raze X pe pulbere a cristalului din
Compusul exemplificativ 66 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 161a). Axa verticald prezintd intensitatea de
difractie si axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26 (°).

Fig. 4 prezintd rezultatul masurarii prin difractometrie cu raze X pe pulbere a cristalului din
Compusul exemplificativ 66 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 161b). Axa verticald prezintd intensitatea de
difractie si axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26 (°).

Fig. 5 prezintd rezultatul masurdrii prin difractometrie cu raze X pe pulbere a cristalului unei sdruri
de calciu hidrat din Compusul exemplificativ 67 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 162a). Axa verticald
prezintd intensitatea de difractie i axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26 (°).

Fig. 6 prezintd rezultatul masurarii prin difractometrie cu raze X pe pulbere a cristalului unei sdruri
de calciu hidrat din Compusul exemplificativ 67 obtinut in Exemplul 163 (Mostra 162b). Axa verticala
prezintd intensitatea de difractie i axa orizontald prezintd unghiul de difractie 26 (°).

Fig. 7 prezintd rezultatul termogravimetric/analizei termice diferentiale al cristalului unei saruri de
sodiu hidrat a Compusului 1 obtinut in Exemplul 164. Axa orizontald prezintd temperatura (°C), si axa
verticald dreapta prezintd modificarea masei (%) mostrei in termogravimetrie. Axa verticala stanga prezinta
fluxul termic observat in analiza termica diferentiala.

Fig. 8 prezintd rezultatul termogravimetric/analizei termice diferentiale al cristalului unei saruri de
calciu hidrat din Compusul exemplificativ 67 obtinut in Exemplul 164. Axa orizontala prezinta temperatura
(°C), si axa verticald dreaptd prezintd modificarea masei (%) mostrei 1n termogravimetrie. Axa verticala
stangd prezintd fluxul termic observat in analiza termica diferentiala.

Fig. 9 prezintd impactul Compusului exemplificativ 67 si al exenatidei asupra secretiei de insulina
dupd administrarea intravenoasi de glucozd la maimutele cynomolguss masculi. Aria de sub curba de
insulind este prezentatd printr-o valoare medie + eroarea standard

(n=6). Fiecare agent farmaceutic a fost administrat Intr-un concept incrucisat. *indicad faptul ca
valoarea grupului prezinta o diferentd semnificativd statistic versus cea a grupului cu vehicul la P<0,025 |
s1 **indicd faptul ca valoarea grupului prezintd o diferentd semnificativa statistic versus cea a grupului cu
vehicul la P<0,005 (test Williams). Concentratia din fiecare medicament este o valoare medie a
concentratiei plasmatice masurate a medicamentului.

Fig. 10 prezintd impactul Compusului exemplificativ 67 si al exenatidei asupra nivelurilor de
glucoza plasmaticd dupa administrarea intravenoasd de glucoza la maimutele cynomolguss masculi. Aria
de sub curba de glucoza plasmatica este prezentata printr-o valoare medie + eroarea standard (n=6). Fiecare
agent farmaceutic a fost administrat intrun concept incrucisat. *indica faptul cd valoarea grupului prezinta
o diferentd semnificativd statistic versus cea a grupului cu vehicul la P<0,025, si **indica faptul cd valoarea
grupului prezintd o diferentd semnificativa statistic versus cea a grupului cu vehicul la P<0,005 (test
Williams). Concentratia din fiecare medicament este o valoare medie a concentratiei plasmatice masurate
a medicamentului.

Fig. 11 prezintd impactul Compusului exemplificativ 67 si al exenatidei asupra consumului
alimentelor de cdtre maimutele cynomolguss masculi. Consumul alimentelor este prezentat printr-o valoare
medie + deviatia standard (n=6). Fiecare agent farmaceutic a fost administrat Intr-un concept incrucisat.
*indicd faptul cd valoarea grupulw prezintd o diferentd semnificativa statistic versus cea a grupului cu
vehicul la P<0,025, si ** indica faptul ca valoarea grupului prezintd o diferentd semnificativa statistic versus
cea a grupului cu vehicul la P<0,005 (test Williams).

Fig. 12 prezintd profilul in timp al concentratiilor plasmatice pentru medicament dupa
administrarea orald a acestei substante la maimutele cynomolguss masculi. Concentratiile plasmatice sunt
reprezentate prin valori medii de n=2 pentru fiecare dozaj.

DESCRIEREA REALIZARILOR

Prezenta inventie este descrisd in continuare mai jos.

Definitie

Termenul ,,un atom de halogen” Inseamna in prezenta inventie un atom de fluor, un atom de clor,
un atom de brom, un atom de iod si altele asemenea. Un atom de halogen care este preferat ca substituent
al arilului In prezenta inventie (de exemplu R? cand X 1n Formula (I) este CR*=) este un atom de fluor si un
atom de clor. Un atom de halogen care este preferat ca substituent al alchilului in prezenta inventie (de
exemplu un substituent al alchilului C;-¢ cind arilul Ce.1o sau heteroarilul cu 5 pani la 10 membri de Q!
este substituit cu alchil Ci.6) este un atom de fluor si un atom de clor. Exemplele specifice de alchil Ci¢
avand un atom de halogen ca substituent includ, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, clorometil,
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pentafluoroetil, 2-fluoroetil, 2,2 2trifluoroetil, 2-cloroetil, heptafluoropropil, 3,3,3-trifluoropropil, 2,3-
dicloropropil, 1-fluoro-3bromopropil, 4-bromobutil, 3,3,3.4.4-pentafluorobutil, 4,4-diclorobutil, 5-
iodopentil, 5,5difluoropentil, 6-clorohexil, si 6,6,6-trifluorohexil.

Termenul ,.alchil Ci-¢” In prezenta inventie, este o grupare alchil cu catend liniard sau cu catend
ramificatd cu 1 pani la 6 atomi de carbon. Exemplele includ metil, etil, n-propil, i-propil, nbutil, i-butil,
sec-butil, t-butil, 1-metilpropil, n-pentil, izopentil, 2-metilbutil, 1,1-dimetilpropil, letilpropil, n-hexil, 4-
metilpentil, si 2-etilbutil.

Termenul ,.alcoxi C1.6” In prezenta inventie, inseamnd o grupare: grupare alchil Ci-¢ -O-, al cérei
alchil C;-¢ este deja definit. Exemplele includ metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, ibutoxi, sec-
butoxi, t-butoxi, 1-metilpropoxi, n-pentiloxi, izopentiloxi, 2-metilbutoxi, 1,1dimetilpropoxi, 1-etilpropoxi,
n-hexiloxi, 4-metilpentiloxi, si 2-etilbutoxi.

Termenul ,.(alchil Ci-¢)carbonil” in prezenta inventie, Inseamnd o grupare: grupare (alchil C;-g)-
C(O)-, al cérei alchil C;-¢ este deja definit. Exemplele includ metilcarbonil (acetil), etilcarbonil (propionil),
n-propilcarbonil, i-propilcarbonil, n-butilcarbonil, i-butilcarbonil, sec-butilcarbonil, tbutilcarbonil, 1-
metilpropilcarbonil, n-pentilcarbonil, izopentilcarbonil, 2-metilbutilcarbonil, 1,1dimetilpropilcarbonil, 1-
etilpropilcarbonil, n-hexilcarbonil, 4-metilpentilcarbonil, si 2-etilbutilcarbonil.

Termenul ,,aril Cs10” In prezenta inventie, inseamnd o grupare carbociclicd aromatica, si poate
contine o portiune nearomatici in plus fata de portiunea aromatica. Inelul poate fi monociclic, sau el poate
fi un aril biciclic care este condensat cu un inel benzenic sau cu un inel arilic monociclic. Exemplele includ
fenil, 1-naftil, 2-naftil, azulenil, izocromanil, 2,4-dihidro-1Hizochinolin-3-onil, si  1,3-
dihidrobenzimidazol-2-onil. Un exemplu preferabil este fenilul.

Termenul , heteroaril” in prezenta inventie, inseamn o grupare ciclicd aromaticd cu 5 pana la 10
membri, care cuprinde, printre atomii care constituie un inel, unul sau mai multi heteroatomi selectati dintre
un atom de azot, un atom de oxigen si un atom de sulf, si poate contine o portiune nearomaticd in plus fata
de portiunea aromatica. Inelul poate fi monociclic, sau el poate fi un heteroaril biciclic care este condensat
cu un inel benzenic sau cu un inel heteroarilic monociclic. Exemplele includ furil, tienil, pirolil, imidazolil,
pirazolil, tiazolil, izotiazolil, oxazolil, izooxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, piridil,
pirimidil, piridazinil, pirazinil , triazinil, benzofuranil, benzotienil, benzotiadiazolil, benzotiazolil,
benzooxazolil, benzooxadiazolil, benzoimidazolil, indolil, izoindolil, indazolil, chinolil, izochinolil,
cinolinil, chinazolinil, chinoxalinil, benzodioxolil, indolizinil, imidazopiridil, benzoizoxazolil, si
benzoizotiazolil.

Termenul ,,heterociclil” In prezenta inventie, inseamnd o grupare ciclicd nearomaticad cuprinzand
unul sau mai multi heteroatomi selectati dintre atomi de azot, oxigen si sulf, si ea poate fi complet saturata
sau partial nesaturata. Inelul poate fi un inel monociclic, un inel biciclic sau un inel spiro cu 3 péand la 12
membri, preferabil cu 3 pand la 10 membri. Exemplele includ oxetanil, azetidinil, 3,7-dioxa-9-
azabiciclo[3,3,1]nonanil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, pirolidinil, tetrahidropiranil,
tetrahidrofuranil, 2-oxa-6-azaspiro[3,3]heptil, 2-azaspiro[3,3]heptil, 2,6diazaspiro[3,3]heptil, 2-tia-6-
azaspiro[3,3]heptil, oxazolidinil, tiazolidinil, imidazolidinil, pirazolidinil, tianil, oxanil, tioxanil, indolinil,
izoindolinil, tetrahidroindolinil, chinuclidinil, azepinil, $i tropanil.

Termenul ,.cicloalchil C3-i5” din prezenta inventie, inseamnd o grupare monovalenta derivatd prin
indepartarea oricdrui atom de hidrogen singur dintr-o hidrocarburd alifatica saturata ciclicad avand 3 pand la
15 atomi de carbon. De asemenea, termenul ,.cicloalchil Cz-s” Inseamnd un cicloalchil cu trei pani la opt
atomi de carbon. Exemplele includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, si ciclooctil.
De asemenea, termenul ,.cicloalchil Csz-¢” Inseamnd un cicloalchil cu 3 pani la 6 atomi de carbon. Cand
doud grupéari impreund, formeaza un inel cicloalcan Cs-is, gruaprea rezultatd este bivalentd. Exemplele
includ ciclopropan-1,1-diil, ciclobutan-1,1-diil, ciclopentan-1,1-diil, ciclohexan-1,1-diil, cicloheptan-1,1-
diil, si ciclooctan-1,1-diil.

Céand doua grupéri pe doi atomi de carbon sunt combinate pentru a forma un inel carbociclic Cs-s,
inelul rezultat formeaza un inel condensat. Exemplele includ structuri inelare astfel Incét cei doi atomi de
carbon sunt legati prin -CHa-, -CH>CH,-, -CH,CH,CH>-, -CH,CH>CH>CH5-, - CH,CH,CH,CH>CH>-, si -
CH,CH,CH,CH>CH>CH>-.

In plus, inelul cicloalcan, inelul carbociclic, hidrocarbura ciclicd in cicloalchil, pot fi un inel
reticulat. Exemplele de inele reticulate 1n cicloalchilul Cs-5 includ, biciclo[1,1,0]butan, biciclo[3,2,1]octan,
biciclo[5,2,0lnonan,  biciclo[4,3,2Jundecan,  triciclo[2,2,1,0%6Theptan,  triciclo[4,3,1,1%3]undecan,

triciclo[3,3,1,1>7]decan (adamantan), triciclo[3,3,1,1>7]decan-2-iliden (2-adamantiliden),
pentaciclo[4,2,0,0>°,0%8,0%7]octan (cuban), si exemplele de cicloalchil C315 includ biciclo[1,1,0]butil,
biciclo[3,2,1]octil, biciclo[5,2,0]nonil, biciclo[4,3,2]undecil, triciclo[2,2,1,0%1heptil,

triciclo[4,3,1,1%°lundecil, adamantil, 2-adamantilidenil, si cubanil.



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3517538 T2 2024.09.30
9

Prezenta inventie furnizeazd un compus reprezentat prin Formula (I), o sare a acestuia, sau un
solvat al oricaruia dintre compus sau o sare a compusului.

E}\I‘

X este -N= sau -CR’=; R® este selectat dintre un atom de hidrogen, un atom de halogen, si
alchil Ci.6. X este preferabil -N=, -CH=, sau -CF=, mai preferabil -CH=.
Y este selectat dintre -C(=0)-, -CHR-, si -S(=0):-; R este un atom de hidrogen sau alchil

Cie.

Q! este aril Ce.10 sau heteroaril cu 5 pand la 10 membri, in care arilul Ce.19 $i heteroarilul cu 5 pana
la 10 membri sunt substituiti optional cu unu péand la cinci substituenti selectati in mod independent dintre
un atom de halogen, alchil Ci.6 (in care alchilul C,. este substituit optional cu unul sau mai multi atomi de
halogen), si alcoxi C.6. Q! este preferabil fenil sau piridil, in care fenilul sau piridilul este substituit cu unul
pand la patru substituenti selectati in mod independent dintre un atom de halogen si alchil Cis. Mai
preferabil Q! este fenil substituit cu doi pani la trei substituenti selectati in mod independent dintre un atom
de halogen si alchil Ci.

Q? este heterociclil cu 3 pand la 12 membri sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri, in care
heterociclilul cu 3 pand la 12 membri si heteroarilul cu 5 pana la 10 membri sunt substituiti optional cu unu
pani la trei substituenti selectati iIn mod independent dintre un atom de halogen, alchil C;6 (in care alchilul
C\.6 este substituit optional cu unul sau mai multi atomi de halogen), alcoxi C.6, si -NR¥R?®, si doui
grupdri alchil Ci¢ Impreund cu un atom de carbon la care ele sunt atasate pot forma un inel carbociclic Cs.
g, 51 R® si R sunt selectali in mod independent dintre un atom de hidrogen, alchil Ci, si (alchil Ci.
¢)carbonil.

Preferabil, Q? este

i) heterociclil cu 6 membri, In care heterociclilul cu 6 membri este substituit optional cu unul sau
mai multi alchil C.6, 1 doud grupari alchil Ci_¢ Impreund cu un atom de carbon la care ele sunt atasate, pot
forma un inel carbociclic Csg, sau ii) heteroaril cu 5 pand la 6 membri, In care heteroarilul cu 5 pand la 6
membri este substituit optional cu unu pana la trei substituenti selectati in mod independent dintre un atom
de halogen, alchil C., alcoxi Cj, si -NRTRX, si R si R sunt selectati in mod independent dintre un
atom de hidrogen si alchil C1. Preferabil, Q? este heterociclil sau heteroaril cu 5 pana la 6 membri, In care
heterociclilul cu 5 pana la 6 membri si heteroarilul cu 5 pand la 6

membri sunt substituiti optional cu unu pana la trei alchil C..

R!, R? si R? sunt fiecare selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil C;.6 (in
care, alchilul Ci.6 este substituit optional cu unul sau mai mulfi substituenti selectati in mod independent
dintre un atom de halogen, alcoxi Ci.s, si hidroxi). Preferabil, combinatiile de R!, R? si R? sunt selectate
dintre: toti atomi de hidrogen; R' este un atom de hidrogen, R? este un atom de hidrogen, si R? este alchil
Ci.6. 51 R! este un atom de hidrogen, R? este alchil Cy.6, i R? este alchil C1-6.

R*, R’ si R sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen, un atom de halogen, si
alchil Cy.6. Este preferat ca R*, R® si R® si fie in mod independent un atom de hidrogen sau un atom de
fluor. Mai preferabil, combinatiile de R*, R, si R® sunt: toti atomi de hidrogen; sau R* este un atom de
hidrogen, R este un atom de hidrogen, si R® este un atom de fluor.

R7 si R® impreund cu un atom de carbon la care ei sunt atasati formeaza un inel cicloalcan Css, in
care cicloalchilul Cs.g astfel format este substituit optional cu unul sau mai multi alchil Ci., in care alchilul
Ci6 este substituit optional cu unul sau mai multi hidroxi. Cicloalchilul Cs.g este preferabil cicloalchil Cs.s.
Un cicloalchil Cs.¢ preferabil este, de exemplu, ciclopentilul.

nl este un numér intreg de la 0 péna la 3; n2 este un numadr intreg de la O pand la 5. nl i n2 sunt
fiecare preferabil O pand la 2, mai preferabil O pand la 1, si chiar mai preferabil 0. De asemenea, combinatia
denl sin2 este preferabil 0 510,051 1,012, 1510, 111,210, mai preferabil 010,081 1,110,210,
s1 chiar mai preferabil O s1 0.

R’ este selectat dintre o grupare reprezentati prin Formula (I1a), (IIb), (IIc), (IId):
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-COzRY, 51 -C(=0)-NR2R™"; si R% R% R R™, si R° sunt fiecare selectati in mod independent
dintre un atom de hidrogen, alchil C; (In care alchilul C;.¢ este substituit optional cu unul sau mai multi
substituenti selectati In mod independent dintre un atom de halogen si alcoxi Ci), si (alchil Cig)carbonil,
R%® este un atom de hidrogen, sau alchil C;. care este substituit optional cu unul sau mai mul{i substituenti
selectati in mod independent dintre un atom de halogen, R®f este un atom de hidrogen sau alchil Cy.¢, R™"
este un atom de hidrogen, alchil Cy, (alchil C).¢)carbonil, ciano, sau S(=0).3-R%; n3 este un numir intreg
de 1a 0 pani la 2, si R% este alchil Cy.e.

7! este selectat dintre o grupare reprezentati prin Formula (I11a), (I1Ib), (Illc), (II1d), si (Ile):
2 : i by -

W

N R

S s ;
P ¥ SEg 5 it oA

: ; b B In
care R* este selectat dintre un atom de hidrogen, alchil Cy., si (alchil Cj.6)carbonil, R* si R* sunt in mod
independent un atom de hidrogen sau alchil Ci.s, n4 este un numadr intreg de la 1 pand la 3, n5 si n6 sunt
in mod independent un numaér intreg de la O pana la 10.

*reprezintd o pozitie de legare cu o strucutrd pirazolopiridinicd, **reprezintd o pozitie de legare

cuZ2
72 este selectat dintre
i) cicloalchil Cs.i5 care este substituit optional cu unul sau mai mul{i -NR¥R?,
ii) aril Ce.10 care este substituit optional cu unu pani la trei substituenti selectati in mod

independent din Grupul C, i ii1) heteroaril cu 5 pand la 10 membri care este substituit optional cu unu pana
la trei substituenti selectati In mod independent din Grupul D.

Mai preferabil, Z? este selectat dintre

i) aril Ce.10 care este substituit optional cu unu pand la trei substituenti selectati in mod independent
din Grupul C, si 1i) heteroaril cu 5 pand la 10 membri care este substituit optional cu unu péana la trei
substituenti selectati in mod independent din Grupul D.

Grupul C:

a) un atom de halogen,

b) -NR¥R*2 in care R?? si R*? sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen,
alchil Ci si (alchil Ci.)carbonil, in care alchilul Ci_¢ este substituit optional cu unul sau mai multi alcoxi
Cis,

¢)  -S(=0),7-R™! in care n7 este un numir Intreg de la 0 pani la 2, R™ este alchil C,

d) alchil Ci;

e) alcoxi Ci.6 In care alcoxi Ci.6 este substituit optional cu unul sau mai multi hidroxi,

f)  heteroaril cu 5 panid la 10 membri; In care heteroarilul cu 5 pana la 10 membri este substituit
optional cu unul sau mai mul{i substituenti selectati in mod independent dintre - NR#*!'R?! in care R*! si
R#! sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil C.

Grupul D:

a) oxo,

b) un atom de halogen,

¢) alchil Ci; In care alchilul Ci este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
selectati In mod independent dintre un atom de halogen, hidroxi, alcoxi C ., si heterociclil cu 3 pand la 12
membri, in care heterociclilul cu 3 pand la 12 membri este substituit optional cu unul sau mai multi alchil
C1.6, §i

d) heterociclil cu 3 pand la 12 membri.

Compusul reprezentat prin Formula (I) din prezenta inventie este preferabil astfel incit Z.! este o
grupare reprezentatd prin Formula (I1la), Y este -C(=0)-, R® este o grupare reprezentatd prin Formula (ITb),
R®" este un atom de hidrogen, R” si R® impreuni cu un atom de carbon la care ei sunt atasa{i formeazi un
inel cicloalcan Cs.j5 care este substituit cu unu panad la trei alchil Ci., i unu pani la trei alchil Ci.s sunt
nesubstituiti.

fn continuare, exemplele metodei de producere a unui compus reprezentat prin Formula (I), a unei
sdruri a acestuia, sau a umui solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, sunt explicate prin
urmétoarele scheme.

Compusul reprezentat prin Formula (1), o sare a acestuia, sau un solvat al oriciruia dintre compus
sau o sare a compusului, sunt produse prin efectuarea
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1) metodei generale de productie Al sau a metodei generale de productie A2, 11) metodei generale
de productie B, si 1i1) metodei generale de productie C.

Aceastd metodd de productie este un exemplu al unei metode preferabile de productie a unui
compus cu Formula (I), in care Z! este o grupare reprezentati prin Formula (I11a), Y este reprezentat prin -
C(=0)-, R? este o grupare reprezentati prin Formula (ITb), si R este un atom de hidrogen, care este, un
compus reprezentat prin Formula (Ia). Este de asemenea un exemplu al unei metode preferabile de productie
pentru un compus in care R’ si R® Impreuni cu un atom de carbon la care ei sunt atasati formeaza un inel
cicloalcan Cs.js substituit cu 1 pana la 3 grupdri alchil Ci., in care gruparile alchil nu sunt substituite. De
notat ca In cazul In care o materie prima sau un produs tinta ale unei etape date suferd o transformare
chimica nedoritad sub conditiile de reactie ale acelei etape, este posibil si se obtine produsul tintd al acelei
etape prin protejarea sau deprotejarea unei grupdri functionale. T.W.Greene, P.G.M.Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, editia a patra, John Wiley&Sons, Inc., New York (2007) poate fi referita
pentru a selecta gruparea de protectie si metoda de protejare si de deprotejare. Unele exemple de protejare
s1 deprotejare ale unei grupari functionale sunt prezentate in schema de mai jos.

<Metoda generala de productie A1>

Compusul f poate fi sintetizat prin metoda generala de productie Al ilustratd prin urméatoarea
schema.

in care, P? este un atom de hidrogen sau alchil Cy.6, P'# este o grupare de protectie amino, P gi P
sunt in mod independent alchil C., sau P i P3* impreund cu atomii de oxigen la care ei sunt atasati si un
atom de carbon la care atomii de oxigen sunt atasati, pot forma un inel 1,3dioxacicloalcan cu 5 pana la 7
membri, Y! este ciano sau -CO-OP?, Y2 este =0 sau =NH, si X! este o grupare indepartabil.

O grupare de protectie amino include de exemplu formil, (alchil C.6)carbonil (acetil, propionil,
butiril, izobutiril, valeril, izovaleril, pivaloil, etc.), carbamoil, alcoxicarbonil Ci.s (metoxicarbonil,
etoxicarbonil, izopropiloxicarbonil, sec-butoxicarbonil, t-butoxicarbonil, etc.), silil substituit (trimetilsilil,
trietilsilil, triizopropilsilil, t-butildimetilsilil, t-butildifenilsilil, etc.), aralchiloxicarbonil (benziloxicarbonil,
9-fluorenilmetiloxicarbonil, etc.), alil, i aralchil. Gruparea indepartabild include, de exemplu, un atom de
halogen, acetiloxi, trifluoroacetiloxi, metansulfoniloxi, paratoluensulfoniloxi.

Etapa Al-la:

Compusul al poate fi obtinut prin punerea in reactie a Compusului cu o baza.

Exemplele de baze includ hidruri metalice cum ar fi hidrura de sodiu, hidrura de potasiu, hidrura
de litiu; si alcoxizi metalici cum ar fi t-butoxid de potasiu, t-butoxid de sodiu, t-butoxid de litiu, t-pentoxid
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de potasiu, t-pentoxid de sodiu, si t-pentoxid de litiu. Este preferat un alcoxid metalic cum ar fi t-butoxidul
de potasiu.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de eteri, cum ar fi tetrahidrofuranul (THF), dietil
eterul, i dioxanul, si THF este preferat.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -30°C péna la 30°C, preferabil de la -10°C péni la
10°C. Timpul de reactie este in mod normal de la 15 min. pana la 5 ore, preferabil de la 30 min. pana la 3
ore.

Compusul al poate fi izolat, sau el poate fi supus la etapa Al-1b fard a fi izolat.

Compusul a poate fi obtinut ca produs comercial de la Aldlab Chemicals, LL.C sau Tokyo
Chemical Industry Co., Ltd. El poate fi de asemenea sintetizat prin referire la Bioorganic Medicinal
Chemistry, 1999, 7, 795-809, sau CN 103086955.

De notat cd Compusul al poate fi obtinut ca o sare de metal alcalin cum ar fi o sare de potasiu prin
aducerea 1n contact cu o bazd utilizatd in reactie, si o astfel de sare poate fi supusd la etapa urmaétoare. Etapa
Al-1b:

Compusul al poate fi reactionat cu Compusul a2 pentru a obtine Compusul b. Aceastd reactie
poate fi efectuatd preferabil in prezenta unui acid.

Exemplele de acid includ, de exemplu, acizi cum ar fi acidul clorhidric, acidul acetic, acidul
metansulfonic, acidul p-toluensulfonic, si sarurile unei baze slabe si ale unui acid puternic cum ar fi sarea
piridind a acidului clorhidric.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de hidrocarburi (hexan, heptan, benzen, toluen,
xilen, etc.) si solventi pe baza de alcool (metanol, etanol, etc.).

In plus, apa poate exista in amestecul de reactie.

Temperatura reactiei este in mod normal de la 40°C péna la 200°C, preferabil de 1la 60°C péna la
150°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 6 min. pani la 30 ore, preferabil de 1la 30 min. pana la
3 ore.

Compusul a2 poate fi obtinut comercial ca sare cu acidul clorhidric atasat la aceasta de la Alfa
Aesar, etc. Cu referire la Synlett, 2011, 17, 2555-2558, Compusul a2 a cdrui portiune hidrazind este
protejatd cu t-butoxicarbonil poate fi utilizat dupd ce este deprotejat cu un acid cum ar fi acidul
metansulfonic. De asemenea, cu referire 1a Journal of Medicinal Chemistry 2003, 46, 1546-1553, Compusul
a2 poate fi sintetizat prin utilizarea compusului: Q!-NH; ca compus initial.

Etapa A1-2:

Compusul b poate fi reactionat cu Compusul bl sau cu Compusul b2 in prezenta unei baze pentru
a obtine Compusul c.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietilamind, N-metilmorfolina, diizopropiletilamina,
DBU, DABCO, etc.), compusi aromatici care contin azot (piridind, dimetilaminopiridind, picolind, (2,6-
utiding, pirazind, piridazind, etc.), hidruri metalice cum ar fi hidrura de sodiu, hidrura de potasiu, hidrura
de litiu; si alcoxizi metalici cum ar fi t-butoxidul de potasiu, t-butoxidul de sodiu, tbutoxidul de litiu, t-
pentoxidul de potasiu, t-pentoxidul de sodiu, si t-pentoxidul de litiu. Cand se utilizeazd Compusul b2, un
metal alcoxid cum ar fi t-butoxidul de potasiu este preferat.

Exemplele de solventi care pot fi utilizati includ solventi pe baza de alcool cum ar fi metanolul, si
etanolul; solventi pe baza de eteri cum ar fi THF, si dietil eterul; solventi pe baza de esteri cum ar fi acetatul
de etil, i acetatul de metil; solventi pe bazd de nitril cum ar fi acetonitrilul, benzonitrilul, $i cianura de
benzil; solventi pe bazid de amide cum ar fi N,N-dimetil acetamida (DMA), N,N-dimetilimidazolidinona
(DMI), si DMF. Un solvent pe bazd de amide cum ar fi DMA, este preferat. Temperatura reactiei este in
mod normal de la -50°C pand la 70°C, preferabil de la -30°C péna la 50°C.

Timpul de reactie este In mod normal de la 15 min. pana la 72 de ore, preferabil de la 1 ord péna
la 30 de ore.

Compusul bl poate fi obtinut comercial de la Enamine LTD., etc. Cu referire la WO 2006/048727,
Compusul b1 poate fi sintetizat prin punerea in reactie a compusului: HoNCH>CH(OP*)(OP*®) cu fosgenul
sau trifosgenul. Compusul b2 poate fi obtinut comercial de la UkrOrgSyntez Ltd., etc. Cu referire la WO
99/50262, Compusul b2 poate fi sintetizat prin punerea in reactie a compusului: HoNCH,CH(OP?*?*)(OP*?)
cu un diizocianat cum ar fi CDL.

Etapa A1-3:

Compusul ¢ poate fi reactionat cu un acid pentru a obtine Compusul d.

Exemplele de acizi includ acizi anorganici (acid clorhidric, acid bromhidric, acid iodhidric, acid
sulfuric, acid fosforic, etc.), acizi sulfonici (acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid toluensulfonic,
etc.), si acizi carboxilici (acid formic (FA), acid acetic, acid oxalic, acid maleic, acid fumaric, acid citric,
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acid malic, acid succinic, acid malonic, acid gluconic, acid mandelic, acid benzoic, acid salicilic, acid
fluoroacetic, acid trifluoroacetic (TFA), acid tartric, acid propionic, acid glutaric, etc.).

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de esteri (eter, tetrahidrofuran (THF), dioxan,
dimetoxietan, ciclopentilmetil eter, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi aromatice (benzen, toluen, xilen,
chinolind, clorobenzen, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi alifatice (pentan, hexan, heptan, octan,
ciclohexan, etc.), solventi pe bazd de amide (N,N-dimetil formamidad, N,Ndimetil acetamidd, N-
metilpirolidond), solventi pe baza de alcool (metanol, etanol, 2,2, 2trifluoroetanol, n-propanol, izopropanol,
n-butanol, sec-butanol, pentanol, hexanol, ciclopropanol, ciclobutanol, ciclopentanol, ciclohexanol, etilen
glicol, 1,3-propandiol, 1,4-butanediol, 1,5pentandiol, etc.), solventi pe baza de ester acetati (acetat de metil,
acetat de etil, acetat de izopropil), acetonitril, si un solvent amestecat al acestora. Un solvent pe baza de
eter, cum ar fi tetrahidrofuranul, este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pand la 100°C, preferabil de 1la 10°C péani la
80°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 10 min. pana la 20 de ore, preferabil de la 30 min. pana
la 5 ore.

Etapa Al1-4:

a) Cand 72 este alchil Ci., cicloalchil Cs.1s si heterociclil cu 3 pani la 12 membri, Compusul d
poate fi reactionat cu Compusul d1 in prezenta unei baze pentru a obtine Compusul e.

Exemplele de baze includ hidruri metalice cum ar fi hidrura de sodiu, hidrura de potasiu, si hidrura
de litiu; alcoxizi metalici cum ar fi t-butoxidul de potasiu, t-butoxidul de sodiu, t-butoxidul de litiu, t-
pentoxidul de potasiu, t-pentoxidul de sodiu, si t-pentoxidul de litiu; si alchili metalici cum ar fi butillitiu,
si etillitiu.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de eteri (eter, tetrahidrofuran (THF), dioxan,
dimetoxietan, ciclopentilmetil eter, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi aromatice (benzen, toluen, xilen,
chinolind, clorobenzen, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi alifatice (pentan, hexan, heptan, octan,
ciclohexan, etc.), si solventi pe bazd de amide (N,N-dimetil formamidd, N,Ndimetil acetamidd, N-
metilpirolidond, etc.). Un solvent pe bazd de amide, cum ar fi N,N-dimetil acetamida, este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pand la 150°C, preferabil de 1la 20°C péani la
120°C.

Timpul de reactie este iIn mod normal de la 15 min. pana la 24 de ore, preferabil de 1a 30 min. pana
la 5 ore.

b) Cand Z? este aril Ce.10 §i heteroaril cu 5 pani la 10 membri, Compusul d poate fi reactionat cu
Compusul d1 1n prezenta unei baze, a unui catalizator de cupru si a unui ligand, pentru a obtine Compusul
e.

Exemplele de baze includ o sare anorganica bazicd slabd (carbonat de sodiu, carbonat de potasiu,
fosfat de potasiu, carbonat de cesiu, etc.), si o bazd organicd (trietil amind, piriding, fluorurd de
tetrabutilamoniu, etc.). O sare anorganicd bazici slabd, cum ar fi carbonatul de potasiu, este preferata.

Exemplele de catalizator de cupru includ iodurd de cupru (I), bromurd de cupru (1), clorurd ce
cupru (1), acetat de cupru (I), oxid de cupru (II), si trifluorometansulfonat de cupru (I), si iodura de cupru
(I) este preferata.

Exemplele de ligand includ fenantrolind, chinolin-8-ol, 2,2,6,6-tetrametilheptan-3,5-diond, si
diamine cum ar fi N,N'-dimetiletan-1,2-diamind, trans-ciclohexan-1,2-diamind, si  trans-
N,N'dimetilciclohexan-1,2-diamina, si trans-N,N'-dimetilciclohexan-1,2-diamina este preferata.

Exemplele de solvent includ solventi pe bazd de eteri (eter, tetrahidrofuran (THF), dioxan,
dimetoxietan, ciclopentilmetil eter, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi aromatice (benzen, toluen, xilen,
chinolind, clorobenzen, etc.), solventi pe bazd de hidrocarburi alifatice (pentan, hexan, heptan, octan,
ciclohexan, etc.), solventi pe bazd de amide (N,N-dimetil formamidd, N,Ndimetil acetamidd, N-
metilpirolidond, etc.), solventi pe bazd de alcool (metanol, etanol, 2,2 2trifluoroetanol, n-propanol,
izopropanol, n-butanol, sec-butanol, pentanol, hexanol, ciclopropanol, ciclobutanol, ciclopentanol,
ciclohexanol, etilen glicol, 1,3-propandiol, 1,4-butanediol, 1,5pentandiol, etc.), solventi pe baza de ester
acetati (acetat de metil, acetat de etil, acetat de izopropil, etc.), st acetonitril, si un solvent pe baza de amide,
cum ar fi N-metilpirolidona este preferat.

Temperatura reactiei este in mod normal de la 30°C péna la 200°C, preferabil de 1la 60°C péna la
160°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 1 ord pani la 15 ore, preferabil de la 3 ore pand la 9
ore.

Etapa A1-5:
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Compusul e poate fi deprotejat pentru a obtine Compusul f.

Cand gruparea de protectie P'? este alcoxicarbonil C1.6 cum ar fi t-butoxicarbonil, este preferabil
sd se utilizeze un acid pentru deprotejare.

Exemplele de acizi includ acizi anorganici (acid clorhidric, acid bromhidric, acid iodhidric, acid
sulfuric, acid fosforic, etc.), acizi sulfonici (acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid toluensulfonic,
etc.), si acizi carboxilici (acid formic, acid acetic, acid oxalic, acid maleic, acid fumaric, acid citric, acid
malic, acid succinic, acid malonic, acid gluconic, acid mandelic, acid benzoic, acid salicilic, acid
fluoroacetic, acid trifluoroacetic, acid tartric, acid propionic, acid glutaric, etc.).

Exemplele de solventi includ solventi pe baza de eteri (tetrahidrofuran, metiltetrahidrofuran, dietil
eter, t-butilmetil eter, diizopropil eter, ciclopentilmetil eter, 1,2-dimetoxietan, etc.), solventi pe bazad de
hidrocarburi (hexan, heptan, benzen, toluen, etc.), solventi pe bazd de amide (N,N-dimetil formamida, N,N-
dimetil acetamidd, N-metilpirolidond, etc.), si solventi pe bazd de halogeni (diclorometan, cloroform,
tetraclorurd de carbon, etc.), si un solvent pe bazad de amide, cum ar fi N-metilpirolidona, este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pand la 200°C, preferabil de 1la 10°C péani la
120°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 30 min. pand la 10 ore, preferabil de la 1 ord panid la 6
ore.

De notat cd, Compusul f poate fi obtinut ca o sare cu acidul utilizat in reactie, si o astfel de sare
poate fi supusid la etapa urmétoare. <Metoda generala de productie A2>

Cand 72 este o grupare voluminoasd cum ar fi cicloalchilul Cs.is care este substituit cu NR*R?,
este posibil si se sintetizeze Compusul p corespunzitor cu Compusul f prin metoda generald de productie

A2 cum s-a ilustrat prin urmétoarea schema.
e\p

3 3 3 8

In formula, Z2* este cicloalchil Cs .15 nesubstituit sau heterociclil cu 3 pani la 12 membri.

P!a i P22 sunt grupiri de protectie amino,

X2, X3, X*si X° sunt fiecare in mod independent o grupare indepirtabils,

R!% ¢i R1% gunt in mod independent alchil Ci., sau R!'% si R!1% impreund cu atomii de oxigen la
care el sunt atagati i un atom de carbon la care atomii de oxigen sunt atasati, pot forma un inel 1,3-
dioxacicloalcan cu 5 pana la 7 membri.

Exemplele de grupiri de protectie amino includ formil, (alchil C.)carbonil (acetil, propionil,
butiril, izobutiril, valeril, izovaleril, pivaloil, etc.), carbamoil, alcoxicarbonil Ci.s (metoxicarbonil,
etoxicarbonil, izopropiloxicarbonil, sec-butoxicarbonil, t-butoxicarbonil, etc.), silil substituit (trimetilsilil,
trietilsilil, triizopropilsilil, t-butildimetilsilil, t-butildifenilsilil, etc.), aralchiloxicarbonil (benziloxicarbonil,
9-fluorenilmetiloxicarbonil, etc.), alil, aralchil.
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Exemplele de grupdri indepartabile includ un atom de halogen, acetiloxi, trifluoroacetiloxi,
metansulfoniloxi, si paratoluensulfoniloxi.

Etapa A2-1:

Compusul g poate fi reactionat cu o azida in prezenta unei baze, pentru a obtine Compusul h.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietilamind, N-metilmorfolina, diizopropiletilamina,
DBU, DABCO, etc.).

Exemplele de azide includ azide metalice cum ar fi azidd de sodiu, azida de trimetilsilil, si azida
de difenilfosforil, si azida de difenilfosforil este preferata.

Exemplele de solventi includ solventi pe baza de eteri (tetrahidrofuran, metiltetrahidrofuran, dietil
eter, t-butilmetil eter, diizopropil eter, ciclopentilmetil eter, 1,2-dimetoxietan, etc.), solventi pe bazad de
hidrocarburi (hexan, heptan, benzen, toluen, etc.), si solventi pe baza de amide (N,Ndimetil formamida,
N,N-dimetil acetamida, N-metilpirolidona), si un solvent pe baza de hidrocarburi, cum ar fi toluenul, este
preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pand la 150°C, preferabil de la 10°C péni la
100°C.

Timpul de reactie este In mod normal de la 1 ord pand la 10 ore, preferabil de la 2 ore pana la 6
ore.

Compusul g este descris in, de exemplu, Journal of the American Chimic Society, 2016, 138, 1698-
1708 51 WO 2009/152133. El poate fi de asemenea obtinut comercial de 1la Enamine Ltd.

Etapa A2-2:

Compusul b obtinut in Etapa A1-1b poate fi reactionat cu Compusul h in prezenta unei baze, pentru
a obtine Compusul 1.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietilamind, N-metilmorfolina, diizopropiletilamina,
DBU, DABCO, etc.), si compusi aromatici care contin azot (piridind, dimetilaminopiriding, picolind, (2,6-
)utiding, pirazind, piridazind, etc.).

Exemplele de solventi includ solventi pe bazi de eteri cum ar fi tetrahidrofuran (THF), dietil eter,
dioxan; si solventi pe bazd de hidrocarburi cum ar fi hexan, heptan, benzen, toluen, etc. O bazi, cum ar fi
piridina, poate fi de asemenea utilizata ca solvent.

Temperatura reactiei este in mod normal de la 0°C péand la 60°C, preferabil de la 5°C pand la 45°C.

Timpul de reactie este In mod normal de la 30 min. pané la 50 de ore, preferabil de la 2 ore pana
la 10 ore. Etapa A2-3:

Compusul 1 poate fi reactionat cu Compusul 1l sau cu Compusul i2 in prezenta unei baze pentru a
obtine Compusul j.

Baza include o sare anorganici bazica slaba (carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, carbonat de
cesiu, ete.), si hidruri metalice (hidrurd de sodiu, hidrura de potasiu, etc.), si o sare anorganicd bazicd slaba,
cum ar fi carbonatul de cesiu, este preferata.

Exemplele de Compus il includ 1,2-dicloro-1-metoxietan, 1,2-dicloro-1-etoxietan, si 1,2dicloro-
l-i-propoxietan, si 1,2-dicloro-1-t-butoxietan, si 1,2-dicloro-1-etoxietanul este preferat. Compusul i1 poate
fi obtinut comercial de la Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. sau de la FCH Group.

Exemplele de Compus i2 includ 2-cloro-1,1-dimetoxietan, 2-cloro-1,1-dietoxietan, 2-bromol,1-
dimetoxietan, si 2-bromo-1,1-etoxietan. Compusul 12 poate fi obtinut comercial de la Tokyo Chemical
Industry Co., Ltd.

Exemplele de solventi includ solventi pe baza de alcool cum ar fi metanol, etanol; solventi pe baza
de eteri cum ar fi THF, dietil eter; solventi pe baza de esteri cum ar fi acetat de etil, acetat de metil; solventi
pe baza de nitril cum ar fi acetonitril, benzonitril, cianura de benzil; si solventi pe bazid de amide cum ar fi
N,N-dimetil acetamidd (DMA), N,N-dimetil imidazolidinond (DMI), DMF. Un solvent pe bazd de amide,
cum ar fi DMA, este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C péané la 60°C, preferabil de la 20°C pani la
45°C.

Timpul de reactie este In mod normal de la 1 ord pani la 72 de ore, preferabil de la 12 min. pana
la 35 de ore. Etapa A2-4:

Compusul j poate fi reactionat cu acid pentru a obtine Compusul k.

Exemplele de acizi includ un acid anorganic (acid clorhidric, acid bromhidric, acid iodhidric, acid
sulfuric, acid fosforic, etc.), un acid sulfonic (acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid toluensulfonic,
etc.), si un acid carboxilic (acid formic, acid acetic, acid oxalic, acid maleic, acid fumaric, acid citric, acid
malic, acid succinic, acid malonic, acid gluconic, acid mandelic, acid benzoic, acid salicilic, acid
fluoroacetic, acid trifluoroacetic, acid tartric, acid propionic, acid glutarie, ete.), si un acid sulfonic, cum ar
fi acidul metansulfonic, este preferat.
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Exemplele de solventi includ solventi pe bazi de eteri cum ar fi tetrahidrofuran (THF), dietil eter,
s1 dioxan, si THF este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pand la 100°C, preferabil de la 20°C pana la
80°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 15 min. pand la 6 ore, preferabil de la 30 min. pana la
3 ore. Etapa A2-5:

Compusul k poate fi reactionat cu Compusul k1 1n prezenta unei baze, pentru a obtine Compusul
1.

Exemplele de Compus k1 includ halogenuri alchil Ci cum ar fi iodura de metil, i halogenuri de
(alchil Cig)carbonil cum ar fi clorura de acetil. Cand R este (alchil Cj.)carbonil, este preferatd pentru
utilizare o anhidridd acidad care este reprezentatd ca ((alchil Ci-g)carbonil),O, de exemplu, o anhidrida
acetica 1n locul Compusului k1.

Exemplele de baze includ hidruri metalice cum ar fi hidrura de sodiu, hidrurd de potasiu, si hidrurd
de litiu; si alcoxizi metalici cum ar fi t-butoxidul de potasiu, t-butoxidul de sodiu, t-butoxidul de litiu, t-
pentoxidul de potasiu, t-pentoxidul de sodiu, si t-pentoxidul de litiu. Un alcoxid metalic cum ar fi pentoxidul
de potasiu, este preferat.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazi de eteri cum ar fi tetrahidrofuran (THF), dietil eter,
dioxan; si solventi pe bazd de hidrocarburi cum ar fi hexan, heptan, benzen, toluen. THF este preferat.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -50°C péna la 50°C, preferabil de la -40°C péni la
40°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 1 min. pand la 2 ore, preferabil de la 3 min. pana la 30
de min.

Etapa A2-6:

Compusul 1 poate fi deprotejat pentru a obtine Compusul m.

Un reactiv sau conditii de rectie adecvate pot fi selectate in conformitate cu tipul grupérii de
protectie din deprotejare. Cand gruparea de protectie este t-butoxicarbonil, este preferatd o reactie cu un
acid.

Exemplele de acizi includ acizi anorganici (acid clorhidric, acid bromhidric, hidroiodic acid, acid
sulfuric, acid fosforic, etc.), acizi sulfonici (acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid toluensulfonic,
etc.), si acizi carboxilici (acid formic, acid acetic, acid oxalic, acid maleic, acid fumaric, acid citric, acid
malic, acid succinic, acid malonic, acid gluconic, acid mandelic, acid benzoic, acid salicilic, acid
fluoroacetic, acid trifluoroacetic, acid tartric, acid propionic, acid glutaric, etc.), si acidul carboxilic, cum
ar fi acidul trifluoroacetic, este preferat.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de eteri cum ar fi dietil eter, THF, dimetoxietan,
etc.; solventi pe bazd de halogeni cum ar fi diclorometan (CH2Cl,), cloroform, tetraclorura de carbon; N,N-
dimetilformamid4; si acetonitril. Un solvent pe bazi de halogen, cum ar fi CH,Cl,, este preferat.

Temperatura reactiei este In mod normal de la 0°C pana la 60°C, preferabil de la 10°C pani la
40°C.

Timpul de reactie este In mod normal de la 30 min. pana la 10 ore, preferabil de la 1 ord pana la 5
ore.

De notat cd Compusul m poate fi obtinut ca sare cu acidul utilizat in reactie, i o astfel de sare
poate fi supusd la Etapa A2-7.

Etapa A2-7:

Un amino din Compusul m poate fi protejat pentru a obtine Compusul n.

Un reactiv sau conditii de rectie adecvate pot fi selectate in conformitate cu tipul grupérii de
protectie din protectie. Cand gruparea de protectie este alcoxicarbonil Ci, este preferatd o reactie cu o
baza.

Exemplele de compus utilizat pentru protectie includ clorurd de metoxicarbonil, clorurd de
etoxicarbonil, clorurd de 2,2 2-tricloroctoxicarbonil, clorurd de benzoil (Z-Cl), clorurd de
9fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc-Cl), si dicarbonat de di-t-butil, si dicarbonatul de di-t-butil este preferat.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietilamind, N-metilmorfolina, diizopropiletilamina,
DBU, DABCO, etc.), si compusi aromatici care contin azot (piridind, dimetilaminopiriding, picolind, (2,6-
utiding, pirazind, piridazind, etc.), si o amind tertiard, cum ar fi trietil amina, este preferata.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de eteri cum ar fi dietil eter, THF, dimetoxietan,
etc.; solventi pe bazd de halogeni cum ar fi diclorometan (CH2Cl,), cloroform, tetraclorura de carbon; N,N-
dimetilformamid4; si acetonitril. Un solvent pe bazi de halogeni, cum ar fi CH,Cly, este preferat.

Temperatura reactiei este in mod normal de la 0°C pana la 60°C, preferabil de la 15°C péand la
40°C.
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Timpul de reactie este In mod normal de la 30 min. pani la 20 de ore, preferabil de la 1 ord péna
la 5 ore. Etapa A2-8:

Compusul n poate fi reactionat cu Compusul nl in prezenta unei baze pentru a obtine Compusul
0.

Exemplele de Compus nl includ halogenuri alchil Ci cum ar fi iodura de metil, i halogenuri de
(alchil Cy.¢)carbonil cum ar fi clorura de acetil. Cand R* este alchil Ci.6, este preferat ca alchilul C.6 sa fie
nesubstituit sau substituit cu alcoxi Cie.

Aceasti etapd este efectuatd in mod similar cu Etapa A2-5, si baza, si solventul utilizate in reactie,
s1 temperatura de reactie, timpul de reactie sunt similare cu cele din Etapa A2-5.

Etapa A2-9:

Compusul o poate fi deprotejat pentru a obtine Compusul p.

Un reactiv sau conditii de rectie adecvate pot fi selectate In conformitate cu tipul grupérii de
protectie din deprotejare. Cand gruparea de protectie P12 este alcoxicarbonil Ci.6, cum ar fi thutoxicarbonil,
deprotejarea utilizand un acid este preferata.

Aceasti etapa este efectuatd in mod similar cu Etapa A1-5, si acidul, si solventul utilizate In reactie,
s1 temperatura de reactie, timpul de reactie sunt similare cu cele din Etapa A1-5.

<Metoda generalid de productie B>

Este posibil si se sintetizeze Compusul bf prin metoda generald de productie B cum s-a ilustrat
prin urmatoarea schema.

RS- » ¥

2 Rt

s g B

fn formula, P?! este hidroxi, alcoxi Cy.6, sau -NR2R2!" si R2' si R*!" sunt in mod independent un
atom de hidrogen, alchil Ci sau aril Ce. 10,

X?! este un atom de hidrogen, un atom de halogen, sau -Zn-X?'2,

X212 este un atom de brom sau un atom de iod, si

X?? este o grupare Indepirtabili.

Gruparea indepértabila include, de exemplu, un atom de halogen, acetiloxi, trifluoroacetiloxi,
metansulfoniloxi, paratoluensulfoniloxi.

Etapa B-1:

Compusul ba poate fi reactionat cu Compusul bal in prezenta unui catalizator de paladiu pentru a
obtine Compusul bb.

Complexul format In amestecul de reactie prin addugarea separatd a compusului paladiu si a
ligandului, poate fi utilizat ca catalizator de paladiu. Complexul care a fost preparat separat poate fi utilizat.
Exemplele de liganzi includ 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanten, trimetilenbis(difenilfosfing), 2-(di-t-
butilfostino)bifenil, 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triizopropilbifenil, 2-(di-t-butilfosfino)-2',4",6'-
triizopropil-3,6-dimetoxi-1,1'-bifenil, si 2-di-t-butilfosfino-2',4",6'triizopropilbifenil. Exemplele de
compusi de paladiu care pot fi combinati cu un ligand includ, de exemplu, di-p-clorobis[(n-alil)paladiu(I)],
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0).

Exemplele de catalizatori de paladiu care pot fi utilizati cu prezenta etapd includ
tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0), 5,10,15,20-tetrafenil-21H,23H-porfind de cobalt(Il), acetat de
paladiu(Il), bis(di-t-butil(4-dimetilaminofenil)fosfind) dicloropaladiu(Il), aduct de diclorometan de
diclorura de [1,1'-bis(difenilfosfino) ferocen]paladiu(Il), diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il), hidroxid de
paladiu, tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0), si di-u-clorobis[(n-alil)paladiu(II)]. Este preferat pentru utilizare
un complex format dintr-un compus de paladiu de di-p-clorobis[(n-alil)paladiu(Il)] si un ligand de 2-(di-t-
butilfosfino)-2'4',6'-triizopropil-1,1'-bifenil ca si catalizator In Etapa 11.

De notat ci etapa poate fi efectuatd in prezenta unei baze.
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Exemplele de baze includ o sare anorganica bazicd slabd (carbonat de sodiu, carbonat de potasiu,
carbonat de cesiu, acetat de sodiu, acetat de potasiu, acetat de calciu, etc.), hidruri metalice (hidrurd de
sodiu, hidrurd de potasiu, etc.), si alcoxizi metalici (t-butoxid de potasiu, tbutoxid de sodiu, t-butoxid de
litiu, t-pentoxid de potasiu, t-pentoxid de sodiu, t-pentoxid de litiu, etc.).

Exemplele de solventi de reactie includ solventi pe baza de eteri cum ar fi tetrahidrofuran

(THF), dietil eter, dioxan, etc.; solventi pe bazd de amide cum ar fi N.N-dimetil acetamidd (DMA),
N,N-dimetilimidazolidinona (DMI), DMF. Solventul poate fi un amestec cu apa.

Temperatura reactiei este in mod normal de la 10°C péna la 200°C, preferabil de la 40°C pana la
130°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 1 min. pana la 20 de ore, preferabil de la 10 min. pana
la 10 ore.

Compusul ba poate fi obtinut comercial de la Aurora Fine Chemicals. El poate fi de asemenea
sintetizat cu referire la Synthetic Communications, 39(14), 2506-2515, 2009. El poate fi de asemenea
obtinut prin esterificarea sau amidarea Compusului ba in care -COP* este -COOH. Compusul bal al cirui
X?! este -Zn-X2'? poate fi obtinut comercial de la Focus Synthesis LLC. El poate fi sintetizat cu referire la
WO 2014/201206.

Etapa B-2:

Compusul bb poate fi reactionat cu Compusul bb1 in prezenta unei baze pentru a obtine Compusul
be.

Exemplele de baze includ hidruri metalice cum ar fi hidrura de sodiu, hidrura de potasiu, etc., si
hidroxizi metalici alcalini cum ar fi hidroxidul de litiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu, si
hidroxidul de cesiu, si hidroxidul de potasiu este preferat.

Exemplele de solventi de reactie includ solventi pe baza de amide cum ar fi N,N-dimetil acetamida
(DMA), N,N-dimetilimidazolidinona (DMI), si DMF, si DMI este preferat. Solventul poate fi un amestec
cu apd.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -10°C péna la 100°C, preferabil de la 0°C péani la
45°C.

Timpul de reactie este iIn mod normal de la 30 min. pana la 10 ore, preferabil de la 1 ord pana la 5
ore.

Compusul bb poate fi obtinut comercial de la Aquila Pharmatech LLC. El poate fi sintetizat cu
referire 1la WO 2013/010904, Organic Letters, 7(18), 3965-3968, 2005, sau US 5998438.

Etapa B-3:

Compusul be poate fi reactionat cu hidroxiamine (H,NOH) pentru a obtine Compusul bd.

Exemplele de solventi de reactie includ solventi polari aprotici cum ar fi dimetilsulfoxid

(DMSO0), dimetilformamida, dimetilacetamida, i 1-metil-2-pirolidinond, i solventi pe bazd de
alcool cum ar fi metanol si etanol, si DMSO este preferat. Solventul poate fi un amestec cu apa.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -10°C pana la 100°C, preferabil de 1a 20°C péani la
45°C.

Timpul de reactie este iIn mod normal de la 2 ore pana la 72 de ore, preferabil de la 3 ore péna la
36 de ore.

Compusul bd poate fi supus la Etapa B-4 fard a fi izolat sau purificat.

Etapa B-4:

Compusul bd poate fi reactionat cu trifosgen, ester al acidului cloro-carbonic (clorocarbonat de
metil, clorocarbonat de etil, clorocarbonat de izopropil, etc.), carbonil diimidazol, etc., preferabil carbonil
diimidazol in prezenta unei baze, pentru a obtine Compusul be.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietil amind, N-metilmorfolind, diizopropiletilamina,
1,8-diazabicicloundec-7-end (DBU), DABCO, etc.), si hidroxizi metalici (hidroxid de sodiu, hidroxid de
potasiu), si 0 amind tertiard cum ar fi DBU, este preferata.

Exemplele de solventi includ solventi polari aprotici cum ar fi dimetilsulfoxid (DMSO),
dimetilformamidd, dimetilacetamidd, si 1-metil-2-pirolidinond, solventi pe bazd de alcool cum ar fi
metanol si etanol, si solventi pe bazi de eteri cum ar fi tetrahidrofuran (THF), dietil eter, si dioxan, st DM SO
este preferat.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -10°C pand la 100°C, preferabil de la 20°C péana la
45°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 10 min. pand la 10 ore, preferabil de la 15 min. pana
la 2 ore. Etapa B-5:

Compusul care este protejat cu P2 poate fi deprotejat utilizind o bazi pentru a obtine Compusul
bf.
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Exemplele de baze includ hidroxizi metalici alcalini cum ar fi hidroxidul de litiu, hidroxidul de
sodiu, hidroxidul de potasiu, si hidroxidul de cesiu; si alcoxizi metalici cum ar fi t-butoxidul de potasiu, t-
butoxidul de sodiu, t-butoxidul de litiu, t-pentoxidul de potasiu, t-pentoxidul de sodiu, si tpentoxidul de
litiu.

Exemplele de solventi includ solventi pe bazd de alcool cum ar fi metanol, etanol, metoxi etanol,
t-butilalcool; solventi pe baza de eteri cum ar fi THF, dietil eter; si solventi pe baza de amide cum ar fi N,N-
dimetil acetamidd (DMA), N,N-dimetilimidazolidinond (DMI), si DMF. Solventul pot fi de asemenea un
amestec cu apd.

Temperatura reactiei este in mod normal de la -20°C pand la 120°C, preferabil de la 20°C péana la
100°C.

Timpul de reactie este in mod normal de la 20 min. pani la 10 ore, preferabil de la 30 min. pana
la 5 ore.

De notat cd ordinea Etapelor B-1, B-2, B-3, B-4 si B-5 poate fi modificatd. De exemplu, Compusul
ba poate fi supus secvential la Etapa B-2, si Etapa B-1 pentru a obtine Compusul be. Compusul ba poate fi
supus secvential la Etapa B-2, Etapa B-3, Etapa B-4, Etapa B-5, si Etapa B1 pentru a obtine Compusul bf.
Compusul ba poate i supus secvential la Etapa B-2, Etapa B-3, Etapa B-4, Etapa B-1 si Etapa B-5 pentru
a obtine Compusul bf.

Etapa B-Aa si Etapa B-Ab:

In plus, cAnd X?! este un atom de halogen, Compusul ba poate fi supus la urmitoarea Etapd B-Aa
s1 Etapa B-Ab pentru a obtine Compusul bb, si Compusul bb poate fi de asemenea supus la Etapa B-2.

Ty

s ERS e Y bl S

fn formuld, R i R% sunt in mod independent un atom de hidrogen sau alchil C 6, sau R si R
impreund cu atomii de oxigen la care ei sunt atagati $i un atom de carbon la care atomii de oxigen sunt
atasati pot forma 1,3,2-dioxaborolanil sau 1,3,2-dioxaborinanil.

Etapa B-Aa:

Compusul ba poate fi reactionat cu Compusul ba2 sau cu Compusul Ba3 in prezenta unui
catalizator de paladiu pentru a obtine un Compus cu bor organic, baa. Aceastd etapd poate fi efectuatd in
prezenta unei baze.

Aceastd etapd este efectuatd In mod similar cu Etapa B-1, si catalizatorul de paladiu, baza,
solventul utilizat in reactie, sau temperatura reactiei, timpul de reactie sunt similare cu cele din Etapa B-1.

Exemplele de Compus ba2 includ boran pinacolat, 4,6,6-trimetil-1,3,2-dioxaborinan. Compusul
ba3 include, de exemplu, acid diboronic, pinacol diboran(4,4,4',4',5,5,5',5 -octametil2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan)), bis(neopentil glicolato)diboron, si bis(hexilen glicolato)diboron. Acesti compusi pot fi
obtinuti ca produse comerciale de la Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. Cu referire la Journal of the
American Chemical Society, 131(45), 16346-16347, 2009 sau la Organic Synthesis, 77, 176-185, 2000, ei
pot fi de asemenea sintetizati utilizand 1) pinacol si i1) diboran, BHs * complex THF sau BH3 * complex de
sulfurd de dimetil.

Compusul bor organic baa poate fi supus la Etapa B-Ab férd a fi izolat.

Etapa B-Ab:

Un compus bor organic baa, poate fi reactionat cu Compusul bal in prezenta bazei pentru a obtine
Compusul bb.

Exemplele de baze includ o sare anorganica bazicd slabd (carbonat de sodiu, carbonat de potasiu,
carbonat de cesiu, carbonat acid de sodiu, carbonat acid de potasiu, etc.), si carbonatul de sodiu este preferat.

Solventul utilizat in reactie sau temperatura de reactie, timpul de reactie, sunt aceleasi ca in Etapa
B-1.

De notat ci o transformare a Compusului bal la un compus bor organic similar cu transformarea
Compusului ba in Compusul baa, urmata de o reactie a acestuia cu Compusul ba, furnizeazd de asemenca
Compusul bb. Etapa B-B:

In plus, cind Compusul bbl este reprezentat prin X*'-(CHa),-CH»-CN, Compusul bea,
corespunzitor Compusului ce urmeaza s fie obtinut In Etapa B-2, poate fi supus la Etapa B-B, adica
reactionat cu Compusul bel in prezenta unei baze pentru a da Compusul beb corespunzitor cu Compusul
be, in care R7 si R® impreund cu un atom de carbon la care ei sunt atasati formeazi un inel cicloalcan Cs.1s,
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si inelul cicloalcan Cs.15 format prin combinarea lui R7 si R® poate fi substituit cu unu pani la trei alchil C;.
6, 51 compusul rezultat poate fi supus la Etapa B-3.

fn formula, R, R si R™ existente intr-un numér de n8 sunt fiecare in mod independent un atom
de hidrogen sau alchil Ci., si n8 este un numaér intreg de la O pani la 3.

Baza include, de exemplu, hidruri metalice, cum ar fi hidrura de sodiu, hidrura de potasiu,
bis(trimetilsili)amida de littu (LiHMDS), i bis(trimetilsilil)amida de sodiu (NaHMDS),
bis(trimetilsilil)amida de potasiu (KHMDS), diizopropilamida de litiu (LDA), si 2,2,6,6tetrametilpirolidida
de litiu, st KHMDS este preferata.

Solventul include, de exemplu, solventi pe bazd de eteri cum ar fi THF, dietil eter si dioxan,
solventi pe bazd de amide cum ar fi N,N-dimetil acetamidd (DMA), N,N-dimetilimidazolidinond (DMI),
DMF, N,N'-dimetilpropilencuree (DMPU), si un solvent pe bazd de amide, cum ar fi DMPU, este preferat.
Temperatura reactiei este, de exemplu, de la -20°C péana la 40°C, preferabil de la -10°C péni la 10°C.

Timpul de reactie este, de exemplu, de la 30 min. pana la 8 ore, preferabil de la 1 ord pana la 4 ore.

Compusul bel poate fi obtinut ca produs comercial de la CGeneTech. Inc. El poate fi de asemeneca
sintetizat cu referire la Organic Letters, 12(17), 3938-3941, 2010.

<Metoda generala de productie C>

Etapa C-1:

v B vasY
Compusul f (sau Compusul p) si Compusul bf pot fi condensati utilizand un agent de condensare
in prezenta unei baze, si poate fi obtinut Compusul (Ta).

Exemplele de agenti de condensare includ agenti de condensare pe bazd de BOP, cum ar fi
hexafluorofosfatul de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfoniu (BOP), hexafluorofosfatul de
benzotriazol-1-iloxi-tris(pirolizino)fosfoniu (PyBOP (marca inregistratd)), PyAOP, BroP, PyCloP, PyBroP
(marcd nregistratd), DEPBT; clorurd de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfoliniu n-hidrata
(DMT-MM), tetrafluoroborat de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu (TBTU),
hexafluorofosfat de [dimetilamino(triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metiliden]-dimetilazaniu (HATU), si
(hidroxiimino)cianoacetat de etil (Oxima). HATU este preferat.

Exemplele de baze includ amine tertiare (trietil amind, N-metilmorfolind, diizopropiletilamina,
DBU, DABCO, etc.), si compusi aromatici care contin azot (piridind, dimetilaminopiriding, picolind, (2,6-
Yutiding, pirazind, piridazind, etc.), si o amind tertiard cum ar fi diizopropiletilamina este preferata.

Exemplele de solventi includ solventi pe baza de eteri cum ar fi THF, dietil eter si dioxan, solventi
polari aprotici, cum ar fi dimetilsulfoxid (DMSQ), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, si 1-metil-
2-pirolidinond, si un solvent polar aprotic, cum ar fi DMF, este preferat.

Temperatura reactiei este, de exemplu, de la 0°C péana la 80°C, preferabil de la 20°C pana la 60°C.

Timpul de reactie este, de exemplu, de la 1 min. pané la 10 ore, preferabil de la 30 min. pana la 5
ore.

De notat cd Compusul (Ia) poate fi obtinut prin schimbarea ordinii etapelor, de exemplu, prin
supunerea secventiald a Compusului d la Etapa Al-5, Etapa C-1, Etapa Al-4, supunerea secventiald a
Compusului ba la Etapa B-2, Etapa B-3, Etapa B-4, Etapa B-5, Etapa C-1, si Etapa B-1.

fn plus, compusul reprezentat prin Formula (I) poate fi adus in contact cu, sau reactionat cu, un
acid sau baza care pot fi utilizate in productia de prepariri farmaceutice pentru a obtine sarea acestuia. Sarea
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poate fi orice sare acceptabild farmaceutic, si exemple de astfel de sdruri includ saruri de acizi anorganici
(sarea acidului clorhidric, sarea acidului bromhidric, sarea acidului iodhidric, sarea acidului sulfuric, sarea
acidului fosforic, etc.), saruri de acizi sulfonici (sarea acidului metansulfonic, sarea acidului etansulfonic,
sarea acidului benzensulfonic, sarea acidului toluensulfonic, etc.), sdruri de acizi carboxilici (sarea acidului
formic, sarea acidului acetic, sarea acidului oxalic, sarea acidului maleic, sarea acidului fumaric, sarea
acidului citric, sarea acidului malic, sarea acidului succinic, sarea acidului malonic, sarea acidului gluconic,
sarea acidului mandelic, sarea acidului benzoic, sarea acidului salicilic, sarea acidului fluoroacetic, sarea
acidului trifluoroacetic, sarea acidului tartric, sarea acidului propionic, sarea acidului glutaric, sarea acidului
adipic, sarea acidului nicotinic, etc.), saruri metalice alcaline (sare de litiu, sare de sodiu, sare de potasiu,
sare de cesiu, sare de rubidiu, etc.), saruri metalice alcaline pdméntoase (sare de magneziu, sare de calciu,
etc.), sdruri de amoniu (sare de amoniu, sare de alchilamoniu, sare de dialchilamoniu, sare de
trialchilamoniu, sare de tetraalchilamoniu, etc.), si sdruri bazice de aminoacizi (sare de lizind, sare de
arginind, etc.), si sarurile metalice alcaline §i sdrurile metalice alcaline pAmantoase sunt preferate, si sdrurile
de sodiu si sédrurile de calciu sunt chiar mai preferate. De exemplu, forma liberd a unui compus reprezentat
prin Formula (I) poate fi suspendaté sau dizolvatd in alcool, cum ar fi metanol, si etanol, sau acetonitril,
acetond, dimetilsulfoxid, etc. si o solutie bazici apoasd continind ioni de sodiu din hidroxidul de sodiu,
etc., o solutie metanol care contine metoxid de sodiu, sau o solutie etanol care contine etoxid de sodiu se
adaugd la aceasta, pentru a obtine o sare de sodiu dintr-un compus reprezentat prin Formula (I).
Temperatura reactiei este, de exemplu, de la 0°C péand la 80°C, preferabil de la 20°C péani la 60°C.

Compusul reprezentat prin Formula (1) sau o sare a acestuia poate fi un solvat, sau un nesolvat.
Solventul continut intr-un solvat poate fi fie apa sau fie un solvent organic. Alcoolii (de exemplu metanol,
etanol, n-propanol), dimetilformamida, acetonitrilul, acetona, dimetilsulfoxidul pot fi utilizati ca solventi
organici. Compusul reprezentat prin Formula (I) si o sare a acestuia pot fi preferabil utilizati sub forma unui
hidrat, si sunt de asemenea preferabil utilizati sub forma unui nesolvat. Proportia de molecule solvent
(preferabil o moleculd de apd) fatd de un compus cu o singurd moleculd reprezentat prin Formula (I) sau o
sare a acestuia este, de exemplu, de la 0,1 péna la 10, si de la 0,5 pand la 6 este mai preferata. in plus,
proportia poate varia In functie de umiditate, metoda de productie, si sezonul de productie.

Solvatul unui compus reprezentat prin Formula (I) sau o sare a acestuia, pot fi obtinute printr-o
metodd comund, cum ar fi precipitarea compusului reprezentat prin Formula (1) sau a unei saruri a acestuia
dintr-un solvent. In plus, hidratul poate fi obtinut prin precipitarea unui compus reprezentat prin Formula
(I) sau a unei sdruri a acestuia dintr-un solvent organic care contine apé.

Solvatul unui compus reprezentat prin Formula (I) sau o sare a acestuia pot fi transformate Intr-un
compus reprezentat prin Formula (I) sau Intr-o sare a acestuia printr-o metodd comund cum ar fi Incélzirea
sub presiune redusa.

Un compus utilizat ca agent farmaceutic este preferabil compusul reprezentat prin Formula (I) per
se (forma liberd), un hidrat al formei libere, o sare a formei libere, si un hidrat al sérii, mai preferabil, o
formai libera, un hidrat al formei libere, o sare de sodiu a formei libere, un hidrat al unei sdruri de sodiu, o
sare de calciu a formei libere, si un hidrat al sérii de calciu.

Compusul reprezentat prin Formula (I) sau o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre
compus sau o sare a compusului, din prezenta inventie, pot fi utilizate intr-o forma a unui cristal, sau intr-
o stare amorfa.

Prezenta inventie include toti stereoizomerii compusului reprezentat prin Formula (1) (de exemplu
enantiomer, diastereomer (incluzdnd izomerii geometrici cis si trans)), forma racemicd a izomerilor, si alte
amestecuri. De exemplu, compusul prezentei inventii poate avea unul sau mai multi centri asimetrici, §i
prezenta inventie include un amestec racemic, un amestec de diastereomerti, i enantiomeri ai unui astfel de
compus.

Prezenta inventie include o realizare in care un atom constituind molecula compusului din prezenta
inventie reprezentat prin Formula (I), este un izotop, si include o realizare in care cel putin un atom este
substituit cu un atom avand acelasi numar atomic (numdr de protoni) si un numdr de masd diferit (suma de
protoni si neutroni). Exemplele de izotopi inclusi In compusul prezentei inventii, includ atom de hidrogen,
atom de carbon, atom de azot, atom de oxigen, atom de fosfor, atom de sulf, atom de fluor, atom de clor,
care includ respectiv 2H, *H, 13C, 1*C, N, 170, 80, 3'P, 32P, *S, '*F, *6C1. In particular, radioizotopii care
emit radiatii pe masuri ce se descompun, cum ar fi *H sau *C, sunt utili in prepariri farmaceutice sau teste
topografice in vivo ale compusilor. [zotopii stabili nici nu se descompun, si nici nu se modificd In cantitatea
lor, si nici nu au radioactivitate, astfel incat ei pot fi utilizati in sigurantd. Cand atomul care constituie
molecula compusului din prezenta inventie este un izotop, el poate fi transformat in conformitate cu metoda
comund prin inlocuirea reactivului utilizat in sinteza cu un reactiv care contine izotopul corespunzator.

Compusul prezentei inventii, o sare a acestuia, sau un solvent al acestora are un efect al agonistului
receptorului GLP1 i un efect de reducere al nivelului de glucoza din sénge, si poate fi utilizat pentru



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3517538 T2 2024.09.30
22

prevenirea sau terapia diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2), hiperglicemiei, tolerantei
scizute la glucozd, diabetului zaharat dependent de insulind (diabet de tip 1), complicatiei diabetice,
obezitatii, hipertensiunii, hiperlipidemiei, arteriosclerozei, infarctului miocardic, bolii coronariane,
infarctului cerebral, steatohepatitei nealcoolice, bolii Parkinson, sau dementei, prin administrarea acestuia
la pacienti sub forma unei compozitii farmaceutice intr-o cantitate eficientd farmacologic, printr-o metoda
de administrare adecvata.

,Diabetul” In prezenta inventie, este o stare sau o boald In care metabolismul pentru generarea si
utilizarea glucozei devine deficient din cauza esecului de a mentine un nivel adecvat al glucozei 1n sange
in corp, si cuprinde diabetul zaharat dependent de insulini (diabet de tip 1) si diabetul zaharat non insulino
dependent (diabet de tip 2). ,Hiperglicemia™ se referd la o stare In care nivelul plasmatic de glucoza in
timpul repausului alimentar sau dupa administrarea de glucoza, este mai ridicat decét valoarea normald (de
exemplul 80 pand la 110 mg/dL la om in timpul repausului alimentar), si este un simptom tipic al diabetului.

»Loleranta scazutd la glucozd” include toleranta la glucoza afectatd de rezistenta la insulind si
hiposecretia de insulin.

,,Complicatia diabeticd” este o complicatie cauzatd de diabet sau hiperglicemie, si ea poate fi
complexd acutd sau complexd cronicd. Termenul ,complex acut” include ketoacidoza, si boala infectioasa
(de exemplu infectia pielii, infectia fesutului moale, infectia sistemului biliar, infectia sistemului respirator,
infectia tractului urinar), si ,,complex cronic” include, de exemplu, microangiopatia (de exemplu nefropatia,
retinopatia), neuropatia (de exemplu tulburarea nervoasd senzoriald, tulburarea nervoasd motorie,
tulburarea nervoasd autonomicd), si gangrena. Complexele diabetice majore includ retinopatia diabetica,
nefropatia diabeticd, si neuropatia diabetica. ,,Boala coronariand” include infarctul miocardic si angina
pectorala. ,,.Dementa” include, de exemplu, boala Alzheimer, dementa vasculari, si dementa diabetica.

Metodele de administrare pot fi administrarea sistemicd, incluzand administrarea orald,
administrarea rectald, administrarea intravenoasa, administrarea intramusculard, administrarea subcutanata,
administrarea intravaginald, administrarea intraperitoneald, administrarea intravezicald, si aspirarea,
precum si administrarea locald cu unguente, geluri, si creme.

Cand se utilizeazd compusul prezentei inventii, o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre
compus sau o sare a compusului sub forma unei compozitii farmaceutice, acesta este in mod normal
formulat intr-o anumitd formulare farmaceuticd (formd de dozare). Exemplele de astfel de formulari
farmaceutice includ o tabletd, o capsuld, granule, pulberi, granule subtile, pilule, solutie sau suspensie
apoasi sau neapoasd. in plus, compusul prezentei inventii, o sare a acestuia, sau un solvat al oricaruia dintre
compus sau o sare a compusului, pot fi de asemenea utilizate sub forma de diferite prepardri cu eliberare
controlatd. Exemplele de astfel de prepariri cu eliberare controlatd le includ, de exemplu, pe cele care
trebuie si fie Incorporate in corp, pe cele care au fost aplicate pe mucoasa orald sau pe mucoasa nazal.
Solutia sau suspensia poate fi umplutd in recipiente adecvate pentru Impartirea in respectivele cantitéti de
administrare pentru a fi depozitate.

Diferitele formulari farmaceutice pot fi produse printr-o metoda bine cunoscutd prin amestecarea
compusului prezentei inventii, a unei sdruri a acestuia, sau a unui solvat al oricdruia dintre compus sau o
sare a compusului, si un aditiv acceptabil farmaceutic. Exemplele de astfel de aditivi includ, de exemplu,
un excipient, un lubrifiant (un agent de acoperire), un agent de legare, un dezintegrator, un stabilizator,
agenti de corectie, o bazi, un dispersant, un diluant, un surfactant, sau un emulgator.

Exemplele unui excipient includ amidon (amidon, amidon din cartofi, amidon din porumb, etc.),
lactoza, celuloza cristaling, si fosfat dicalcic.

Exemplele unui lubrifiant (agent de acoperire) includ etil celuloza, hidroxipropil celuloza,
hidroxipropilmetil celuloza, selac, talc, ceard carnauba, si parafind. Exemplele unui agent de legare includ
polivinil pirolidond, macrogol, si compusi care sunt aceiasi ca cei de la excipientul de mai sus.

Exemplele unui dezintegrator includ amidon si celulozd modificatd chimic, cum ar fi
croscarmelozd de sodiu, amidon carboximetil de sodiu, polivinil pirolidond reticulata, si compusi care sunt
aceiasi ca cei de la excipientul de mai sus.

Exemplele unui stabilizator includ para-oxibenzoati cum ar fi metil paraben, si propil paraben;
clorura de benzalconiu; fenoli cum ar fi fenol, si cresol; timerosal; acid dehidroacetic; si acid sorbic.

Exemplele unui agent de corectie includ indulcitor, acidulant, $i aroma, care sunt utilizate in mod
normal.

Exemplele unei baze includ grasimi cum ar fi untura; ulei vegetal cum ar fi uleiul de masline si
uleiul de susan; alcooli superiori cum ar fi alcoolul stearilic, si cetanolul; ulei animal; acid de lanoling;
vaselind; parafind; bentonitd; glicerind; si ulei de glicol.

Exemplele unui dispersant includ derivat de celuloza (cauciuc arabic, tragacant, metil celuloza,
etc.), poliesteri ai acidului stearic, sorbitan seschioleat, aluminiu monostearat, alginat de sodiu, polisorbat,
sl esteri sorbitan ai acidului gras.
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Exemplele de solvent sau diluant intr-o formulare lichida includ fenol, clorocresol, apa purificata,
apd distilatd, etc.

Exemplele unui surfactant sau emulgator includ polisorbat 80, polioxil 40 stearat, lauromacrogol.

Continutul compusului din prezenta inventie, a unei saruri a acestuia, sau a unui solvat al oricaruia
dintre compus sau o sare a compusului in formularea farmaceuticd, diferd prin forma de dozare, dar este In
general de la 0,01 péna la 100% din masa.

Formularea farmaceuticd poate contine un tip sau doud sau mai multe tipuri de compusi din
prezenta inventie, o sare a acestora, sau un solvat al oricdrora dintre compusi sau o sare a compusilor.

Cand se utilizeazd compusul prezentei inventii, o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre
compus sau o sare a compusului, ca agent preventiv sau ca un agent terapeutic pentru diabetul zaharat non
insulino dependent (diabet de tip 2) sau obezitate, cantitatea care urmeazd si fie administratd poate fi
determinatd adecvat In conformitate cu severitatea simptomului, varsta, greutatea corporald, starea relativa
de sanitate, dacd sunt combinate si alte medicamente, si metoda de administrare. De exemplu, cand
subiectul administrarii este un homeoterm, in special un om, dozajul pe zi este de la 0,01 pand la 10000 mg,
preferabil de la 0,1 pand la 1000 mg, in administrarea orald, si de la 0,001 pand la 3000 mg, preferabil de
la 0,01 pand la 300 mg intr-o administrare neorald. De notat cd dozajele de mai sus pot fi administrate o
datd pe zi pani la cateva sdptdmani, sau acestea pot fi divizate in doud sau mai multe ori pe zi.

Cantitatea eficientd a compusului din prezenta inventie, a unei sdruri a acestuia, sau a unui solvat
al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, Inseamnd o cantitate eficientd terapeutic sau o cantitate
preventivi eficientd, si ea poate fi determinati adecvat In conformitate cu severitatea simptomului, varsta,
greutatea corporald, starea relativd de sdndtate, daca sunt combinate si alte medicamente, si metoda de
administrare.

EXEMPLE

Continutul din prezenta inventie este explicat mai detaliat prin urmétoarele Exemple si Exemple
de referintd. Toate materiile prime si reactivii au fost obtinute de la furnizori comerciali sau au fost
sintetizate prin metodele cunoscute obisnuite. O temperaturd a camerei (rt) este o temperaturd de la 5 pana
la 35°C. Gelurile de siliciu care au fost utilizate au fost SHOK O Scientific

Purif-Pack (marcd inregistrata) SI 60 um (Shoko scientific Co., Ltd.), Biotage (marcd inregistrata)
SNAP Ultra Silica Cartridge (Biotage), sau SNAP KP-Sil Cartridge (Biotage), gelul de siliciu cu fazi
inversd a fost Wakosil (marcé inregistratd) 25C18 (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), sau Biotage
(marcd inregistratd) SNAP Ultra C18 Cartridge (Biotage). Purificarea prin HPLC a compusului a fost
efectuatd utilizdnd sistemul HPLC/MS cu autopurificare (Waters) sau sistemul HPLC preprativ cu
functionare cu injectie/fractionare (Gilson). Spectrul 'H-RMN a fost masurat utilizdnd sau neutilizdnd
Me4Si ca un material de referintd interior, si utilizind ECP-400 (JEOL), Agilent 400-MR (Agilent
Technologies Japan, Ltd), AVANCE3 300MHz (Bruker) sau AVANCE3 600MHz Crio-TCI (Bruker)
(s=singlet, brs=singlet mare, d=dublet, t=triplet, q=cvartet, dd=dublu dublet, ddd=dublu dublu dublet,
m=multiplet). Deplasarea chimica a datelor RMN utilizeazd Me4Si sau solvent deuterat ca referintd, si este
prezentatd utilizand ppm (parti per milion, d), si constanta de cuplare (J) a fost prezentatd utilizdnd Hz
(Hertz). LC/MS a fost efectuatd prin masurarea timpului de retentie si efectuarea spectrometriei de masa
utilizdnd dispozitivul si starea de analizd din Tabelul 1. Cuptorul cu microunde a fost iradiat utilizand
InitiatorTM (Biotage). Spectrometria de masd in LC/MS a fost efectuata utilizand urmétoarele spectrometre
de masi: SQD (Waters), SQD2 (Waters), 2020 (Shimadzu), sau 2010EV (Shimadzu).

[Tabelul 1]
Tabelul 1. Dispozitiv si starea de analiza utilizate pentru LC/MS

Nr. stare de Dispozitiv Coloana Faza mobild, gradient si debit

analizd

LC/MS

SMD-FAO05- inexera/20 20 Speed Core C 180,1%FA H,0/0,1%FA  MeCN

1 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.),
2,7um mL/min.

SMD-FAO05- inexera/20 20 {Metoric Core C180,1%FA H,0/0,1%FA  MeCN

2 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5min.)—0/100(0,5 min.),
2,7um mL/min.

L




MD/EP 3517538 T2 2024.09.30

24
SMD-FAO05- inexera/20 20 ;Ascentis Express C18 0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
3 2,ImmI.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,7 min.), I
2,7um mL/min.
: SMD-FAO05- inexera/20 20 ;Speed Core C 18:0,19%FA H,0/0,1%FA MeCN
long 2,ImmI.D.x50mm, =05/95—0/100(4,5 min.)—0/100(0,5
2, 7um min.), 1 mL/min.
'SMD-FA10- {UFLCXR Phenomenex kinetex:0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
1 /2020 C18 3,0:=90/10—0/100(1,2 min.)—0/100(0,5
mml.D.x50mm, 2,6um min.), 1,5 mL/min.
‘ SMD-FA10- UFLCXR Kinetex XB-C 180,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
2 /2020 3,0mml.D.x50mm, =90/10—0/100(1,2 min.)—0/100(0,5

2,6um

min.), 1,5 mL/min.

‘ SMD-FA10- {UFLCXR Kinetex XB-C 180,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
3 /2020 3,0mml.D.x50mm, =90/10—0/100(1,1 min.)—0/100(0,7
2,6um min.), 1,5 mL/min.
‘ SMD-FA10- {UFLCXR Acquity BEH C180,1%FA H»0/0,19%FA MeCN
4 /2020 2,1mml.D.x50mm, =90/10—0/100(1,1 min.)—0/100(0,5
1,7um min.), 0,7 mL/min.
: SMD-FA10- {Nexera/2 020 ; Accucore 0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
5 2,1mml.D.x50mm, =90/10—0/100(1,1 min.)—0/100(0,5
2, 7um min.), 1,0 mL/min.
'SMD- UFLCXR Kinetex XB-C 180,1%FA H,0/0,19%FA MeCN =90/1040/60(4, 0
FA1060-1 12020 3,0mml.D.x50mm,2. min.)—5/95(0,5 min.), 1,5 mL/min. H
6um
Nr. stare de Dispozitiv Coloana Faza mobild, gradient si debit
analizi
LC/MS
: SMD-FA10- (UFLCXR Phenomenex kinetex {0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
long /2020 C18 =90/10—0/100(4,5 min.)—0/100(1,3
3,0mml.D.x50mm,2. min.), 1,1 mL/min.
6um
‘SMD- nexera/20 20 | Ascentis Express C18 0,05%TFA  H,O /0,05%TFA MeCNé
TFA05-1 2,1mml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.), L
2,7um mL/min.
‘ SMD- nexera/20 20 i Metoric Core C18 i0,05%TFA H.O /0,05%TFA MeCN
TFAQ5-2 2,1mml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.),
2,7um mL/min.
‘SMD- nexera/20 20 : Kinetex 1,7u C18 :0,05%TFA H,O /0,05%TFA MeCN%
TFAQ05-3 2,1mml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.), 1
1,7um mL/min.
SMD- nexera/20 20 {Ascentis Express C18 0,05%TFA H.O /0,05%TFA MeCN
TFAQ05-4 2,1mml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,1 min.)—0/100(0,5 min.),
2,7um mL/min.
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SMD- UFLCXR Shim-pack XR-ODS i0,05%TFA H>0/0,05%TFA MeCN :
TFAO05-5 12020 3,0mmI.D.x50mm, =95/5—0/100(1,2 min.)—0/100(1,0 min.), I
2,2um mL/min. 5
‘SMD— UFLCXR Shim-pack XR-ODS 0,05%TFA H>0/0,05%TFA MeCN
TFAQ5-6 12020 3,0mmI.D.x50mm,2. =95/5—0/100(2,2 min.)—0/100(1,0 min.), I
2um mL/min. {
‘SMD-FAOSRP nexera/20 20 | Ascentis Express RP- 0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
Amide =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.), [
2,1mml.D.x50mm, ml./min. H
2, 7um
:SMD-FASORP nexera/20 20 | Ascentis Express RP- 0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN
Amide =50/50—0/100(1,0 min.)—0/100(1,0
2,ImmI.D.x50mm, min.), 1 mL/min.
2, 7um
:SMD- nexera/20 20 {Ascentis Express RP- 0,05%TFA H>0/0,05%TFA MeCN
TFAQ05-RP Amide =95/5—0/100(1,5 min.)—0/100(0,5 min.), I
2,ImmI.D.x50mm, mL/min. :
2, 7um
‘SMD- nexera/20 20 | Ascentis Express RP- 0,05%TFA H>0/0,05%TFA MeCNE
TFA50-RP Amide =50/50—0/100(1 min.)—0/100(1 min. )}
2,1mmI.D.x50mm, 1ml/min. :
2, 7um
SQD-FAQ5-  Aquity Ascentis Express C18 0,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
1 UPLC-I- 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,0 min.)—0/100(0,4 min.), 0, 9
Clasa/SQ 2,7um mL/min.
D
‘SQD-FAOS- Aquity Ascentis Express RP- 0,1%FA H,0/0,1 %FA  MeCN
2 UPLC-I- Amide =95/5—0/100(1,0 min.)—0/100(0,4 min.),
Clasa/SQ 2,ImmI.D.x50mm, mL/min.
D 2, 7um
'Nr. stare de Dispozitiv Coloana Faza mobild, gradient si debit
analiza
LC/MS
‘SQD-FAOS- Aquity Ascentis Express C18 0,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
3 UPLC/S 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,0 min.)—0/100(0,4 min.),
QD 2,7um mL/min.
SQD-FAQ5-  ;Aquity Ascentis Express C18 0,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
4 UPLC/S 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1,0 min.)—0/100(0,4 min.),
QD2 2,7um mL/min.
‘SQD-FASO- Aquity Ascentis Express RP- 0,1%FA H>0/0,1%FA MeCN =50/500/ 100(0 7
1 UPLC-I- Amide min.)—0/100(0,7 min.), 1 mL/min.
Clasa/SQ 2,ImmI.D.x50mm,
D 2, 7um
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SQD-AAQ5- i Aquity Ascentis  Express C1810mMAcONH, H:O/MeOH
1 UPLC- 2,ImmI.D.x50mm, Sum =95/5—0/100(1 min.)—>100(0,4 min.), [
IClasd/SQ mL/min.
D
‘SQD-AAOS- Aquity Ascentis Express C18 10mMAcONH, H:O/MeOH
2 UPLC/S 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(1 min.)—100(0,4 min.), [
QD 2, 7um mL/min.
‘SQD-AASO- Aquity Ascentis Express C18 10mMAcONH, H:O/MeOH
1 UPLC/S 2,Imml.D.x50mm, =50/50—0/100(0,7 min.)—>100(0,7 min.), I
QD 2,7um mL/min.
SQD-FAQ5- ;Aquity Ascentis Express C18 0,1%FA H>0/0,1%FA MeCN
long UPLC-I- 2,Imml.D.x50mm, =95/5—0/100(4,5 min.)—0/100(0,5 min.), L
Clasa/SQ 2,7um mL/min.

D
:SQD- Aquity Ascentis Express C18 0,1%FA H,0/0,1%FA MeCN =95/5—>5/50(4,5§
FA0550- UPLC-I- 2,Imml.D.x50mm, min.)—0/100(0,01 min.)—0/100(0,49 min.), 1}
long Clasa/SQ 2,7um mL/min.

D
‘SQD-AASO- Aquity Ascentis  Express C1810mMAcONH, H:O /MeOH
long UPLC-I- 2,1mml.D.x50mm, Sum =50/50—0/100(4,5 min.)—100(0,5 min.), 1
Clasi/SQ mL/min. :

D
SQDAAO0550- | Aquity Ascentis  Express C18 10mMAcONH4 H,0 /MeOH =95/5—>50/50(4,5§
long UPLC- 2,1mml.D.x50mm, Sum min.)—0/100(0,01 min.)—0/100(0,49 min.), li
IClasd/SQ mL/min.

D

<Exemplul 1> Sinteza de

3-[(1S.28)-1-[2-[2-(3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1 -metilindazol-5-il)-

2o0xoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(2-etil-3-metilpiridin-

4iDindol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 1)
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<Etapa 1-1>
[(5-Ciano-1.2.3,6-tetrahidropiridin-4-il)amida] de potasiu (Compusul 1b)

La o solutie de tetrahidrofuran (THF) (179 mL) de 3-(2-cianoetilamino)propannitril (Compusul
la, 22,0 g, 179 mmol), s-a addugat o solutie THF (179 mL) de 1M tert-butoxid de potasiu si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost filtrat prin spélare cu THF (50
mL), si apoi filtratul a fost uscat sub presiune redusd pentru a obtine compusul din titlu 1b (23,8 g,
randament 83%) ca solid maro deschis.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 124 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,14 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

'"H-RMN (400MHz, MeOH-d,) 5:3,33 (2H, t,J=1,3 Hz), 2,90 (2H, t, J1=5,9 Hz), 2,21 (2H, tt, =59,
1,3 Hz).

<Etapa 1-2>

3-amino-2-(3,5-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolol4.3-c|piridin-5-carboxilat de tert-butil
(Compusul 1d)

La o solutie de etanol (57,9 mL) de clorhidrat de 3,5-dimetilfenilhidrazind (Compusul lc, 5,00 g,
29,0 mmol) si Compusul 1b obtinut in Etapa 1-1 (4,67 g, 29,0 mmol), s-a addugat 2N acid clorhidric (23,2
ml., 46,3 mmol), si amestecul a fost agitat la 50°C timp de 1 ord. Dupé ce amestecul de reactie a fost racit
la 0°C, s-au addugat SM solutie apoasd de hidroxid de sodiu (9,27 mL, 46,3 mmol) si dicarbonat de di-tert-
butil (6,64 g, 30,4 mmol), si amestecul a fost agitat 1a 0°C timp de | ord. La amestecul de reactie s-a addugat
apd, si extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil, apoi stratul organic a fost spélat cu saramurd si
uscat cu sulfat de magneziu anhidru. Dupd filtrare, filtratul a fost concentrat sub presiune redusi, si reziduul
a fost purificat printr-o cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=0:11a 1:1) pentru a
obtine compusul din titlu 1d (7,82 g, randament 79%) ca solid galben pal.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 343 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,99 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 1-3>  3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-2-(3.5-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-
pirazolol4.3c1piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 1f)

La o solutie de piridind (7,39 mL) a Compusului 1d (2,53 g, 7,39 mmol) obtinut In Etapa 12, s-a
addugat 2-izocianato-1,1-dimetoxietan (Compusul le, 1,94 g, 14,8 mmol), si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei. Dupd 3 ore si 15 minute, s-a adaugat dietilamina (1,08 g, 14,8 mmol) si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 5 min., apoi s-a adaugat apd (50,6 mL), si amestecul rezultat a
fost agitat la temperatura camerei timp de 20 min. Amestecul de reactie care a devenit o suspensie, a fost
filtrat, si solidul obtinut a fost spalat cu apd (12,7 mL) apoi uscat sub presiune redusd pentru a obtine
compusul din titlu 1f (3,20 g, randament 91%) ca solid galben pal.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 474 ([M+H]*).
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Timp de retentie LC/MS: 0,78 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).

<Etapa 1-4>

3-[2-(3,5-Dimetilfenil)-4,5.6,7 -tetrahidropirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-ona
(Compusul 1g)

La Compusul If (158 mg, 0,334 mmol) obtinut in Etapa 1-3, s-a addugat acid formic (3,84 mL,
100 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 21 de ore. Amestecul de reactie a fost
concentrat sub presiune redusd, si s-a addugat toluen, si solventul a fost indepartat prin evaporare sub
presiune redusd. La reziduu s-a adaugat diclorometan (1 mL) pentru a dizolva reziduul, si apoi s-a addugat
acid clorhidric (4M solutie de dioxan, 0,835 mL, 3,34 mol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a
fost concentrat sub presiune redusi. S-a addugat toluen, si solventul a fost indepértat prin evaporare sub
presiune redusd pentru a obtine un produs brut (176 mg) al Compusului 1g din titlu.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 310 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,39 min. (stare de analiza: SQD-FA05-3).

<Etapa 1-5>

4-Bromo-2-etil-3-metilpiridina (Compusul 1i)

O solutie THF (75,0 mL) de 4-bromo-2,3-dimetilpiridind (Compusul 1h, 7,05 g, 37,9 mmol) a fost
rdcitd la -78°C, si apoi s-a addugat incet 1,11 M solutie de diizopropilamida de litiu n-hexanTHF (35,8 mL,
39,8 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 5 min., si apoi s-a addugat iodometan (2,84
ml, 45,5 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 5 min., si incélzit Incet la temperatura
camerei. Apoi, amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 min. si solventul a fost Indepdrtat prin evaporare
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu
(diclorometan/acetat de etil), si compusul i din titlu (6,98 g, randament 92%) a fost obtinut ca un material
portocaliu asemanétor cu un ulei.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 200 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,38 min. (stare de analiza: SQD-FA05-3).

<Etapa 1-6>

5-bromo-1-[(18, 2S)-1-ciano-2-metilciclopropillindol-2-carboxilat de etil (Compusul 11)

Solutia N.N'-dimetilpropileneuree (117 mL) de 5-bromo-1-(cianometil)indol-2-carboxilat de etil
(Compusul 1j, 3,60 g, 11,7 mmol) si 2,2-dioxid de (4R)-4-metil-1,3,2-dioxatiolan (Compusul 1k, 4,86 g,
35,2 mmol) a fost deaerata sub presiune redusi, apoi s-a introdus azot 1n vas, $i amestecul a fost racit la
0°C. Sub atmosferd de azot, s-a addugat incet In picdturd, solutie THF (46,9 mL, 46,9 mmol) de 1,0 M
bis(trimetilsilil)amida de potasiu. Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 2,5 ore, apoi s-a addugat
acid formic (5,30 mL, 141 mmol) si extragerea a fost efectuata utilizand un amestec de hexan/acetat de etil
(1:3). Stratul organic a fost spélat de trei ori cu apé, de doud ori cu o solutie apoasa saturatd de carbonat
acid de sodiu, si o datd cu saramurd, si apoi uscat cu sulfat de sodiu. Dupd filtrare, filtratul a fost concentrat
sub presiune redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu (acetat de
etil/hexan =1:19 pand la 1:4) pentru a obtine compusul 11 din titlu (1,70 g, randament 42%) ca solid alb.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 347 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,69 min. (stare de analizd: SQD-AA50-1).

<Etapa 1-7>

1-1(1S.28)-1-ciano-2-metilciclopropill -5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)indol-2-carboxilat de etil
(Compusul 1m)

Suspensia dioxan (44 ml) a Compusului 11 (2,70 g, 7,78 mmol) obtinut in Etapa 1-6,
4.4.4' 4555 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (2,17 g, 8,55 mmol) si acetatul de potasiu (1,15 g,
11,7 mmol) au fost deaerate sub presiune redusd, si apoi s-a introdus azot In vas. Sub atmosfera de azot, s-
a adaugat complex diclorurd-diclorometan de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferocenpaladiu (II) (1,29 g, 1,56
mmol), si amestecul a fost agitat la 100°C timp de 3 ore. Dupé ce solutia a fost ricitd la temperatura camerei,
la solutie s-au adaugat 4-bromo-2-etil-3-metilpiridind (Compusul 11, 2,33 g, 11,7 mmol), carbonat de sodiu
(2,47 g, 23,3 mmol), si apd (7,4 mL), si apoi solutia a fost supusi la deaerare sub presiune redusi.

fn vas s-a introdus azot, si solutia a fost agitata la 100°C timp de 2 ore. Solutia a fost ricitd la
temperatura camerei, $i apoi s-au addugat apa (5,4 mL), si N-acetil cisteind (0,635 g, 3,89 mmol). Amestecul
afost agitat timp de 0,5 ore. Amestecul de reactie a fost supus la extragere cu acetat de etil, si stratul organic
a fost spilat o datd cu saramurd, si apoi uscat utilizdnd sulfat de sodiu. Dupa filtrare, filtratul a fost
concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost purificat prin cromatogratie pe coloand cu gel de siliciu
(acetat de etil/hexan = 1:19 pand la 2:3) pentru a obtine Compusul 1m din titlu (2,92 g, randament 97%) ca
produs galben pal aseméndtor cu o guma.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 388 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analiza: SQD-AA05-2).

<Etapa 1-8>
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5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il)
ciclopropillindol-2-carboxilat de etil (Compusul 1n)

La o solutie dimetilsulfoxid (DMSO) (2,9 mL) a Compusului 1m (0,225 g, 0,581 mmol) obtinut
in Etapa 1-7, s-a addugat 50% solutie apoasd de hidroxiamind (0,356 mL, 5,81 mmol), si amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 17 ore. S-a adaugat acetat de etil (50 mL), amestecul a fost spélat cu
apd (10 mL) si saramurd (10 mL), s1 apoi uscat cu sulfat de magneziu. Dupd ce amestecul a fost filtrat,
filtratul a fost concentrat sub presiune redusd, si reziduul obtinut a fost dizolvat in DMSO (1,9 mL). Apoi,
s-au adaugat carbonil diimidazol (188 mg, 1,16 mmol) si 1,8-diazabicicloundec-7-end (0,219 mL, 1,45
mmol) i amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore. S-a adaugat acid formic la
amestec, care a fost apoi purificat prin cromatografie cu fazi inversd (acetonitril/apd, 0,1% acid formic)
pentru a obtine Compusul 1n din titlu (169 mg, randament 65%) ca pulbere alba.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 447 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,80 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 1-9>

Acid  5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)-1-1(15,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-3

iDciclopropillindol-2-carboxilic (Compusul 10)

La o solutie DM SO (40 mL) a Compusului 1n (3,61 g, 8,08 mmol) obtinut in Etapa 1-8, s-a addugat
2M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (10,1 mL, 20,2 mmol), i amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 1,5 ore. S-a addugat acid formic la amestec, care a fost apoi purificat prin cromatografie
cu fazd inversd (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a obtine Compusul 1o din titlu (3,38 g, randament
100%) ca pulbere alba.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 419 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,83 min. (stare de analizd: SQD-AA05-2).

<Etapa 1-10>

3-1(18,28)-1-[2-[2-(3.5-dimetilfenil)-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3c]piridin-5-carbonil]-5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil |-4H-
1,2 4oxadiazol-5-ona (Compusul 1p)

La o solutie de N,N'-dimetilformamidd (DMF) (24,1 mL) a Compusului 1g (1,25 g, 3,61 mmol)
obtinut in Etapa 1-4, Compusului 1o (1,59 g, 3,80 mmol) obtinut in Etapa 1-9, si hexafluorofosfatului de
[dimetilamino(triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metiliden]-dimetilazaniu (1,51 g, 3,98 mmol), s-a addugat
diizopropiletilamind (3,15 mL, 18,1 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30
min. Amestecul de reactie a fost purificat direct prin cromatografie cu fazd inversd pe coloand
(acetonitril/apa, 0,1% acid formic) si Compusul 1p din titlu (2,44 g, randament 95%) a fost obtinut ca spuma
maro deschis.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 710 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,85 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 1-11>

3-[(18,28)-1-[2-[2-(3,5-Dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-
dihidro-

4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil ]-5-(2-etil-3-metilpiridin-4-i)indol-1-il |-
2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-oni (Compusul 1)

La o suspensie de N-metilpirolidond (0,188 mL) a Compusului 1p (20 mg, 0,028 mmol) obtinut in
Etapa 1-10, 5-bromo-1-metilindazolului (Compusul 1q, 11,9 mg, 0,056 mmol), (1S,25)1-N,2-N-
dimetilciclohexan-1,2-diaminei (1,6 mg, 0,011 mmol) si carbonatului de potasiu (11,7 mg, 0,085 mmol) s-
a adaugat iodura de cupru (I) (1,1 mg, 0,0056 mmol) la temperatura camerei, si amestecul a fost agitat sub
atmosfera de azot la 130°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie cu faza
inversd pe gel de siliciu (acetonitril/apa, 0,1% acid formic), si Compusul 1 din titlu (17,2 mg, randament
73%) a fost obtinut ca spuméa maro deschis.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 840 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,12 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-3).

<Exemplele 2 pana la 50>

A fost efectuatd o operatie similard cu Etapa 1-11 din Exemplul 1, utilizind o combinatie a
compusului 2-oxoimidazol prezentat In Tabelul 2-2 si a compusului halogen prezentat in Tabelul

2-3 de mai jos, precum si un reactiv adecvatv, si Compusii din Exemplele 2 pana la 50 prezentati
in Tabelul 2-1 au fost obtinuti prin urmétoarea reactie.
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RMN a compusului

'H

si cu titlu de exemplu,

>

Compusii din Tabelul 2-1 au izomeri rotationali

din Exemplul 2 este prezentat mai jos.

5

Izomer rotational A

s), 7,74 (1H, d,

5,2 Hz), 7,93 (1H,
9,0, 1,5 Hz), 7,38 (1H, d, J

40 (1H, d, J

dd
5,9 Hz), 6,82 (1H, s), 6,59 (1H, d, J

k)

8

'H-RMN (600 MHz, CDCls) &: 11,29 (1H, s),

9,0 Hz), 7,28

7J=

45 (1H,

1,5 Hz), 7,70 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,56 (1H, s), 7,
5,2 Hz), 7,04 (2H, d, Jur

J=

3,0 Hz), 6,08 (1H,

(1H, m), 7,14 (1H, d, J
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d, J=3,0 Hz), 4,96 (1H, d, J=16,0 Hz), 4,92 (1H, d, J=16,0 Hz), 4,69 (1H, ddd, J=13,1, 44, 4,4 Hz), 4,06
(3H, s), 3,75 (1H, ddd, J=13.1, 9,5, 5,0 Hz), 3,07 (2H, m), 2,97 (2H, q, J=7,6 Hz), 2,26 (3H, s), 2,25 (6H,
s), 1,88 (1H, s), 1,51 (2H, m), 1,37 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,17 (3H, d, J=5,6 Hz).

Izomer rotational B

'H-RMN (600 MHz, CDCls) 8: 11,29 (1H, s), 8,44 (1H, d, J=5,2 Hz), 8,04 (1H, s), 7,90 (1H, d,
J=1,4 Hz), 7,73 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,63 (1H, dd, J=9,0, 1,4 Hz), 7,60 (1H, s), 7,51 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,30
(1H, m), 7,20 (1H, d, J=5,2 Hz), 7,11 (2H, d, Jur=06,0 Hz), 6,81 (1H, s), 6,71 (1H, d, J=3,0 Hz), 6,22 (1H,
d, J=3,0 Hz), 5,24 (1H, d, J=16,3 Hz), 4,64 (1H, d, J=16,3 Hz), 4,45 (1H, ddd, J=13,5, 4,6, 4,0 Hz), 4,12
(3H, s), 3,87 (1H, ddd, J=13,5, 10,2, 3,8 Hz), 3,17 (1H, ddd, J=15,5, 10,2, 4,6 Hz), 3,02 (1H, m), 3,00 (2H,
q,J=7,6 Hz), 2,30 (3H, 5), 2,28 (6H, s), 1,96 (1H, dd, J=6,0 Hz), 1,64 (1H, m), 1,58 (1H, dd, J=9.4, 6,0 Hz),
1,39 3H, t, J=7,6 Hz), 1,19 (3H, d, J=6,1 Hz).

[Tabelul 2-2]

Tabelul 2-2. Compusi 2-oxoimidazol care au fost utilizati
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Compusul 2-oxoimidazol (3-[(18,25)-1-[5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)-2-[2-(4-fluoro-

3,5dimetilfenil)-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-
5 2metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 2g utilizat in sinteza din Compusilor din
Exemplele 2 pand la 5, a fost sintetizat cu urmétorul proces.
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<Etapa 2-1>

Clorhidrat de 4-fluoro-3.5-dimetilanilina (Compusul 2b)

4-Fluoro-3,5-dimetilanilina (Compusul 2a, 3,97 g, 28,5 mmol) a fost addugatd la temperatura
camerei In timp ce acidul clorhidric concentrat (20 mL) si apa (20 mL) au fost agitate. Amestecul de reactie
a fost agitat timp de 1 ord la acea temperaturd, apoi solidul din amestecul de reactie a fost colectat prin
filtrare si uscat. La solidul obtinut, s-a addugat metoxiciclopentan (20 mL), si amestecul a fost agitat la
50°C timp de 1 or4, apoi la temperatura camerei timp de 1,5 ore. Precipitatul solid a fost colectat prin filtrare
si spdlat cu metoxiciclopentan (12 mL). Solidul obtinut a fost uscat sub presiune redusi pentru a obtine
Compusul 2b (4,88 g, randament 97%) din titlu ca un solid alburiu.

Compusul a fost utilizat direct In etapa urméatoare, <Etapa 2-2>.

<Etapa 2-2>

Clorhidrat de (4-fluoro-3.5-dimetilfenihidrazina (Compusul 2¢)

La Compusul 2b (1,00 g, 5,69 mmol) obtinut in Etapa 2-1, s-a addugat acid clorhidric concentrat
(10 mL), si o solutie apoasd (2,4 mL de apd) de nitrit de sodiu (511 mg, 7,40 mmol) a fost adaugatd intr-o
pericadd de 1 min. In timp ce amestecul a fost agitat viguros la 0°C, apoi amestecul a fost agitat la 0°C timp
de 30 min. Apoi, o solutie apoasd (2,4 ml de apd) de clorurd de staniu(Il) (2,27 g, 12,0 mmol) a fost
addugatd intr-o perioadd de 2 min. Suplimentar, s-a addugat apa (7 mL), si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Solidul din amestecul de reactie a fost colectat prin filtrare si spalat cu
apd (2 mL). Apoi, el a fost uscat pentru a obtine compusul din titlu 2¢ (1,75 g, randament 77%, continut
48%) ca solid gri.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 155 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,54 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 2-3> 3-amino-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-6.7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carboxilat de tert-butil (Compusul 2d)

Compusul din titlu a fost obtinut din Compusul 1b obtinut in Etapa 1-1 si Compusul 2¢ obtinut in
Etapa 2-2 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-2 din Exemplul 1 utilizand un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 361 ([M+H]").

Timp de retentie LC/S: 1,04 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-3).

<Etapa 2-4>

3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 2e)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 2d obtinut in Etapa 2-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-3 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 492 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,07 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 2-5>

Clorhidrat de 3-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4,5.6.,7-tetrahidropirazolo[4,3-c] piridin-3-il]-
1Himidazol-2-oni (Compusul 2f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 2e obtinut in Etapa 2-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-4 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 328 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,61 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 2-6>

3-[(1S,28)-1-[5-(2-Etil-3-metilpiridin-4-il)-2-[ 2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-(2-0xo-
1Himidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c|piridin-5-carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil [4H-
1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 2¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 2f obtinut in Etapa 2-5 si Compusul 1o obtinut
in Etapa 1-9 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Compusul 2-oxoimidazol  (3-[(18,25)-1-[2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-(2-oxo-
1Himidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(2-metoxi-3-metilpiridin-4-
il)indol1-il]-2-metilciclopropil]-4H- 1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 61 utilizat In sinteza din Compusului
din Exemplul 6 a fost sintetizat prin urmatorul proces.

o

<Etapa 6-1>
5-Bromo-1-(cianometil)-N-metil-N-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 6¢

Compusul din titlu a fost sintetizat din acid 5-bromo-1-(cianometil)indol-2-carboxilic (Compusul
6a) si N-metilanilind (Compusul 6b) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 110 din Exemplul 1
utilizand un reactiv adecvat.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3517538 T2 2024.09.30

51

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 368 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,25 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 6-2>

5-Bromo-1-[(1S,25)-1-ciano-2-metilciclopropil |-N-metil-N-fenilindol-2-carboxamida
(Compusul 6d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 6¢ obtinut in Etapa 6-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Timp de retentie LC/MS: 1,37 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8: 7,69 (1H, s), 7,65-7,25 (7H, m), 6,02 (1H, brs), 3,44 (3H, s),
3,31 (3H, d, J=9,5 Hz), 2,04-1,74 (3H, m).

<Etapa 6-3>

5-Bromo-N-metil-1-[(15,25)-2-metil-1-5-ox0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il)ciclopropil ]-N-
fenilindol2-carboxamida (Compusul 6¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 6d obtinut in Etapa 6-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 467 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,33 min. (stare de analizd: SMD-FA05-01).

<Etapa 6-4>

Acid _ 5-bromo-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il)ciclopropil | indol-
2carboxilic (Compusul 6f)

Un amestec de Compus 6e (9,70 g, 20,8 mmol) obtinut in Etapa 6-3, hidroxid de potasiu (11,7 g,
208 mmol), si metoxietanol (41,5 mL) a fost agitat la 100°C timp de 4 ore. S-a addugat 6N acid clorhidric
(51,9 mL) sub conditii de gheatd rece, si suspensia a fost agitata la temperatura camerei timp de 30 min.
Solidul a fost colectat prin filtrare si spalat cu apd (29,1 mL), apoi uscat sub presiune redusa pentru a obtine
Compusul 6f din titlu (7,42 g, randament 95%) ca solid maro deschis.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 376 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,10 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

<Etapa 6-5>

Acid _ 5-(2-metoxi-3-metilpiridin-4-il)-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2,4-0xadiazol-
3ilciclopropillindol-2-carboxilic (Compusul 6h)

Suspensia DMSO (34,7 mL) a Compusului 6f (3,00 g, 7,93 mmol) obtinut in Ftapa 6-4, acetatul
de paladiu(Il) (0,178 g, 0,793 mmol), diciclohexilul (2',4',6'-triizopropil-[1, I'-bifenil]-2il)fosfan (0,756 g,
1,587 mmol), 4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolanul) (3,02 g, 11,9 mmol), si fosfatul de
potasiu (10,1 g, 47,6 mmol) au fost deaerate la temperatura camerei sub presiune redusd, apoi, in vas a fost
introdus azot. Sub atmosferd de azot, suspensia a fost agitata la 100°C timp de 0,5 ore, apoi a fost ricitd la
temperatura camerei. La solutie, s-au adaugat 4iodo-2-metoxi-3-metilpiridind (Compusul 6g, 1,98 g, 7,93
mmol), si apd (4,96 mL), si solutia a fost supusd la deaerare sub presiune redusd. In vas s-a introdus azot,
s1 solutia a fost agitatd la 100°C timp de 0,5 ore. Dupa racire la temperatura camerei, la solutie s-au addugat
apd (12,4 mL) si acid formic (6 mL). Dupa filtrare, filtratul a fost purificat direct prin cromatografie cu faza
inversd (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a obtine Compusul 6h din titlu (1,83 g, randament 55%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 421 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,10 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 6-6>

3-1(18,28)-1-[2-[2-(4-Fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-(2-0xo-1H-imidazol-3-i)-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(2-metoxi-3-metilpiridin-4-il)indol-1-il]-2metilciclopropil ]-
4H-1,2 4-oxadiazol-5-ona (Compusul 6i)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 2f obtinut in Etapa 2-5 si Compusul 6h obtinut
in Etapa 6-5 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Compusul halogen (1- (5-bromoindazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol, Compusul 61) utilizat in sinteza
Compusului din Exemplul 6, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

<Etapa 6-7>

1-(5-Bromoindazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol (Compusul 6k)
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5-Bromoindazolul (Compusul 6, 150 mg, 0,761 mmol) si 2,2-dimetiloxiranul (Compusul 6k, 274
mg, 3,81 mmol) au fost dizolvate in 1-metilpirolidin-2-ond (NMP) (1,52 mL), la care s-a addugat carbonat
de potasiu (526 mg, 3,81 mmol). Solutia a fost agitatd intr-un cuptor cu microunde la

180°C timp de 30 min. S-a addugatd apd la amestecul de reactie, si extragerea a fost efectuata
utilizadnd acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu api, si solventul a fost indepértat prin evaporare sub
presiune redusd. Produsul rezultant a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat
de etil/hexan=1:1) pentru a obtine compusul 61 din titlu (115 mg, randament 56%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 269 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,00 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-2).

Reactivul 2-oxoimidazol (3-[(18,25)-1-[5-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(4-fluoro -
3,5dimetilfenil)-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 7c utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 7,
a fost sintetizat prin urmatorul proces.

<Etapa 7-1>

Acid _ 5-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-1-[(15,25)-2-metil-1-5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-
3ilciclopropillindol-2-carboxilic (Compusul 7b)

Suspensia NMP (44 mL) de 2,2-dimetilmorfolind (Compusul 7a, 1,98 g, 17,2 mmol), tris
(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (0,121 g, 0,132 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1, 1 'bifenil
(0,123 g, 0,264 mmol), si tert-butoxidul de sodiu (5,08 g, 529 mmol) au fost deaerate la temperatura camerei
sub presiune redusd, apoi, In vas s-a introdus azot. Sub atmosferd de azot, Compusul 6f (5,0 g, 13,2 mmol)
obtinut In Etapa 6-4 a fost addugat la suspensie, si amestecul a fost agitat la 100°C timp de 0,5 ore, apoi a
fost racit la temperatura camerei. La amestec s-a addugat acid formic, si produsul rezultant a fost purificat
direct prin cromatografie cu faza inversd (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a obtine Compusul 7b
din titlu (5,26 g, randament 96%).

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 413 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,00 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1).

<Etapa 7-2>

3-[(1S,28)-1-[5-(2,2-Dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil )-3-(2-oxo-
1Himidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c|piridin-5-carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil [4H-
1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 7¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 7b obtinut in Etapa 7-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat. Reactivul 2oxoimidazol
(3-[(185,28)-1-[2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-(2-oxo- 1 H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-

4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il) indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2,4-
oxadiazol5-ond, Compusul 8c utilizat in sinteza Compusilor din din Exemplele 8 pand la 10, a fost sintetizat
prin urmétorul proces.
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<Etapa 8-1>

Acid 1-1(1S.25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil]-3-(oxan-4-il) _indol-
2carboxilic (Compusul 8b)

Suspensia de N,N-dimetilacetamidd (DMA) (2,64 mL) a Compusului 6f (0,30 g, 0,793 mmol)
obtinut In FEtapa 6-4, acetatul de paladiu(Il) (35,6 mg, 0,159 mmol), si 2-diciclohexilfostino-
2' 6'diizopropoxibifenilul (0,148 g, 0,317 mmol) au fost deaerate sub presiune redusi, apoi, In vas s-a
introdus azot, si suspensia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 15 min. Sub atmosferd de azot, s-a
addugat o solutie DMA (7,9 mL, 7,93 mmol) de 1M iodura de (tetrahidro-2H-piran-4il)zinc (II) (Compusul
8a), si amestecul a fost agitat la 80°C timp de 15 min., si apoi amestecul a fost ricit la temperatura camerei.
La amestec s-a addugat acid formic, §i produsul rezultant a fost purificat direct prin cromatografie cu faza
inversd (metanol/apd) pentru a obtine Compusul 8b din titlu (0,19 g, randament 61%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 382 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,00 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

<Etapa 8-2>

3-1(18,28)-1-[2-[2-(4-Fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-(2-0xo-1H-imidazol-3-i)-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2.4oxadiazol-
5-ona (Compusul 8c)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 8b obtinut In Etapa 8-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizind un reactiv adecvat.

Compusul halogen (5-bromo-1-[(3R)-oxolan-3-il]indazol, Compusul 8f) utilizat In sinteza
Compusului din Exemplul 8, a fost sintetizat prin urmatorul proces.

<Etapa 8-3>

Acid 4-metilbenzensulfonic [(3S)-oxolan-3-il] (Compusul 8¢)

La o solutie de diclorometan (3,78 mL) de (3S)-oxolan-3-ol (Compusul 8d, 500 mg, 5,68 mmol),
s-au addugat piridind (1,28 mL, 15,9 mmol) si clorurd de 4-metilbenzensulfonil (1,51 g, 7,95 mmol) la 0°C.
Solutia a fost agitatd la temperatura camerei, apoi 15 ore mai tarziu, s-au addugat apd si 1N acid clorhidric
pentru a separa stratul organic. Stratul organic a fost spilat secvential cu solutie de carbonat acid de sodiu
saturat, i saramurd. Solventul a fost indepartat prin evaporare sub presiune redusd pentru a obtine
Compusul 8e din titlu (1,36 g, randament 99%).

Timp de retentie LC/MS: 0,96 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl») 3: 7,79 (2H, d, J=8 Hz), 7,35 (2H, d, =8 Hz), 5,12 (1H, m), 3,933,76
(4H, m), 2,46 (3H, s), 2,13-2,05 (2H, m).

<Etapa 8-4>

5-Bromo-1-[(3R)-oxolan-3-illindazol (Compusul 8f)

La o solutie DMF (3,8 mL) de 5-bromo-1H-indazol (Compusul 6j, 300 mg, 1,52 mmol), s-au
addugat carbonat de cesiu (992 mg, 3,05 mmol) si Compusul 8e (369 mg, 1,52 mmol) obtinut in Etapa 8-
3, si amestecul a fost agitat la 100°C timp de 2 ore. Dupa réacire la temperatura camerei, s-a addugat api la
solutia de reactie si extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu ap4,
si solventul a fost Indepartat prin evaporare sub presiune redusi. Produsul rezultant a fost purificat prin
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cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=1:1) pentru a obtine Compusul 8f din titlu
(198 mg, randament 49%) ca produs aseméndtor cu un ulei incolor.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 267 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,07 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Compusul halogen (N-(4-bromo-2-metoxifenil)-N-(3-metoxipropil) acetamidd, Compusul 9c
utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 9, a fost sintetizat prin urméatorul proces. <Etapa 9-1>

La o solutie DMF (0,8 mL) de N-(4-bromo-2-metoxifenil)acetamidd (Compusul 9a, 80 mg,

0,33 mmol), s-au addugat secvential hidrurd de sodiu (50% din masa dispersie de ulei) (18,9 mg,
0,39 mmol) si 1-bromo-3-metoxipropan (75 mg, 0,49 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat la
temperatura camerei timp de 12 ore. La solutia de reactie s-a addugat acid formic, si produsul rezultant a
fost purificat prin cromatografie cu faza inversi pe gel de siliciu (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru
a obtine Compusul 9¢ din titlu (103 mg, randament 99%) ca produs incolor aseménétor cu o guma.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 316 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,02 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Compusul halogen (5-bromo-1- (2,2,2-trifluoroetil)indazol, Compusul 10b utilizat in sinteza
Compusului din Exemplul 10, a fost sintetizat prin urmatorul proces.

<Etapa 10-1>

& 185

Compusul din titlu a fost sintetizat din trifluorometansulfonat de 2,2,2-trifluoroetil (Compusul

10a) si 5-bromo-1H-indazol (Compusul 6j) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4 din
Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 279 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,17 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Reactivul 2-oxoimidazol  (3-[(185,25)-1-[2-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil )-4-metil-
3-(2ox0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(2-metoxi-3-metilpiridin-
4il)indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 11m utilizat In sinteza Compusilor
din Exemplele 11 pand la 13, a fost sintetizat prin urméatorul proces.
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<Etapa 11-1>

N-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-N-[ (2-metilpropan-2-iDoxicarbonilamino]carbamat de tert-
butil (Compusul 11b)

5-Bromo-2-fluoro-1,3-dimetilbenzenul (Compusul 11a, 4,66 g, 22,6 mmol) a fost dizolvat In THF
(47,6 mL) si récit sub o temperaturd externd de -70°C. S-a addugat in picaturd 1,55M n-butil litiu (13,1 mL,
20,4 mmol) la o temperaturd de -70°C sau mai scdzuta si s-a agitat timp de 1 ord. S-a addugat in picdturd o
solutie de toluen (25,0 g, 21,7 mmol) de 20% din masa azodicarboxilat de di-tert-butil, la o temperatura
internd de -40°C sau mai scdzutd, si amestecul a fost agitat timp de 30 min. Apoi, amestecul a fost Incilzit
la temperatura camerei Intr-o perioada de 1 ord, si s-au addugat heptan (23,8 mL) s1 20% solutie de clorura
de amoniu (47,6 mL) pentru a efectua extragerea. Stratul organic a fost concentrat si s-a addugat heptan
(7,14 mL) la stratul organic concentrat, si amestecul a fost incélzit la o temperaturd externa de 70°C pentru
a favoriza dizolvarea. Apoi, solutia a fost ricitd Intr-o periocadd de 1 ord, pentru a induce precipitarea
cristalelor. Cristalele au fost colectate prin filtrare si spélate cu heptan (2,38 mL). Cristalele au fost uscate
pentru a obtine un produs brut (3,53 g, randament 44%) al Compusului 11b din titlu.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-Dy) 3: 9,64-9,51 (0,8H, m), 9,24-9,07 (0,2H, m), 7,09-6,91 (2H, m),
2,29-2,09 (6H, m), 1,53-1,32 (18H, m).

Timp de retentie LC/MS: 1,40 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapele 11-2, 3, si 4>

(28)-3-ciano-2-metil-4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (Compusul 11g)

Clorhidratul de (35)-3-aminobutanenitril (Compusul 11¢, 10,0 g, 82,9 mmol) a fost dizolvat in
etanol (50,0 mL), si trietil amind (13,9 mL, 99,5 mmol) si, la amestec, s-a addugat acrilat de etil (10,8 mL,
99,5 mmol) la temperatura camerei. Solutia a fost agitata la o temperaturd externd de

70°C timp de 3 ore., apoi a fost ricitd la temperatura camerei pentru a obtine un amestec continand
3-[[(2S)-1-cianopropan-2-ilJamino|propanoat de etil (Compusul 11e). La solutia de reactie s-a addugat
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dicarbonat de di-ter{-butil (21,7 mL, 99,5 mmol) la temperatura camerei. Solutia a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 14 ore, apoi s-a addugat N-metilpiperazina (2,76 mL, 24,9 mmol) si amestecul
a fost agitat timp de 4 ore. Apoi, s-a addugat IN acid clorhidric (50 mL) si extragerea a fost efectuata
utilizand toluen (50 mL). Stratul organic a fost spalat cu 15% solutie apoasa de clorurd de sodiu (50,0 mL).
Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusd pentru a obtine un amestec continand 3-[[(2S)-1-
cianopropan-2-il]-[(2-metilpropan-2il)oxicarbonilJamino]propanoat de etil (Compusul 11f).

La amestec s-a adaugat THF (50,0 mL), apoi s-a addugat tert-butoxid de potasiu (10,2 g, 91,2
mmol) la o temperaturd internd de 30°C sau mai scdzutd. Apoi, amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 1 ord. La o temperaturd internd de 15°C, s-a adaugat 2N acid clorhidric (82,9 mL, 99,5
mmol) si extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil. Stratul organic a fost concentrat dupd ce el a
fost spélat de doud ori cu 15% solutie apoasa de clorurd de sodiu (50,0 mL) pentru a obtine compusul 11g
din titlu (15,8 g, randament 80%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 237 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,92 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 11-5>

(45)-3-amino-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]  piridin-
Scarboxilat de tert-butil (Compusul 11h)

Compusul 11b (2,13 g, 6,01 mmol) obtinut in Etapa 11-1 a fost dizolvat in NMP (6,39 mL), la care
s-a adaugat acid metansulfonic (1,30 g, 13,2 mmol) si amestecul a fost agitat la o temperaturd externd de
80°C timp de 7 ore. Dupa ce solutia de reactie a fost ricitd la temperatura camerei, la aceasta au fost
addugate toluen (12,8 mL), carbonat de potasiu (0,914 g), si apa (12,8 g), si solutia de reactie a fost agitata
la temperatura camerei timp de 10 min. Dupa indepdrtarea stratului de api, s-au addugat o solutie de toluen
(6,3 mL) a Compusului 11g (1,43 g, 6,01 mmol) obtinut in Etapa 11-4, clorhidrat de piridina (71,0 mg, 0,60
mmol) si toluen (4,2 mL), si solutia de reactie a fost agitatd la o temperaturd externd de 90°C timp de 1 oré.
Solutia de reactie a fost racitd, apoi spalatd cu 1M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (12,6 mL). Stratul
organic a fost concentrat sub presiune redusd pentru a sintetiza Compusul 11h din titlu (1,68 g, randament
75%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 375 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,08 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 11-6>

(45)-3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 11j)

La o solutie DMA (0,53 mL) a Compusului 11h (106 mg, 0,283 mmol) obtinut in Etapa 115, s-a
addugat N-(2,2-dimetoxietil)imidazol-1-carboxamidd (Compusul 111, 62,0 mg, 0,311 mol), apoi s-a
addugat tert-butoxid de potasiu (95,0 mg, 0,849mol) sub o atmosferd de azot, si amestecul a fost agitat la o
temperaturd externd de 25°C timp de 4 ore. La solutia de reactie s-a addugat apd, si extragerea a fost
efectuatd utilizand acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu apd, si solventul a fost indepartat prin
evaporare sub presiune redusd. Produsul rezultant a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de
siliciu (acetat de etil/hexan=3:2) pentru a obtine Compusul 11j din titlu (105 mg, randament 73%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 506 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,09 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1).

<Etapa 11-7>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H

pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 11k)

Compusul 11j (4,45 g, 8,79 mmol) obtinut in Etapa 11-6 a fost suspendat prin addugare de THF
(44,5 mL), apoi s-a addugat acid metilsulfonic (0,676 g, 7,03 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat la o
temperaturd externd de 60°C timp de 2 ore. Dupa racire la temperatura camerei, sa addugat o solutie de
trifosfat de potasiu (1,87 g, 8,79 mmol) 1n apd (17,8 mL), s-a adaugat dicarbonat de di-tert-butil (0,768 g,
3,52 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora. La solutia de reactie s-
a adaugat apa, si extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil. Stratul organic a fost spilat cu o solutie
apoasa saturata de clorurd de sodiu, apoi uscat utilizand sulfat de magneziu. Dupd filtrare, stratul organic a
fost concentrat sub presiune redusi, si purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de
etil/hexan=3:7) pentru a obtine compusul 11k din titlu (3,43 g, randament 88%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 442 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,09 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 11-8>

Clorhidrat de 3-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5.6,7-tetrahidropira-
zolo[4,3c]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-ona (Compusul 111)
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La o solutie de diclorometan (8,38 ml) a Compusului 11k (1,85 g, 4,19 mmol) obtinut in Ftapa 11-
7, s-a addugat o solutie dioxan 4M de acid clorhidric (10,5 mL, 41,9 mmol). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord, $i amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd pentru a
obtine un produs brut (1,63 g) continand Compusul 111 din titlu ca solid maro.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 342 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,63 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 11-9>  3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-Fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-
imidazol-3-il)-6,7dihidro-4H-pirazolor4,3-c]piridin-5-carbonil ]-5-(2-metoxi-3-metilpiridin-4-
iDindol-1-il]-2metilciclopropil|-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 11m)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 111 obtinut in Etapa 11-8 si Compusul 6h obtinut
in Etapa 6-5 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Reactivul 2-oxoimidazol (3-[(1S,25)-1-[2-[(45)-2- (4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(20x0-
1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(3-fluoro-2-metilpiridin-4il)indol-
1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ond, Compusul 14d utilizat in sinteza Compusului din
exemplul 14, a fost sintetizat prin urméatorul proces.

<Etapa 14-1>

Acid __ 5-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-1-[(15,25)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2 4-oxadia- __ zol-
3il)ciclopropillindol-2-carboxilic (Compusul 14b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 6f obtinut in Etapa 6-4 si 2-cloro-3-fluoro4-
iodopiridind (Compusul 14a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 6-5 din Exemplul 6 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 429 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,14 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-3).

<Etapa 14-2>

Acid  5-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-o0x0-4H-1,2.4-oxadia-zol-
3il)ciclopropil]indol-2-carboxilic (Compusul 14¢)

O suspensie amestecatd de DMSO/apa la 7:1 (13,2 mL) contindnd Compusul 14b (810 mg,

1,32 mmol) obtinut in Etapa 14-1, diclorurd de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferocenpaladiu(Il) (48 mg,
0,066 mmol), carbonat de potasiu (2,74 g, 19,8 mmol), acid metilboronic (792 mg, 13,2 mmol), a fost
deaerata sub presiune redusd la temperatura camerei, apoi In vas s-a introdus azot. Sub o atmosfera de azot,
amestecul a fost agitat la 100°C timp de 0,5 ore, apoi a fost ricit la temperatura camerei. La amestec s-a
addugat acid formic, care a fost purificat direct prin cromatografie cu faza inversa (acetonitril/apa, 0,1%
acid formic) pentru a obtine Compusul 14c din titlu (124 mg, randament 23%) ca solid galben pal.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 409 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,85 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 14-3> 3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-2-oxo-1H-
imidazol-3-il)-6,7dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)indol-
1-il]-2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 14d)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 111 obtinut n Etapa 11-8 s1 Compusul 14c
obtinut 1n Etapa 14-2 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

Reactivul ~ 2-oxoimidazol  (3-[(1S,25)-1-[5-[2-(dimetilamino)-3-metilpiridin-4-i1]-2-[(4S)-2-
(4fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 15d utilizat in sinteza
Compusului din Exemplul 15, a fost sintetizat prin urmatorul proces.

SN

<Etapa 15-1>
4- Iodo-N,N,3-trimetilpiridin-2-amini (Compusul 15b)

O solutie DMF (7,9 mL) de 2-cloro-4-iodo-3-metilpiridind (Compusul 15a, 500 mg, 1,97 mmol),
N-etil-N-propan-2-ilpropan-2-amina (0,515 mL, 2,96 mmol), si o solutie THF (2,96 mL, 5,92 mmol) de
2M dimetilamini a fost agitatd la 130°C timp de 17 ore, apoi solutia a fost ricitd la temperatura camerei si
s-a adaugat acid formic (0,4 ml). Solutia a fost purificatd prin cromatografie cu fazd inversd
(acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a obtine Compusul 15b din titlu (258 mg, randament 50%) ca
solutie maro deschis.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 263 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,52 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 15-2>

Acid _ 5-[2-(dimetilamino)-3-metilpiridin-4-il]-1-[ (1S,2S)-2-metil-ox0-4H-1,2.4-oxadiazol-
3il)ciclopropil]indol-2-carboxilic (Compusul 15¢)

Compusul din titlu a fost obtinut din Compusul 6f obtinut in Etapa 6-4 si Compusul 15b obtinut
in Etapa 15-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 6-5 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 432 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,51 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 15-3>

3-[(1S,28)-1-[5-[2-(Dimetilamino)-3-metilpiridin-4-il]-2-[ (45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-
4metil-3-(2-oxo0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c] piridin-5-carbonil]indol-1-il]2-
metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 15d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 15¢ obtinut in Etapa 15-2 si Compusul 111
obtinut 1n Etapa 11-8 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

Reactivul 2-oxoimidazol  (3-[(185,25)-1-[2-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil )-4-metil-
3-(2ox0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 16a utilizat In sinteza Compusilor din Exemplele
16 péna la 30, a fost sintetizat prin urmatorul proces.
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<Etapa 16-1>

3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil) -4-metil -3- 2-oxo-1H-imidazol-3-
iD-6,7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-iDindol-1-il]-2-metilciclopropil]-
4H1.2 4-oxadiazol-5-ona (Compusul 16a)

Compusul din titlu a fost obtinut din Compusul 111 obtinut in Etapa 11-8 si Compusul 8b obtinut
in Etapa 8-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Compusul halogen (5-bromo-1-[(3-metiloxetan-3-il)metil|indazol, Compusul 17b utilizat in
sinteza Compusului din Exemplul 17, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

<Etapa 17-1>

Compusul din titlu a fost sintetizat din 3-metil-3-[(4-metilfenil) sulfonilmetilJoxetan (Compusul
17a) s1 5-bromo-1H-indazol (Compusul 6j) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 9-1 din Exemplul
9 utilizénd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 281 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,10 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

Compusul halogen (2-(4-bromo-2-metoxifenoxi)-2-metilpropan-1-ol, Compusul 20b utilizat in
sinteza Compusului din Exemplul 20, a fost sintetizat prin urméatorul proces.

<Etapa 20-1>

2-(4-Bromo-2-metoxifenoxi)-2-metilpropan-1-ol (Compusul 20b)

T

?ﬁ\“‘

Sub o atmosferd de azot, o solutie THF (0,95M, 4,37 mL, 4,15 mmol) de boran a fost addugata in
picaturd la 0°C la o solutie THF (1,38 mL) de acid carboxilic 2-(4-bromo-2metoxifenoxi)-2-metilpropan
(Compusul 20a, 400 mg, 1,38 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat timp de 24 de ore. Dupd ce 1M
solutie apoasd de hidroxid de sodiu a fost addugatad la amestec si amestecul a fost agitat, s-a addugat 1IN
acid clorhidric pentru neutralizare. Apoi, s-a adaugat acetat de etil pentru a efectua extragerea. Stratul
organic a fost spélat cu apa si solventul a fost indepértat prin evaporare sub presiune redusi pentru a obtine
Compusul 20b din titlu (339 mg, randament §89%).

Timp de retentie LC/MS: 1,04 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) 3: 7,04-7,01 (2H, m), 6,90-6,86 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,44 (2H, m),
3,34 (1H, m), 1,28 (6H, s).

Compusul halogen (5-bromo-1-[(3S)-oxolan-3-il]indazol, Compusul 22c¢) utilizat in sinteza
Compusului din Exemplul 22, a fost sintetizat prin urmétorul proces.
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<Etapa 22-1>

(3R)-Oxolan-3-il 4-metilbenzensulfonat (Compusul 22b)

Compusul din titlu a fost sintetizat prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-3 din Exemplul

5 8 utilizand (3R)-oxolan-3-0l si un reactiv adecvat.

Timp de retentie LC/MS: 0,95 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 22-2>

5-Bromo-1-[(3S)-oxolan-3-illindazol (Compusul 22¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 22b obtinut in Etapa 22-1 si 5-bromo-1Hindazol

10 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa §-4 din Exemplul 8 utilizand un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 267 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

Compusul halogen (6-bromo-1,1-dimetil-3,4-dihidroisocromen, Compusul 24d utilizat in sinteza
Compusului din Exemplul 24, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

15
<Etapa 24-1>

(1.1-Dimetil-3.4-dihidroisocromen-6-il) trifluorometansulfonat (Compusul 24b)
Compusul din titlu a fost sintetizat din 1,1-dimetil-3,4-dihidroisocromen-6-ol (Compusul 24a) si
trifluorometansulfonat de trifluorometilsulfonil (triflat anhidrid&) prin efectuarea unei operatii similare cu
20 Etapa 8-3 din Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.
Timp de retentie LC/MS: 0,96 min. (stare de analizd: SQD-FA05-01).
<Etapa 24-2>
2-(1,1-Dimetil-3.4-dihidroisocromen-6-il)-4.4,5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
— (Compusul 24c)
25 Dupa solutia de 1,4-dioxan (2,58 mL) a Compusului 24b (120 mg, 0,387 mmol) obtinut in
Etapa 24-1, 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolanul
(147 mg, 0,580 mmol), trietil amina 0,162 mL, 1,16
mmol), [1,1'-bis
(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiul(Il) (14,2 mg, 0,019 mmol) au fost deaerate sub presiune
30 redusd, in vas a fost introdus azot si solutia a fost agitatd la 100°C timp de 14 ore. Solutia a fost racitd la
temperatura camerei, apoi s-a addugat acid formic si produsul rezultant a fost purificat prin cromatografie
cu fazd inversd (acetonitril/apd, 0,1% acid formic) pentru a obtine un amestec (134 mg) continind
Compusul 24c¢ din titlu ca lichid maro deschis.
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 289 ([M+H]*).
35 Timp de retentie LC/MS: 1,03 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).
<Etapa 24-3>
6-Bromo-1,1-dimetil-3,4-dihidroisocromen (Compusul 24d)
La o solutie de metanol (1,9 mL) a Compusului 24¢ (111 mg, 0,385 mmol) obtinut in Etapa
24-2, s-a addugat o solutie apoasd (1,9 mL) de bromurd de cupru(Il) (258 mg, 1,16 mmol) si
40 amestecul a fost agitat la 60°C timp de 6 ore. Dupd ce amestecul a fost récit la temperatura camerei, s-a
addugat o solutie saturatd de clorurd de amoniu, apoi a fost efectuatd de doud ori extragerea utilizand
diclorometan, si apoi stratul organic a fost uscat cu sulfat de magneziu. Dupa filtrare, filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu
(acetat de etil/hexan=1:4) pentru a obtine Compusul 24d din titlu (47,7 mg, randament 51%) ca lichid
45 incolor.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7,29 (1H, dd, J=2,0, 8,4 Hz), 7,24-7,22 (1H, m), 6,97 (1H, d, J=8 4
Hz), 3,92 (2H, t, I=5,6 Hz), 2,80 (2H, t, J=5,6 Hz), 1,50 (6H, s).
Timp de retentie LC/MS: 0,96 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).
Compusul halogen (6-(4-bromo-2-metilfenil)-N,N-dimetilpirimidin-4-amind, Compusul 25b
utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 25, a fost sintetizat prin urmaétorul proces.
N 5 5

<Etapa 25-1>
6-(4-Bromo-2-metilfenil)-N,N-dimetilpirimidin-4-amina (Compusul 25b

La o solutie de metanol (0,2 mL) de 4-(4-bromo-2-metilfenil)-6-cloropirimidind (Compusul 25a,
12,9 mg, 0,045 mmol), s-a addugat 2M solutiec TMF de dimetilamind (0,227 mlL., 0,455 mmol), si amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie
cu fazd inversd pe coloana cu gel de siliciu (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a sintetiza Compusul
25b din titlu (9,2 mg, randament 69%) ca un solid alburiu.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 292 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,67 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

Compusul halogen (5-bromo-4-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetil)indazol, Compusul 28b utilizat in
sinteza Compusului din Exemplul 28, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

<Etapa 28-1>

5-Bromo-4-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetil)indazol (Compusul 28b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din trifluorometansulfonat de 2,2,2-trifluoroetil (Compusul
10a) si 5-bromo-4-fluoro-1H-indazol (Compusul 28a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4
din Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 297 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,20 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Compusul halogen (5-bromo-4-fluoro-1-[(3-metiloxetan-3-il)metil]indazol, Compusul 29a utilizat
in sinteza Compusului din Exemplul 29, a fost sintetizat prin urmaétorul proces.

<Etapa 29-1>

5-Bromo-4-fluoro-1-[(3-metiloxetan-3-il)metil [indazol (Compusul 29a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din 3-metil-3-[(4-metilfenil) sulfonilmetil]oxetan

(Compusul 17a) si 5-bromo-4-fluoro-1H-indazol (Compusul 28a) prin efectuarea unei operatii
similare cu Etapa 8-4 din Exemplul 8 utilizand un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 299 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,11 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1).
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Compusul halogen (1-(5-bromo-4-fluoroindazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol, Compusul 30a utilizat
in sinteza Compusului din Exemplul 30, a fost sintetizat prin urmatorul proces.

<Etapa 30-1>

1-(5-Bromo-4-fluoroindazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol (Compusul 30a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din 5-bromo-4-fluoro-1H-indazol (Compusul 28a) si
2,2dimetiloxiran (Compusul 6k) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 6-7 din Exemplul 6 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 287 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,01 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Reactivul ~ 2-oxoimidazol (3-[(18,25)-1-[5-[(4S)-2,2-dimetiloxan-4-i1]-2-[(4S)-2-(4-fluoro-
3,5dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo [4,3-c]piridin-
5carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 311 utilizat in sinteza
Compusilor din Exemplele 31 pana la 40, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

Ste i s

<Etapa 31-1>
5-(2,2-dimetiloxan-4-il)-1H-indol-2-carboxilat de etil (Compusul 31¢)
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Pulberea de zinc (1,95 g, 29,8 mmol) a fost suspendatd in DMF (6 mL), si suspensia a fost supusi
la substitutie cu azot. S-au addugat clorotrimetilsilan (0,417 mL, 3,28 mmol), si 1,2dibromoetan (0,284 mL,
3,28 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 min. La amestec s-a addugat
in picatura o solutie DMF (9 mL) de 4-iodo-2,2-

dimetiltetrahidropiran (5,37 g, 22,4 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp
de 20 min. La aceastd solutie s-au addugat acetat de paladiu(Il) (0,084 g, 0,373 mmol), si 4-
(N,Ndimetilamino)fenil]di-tert-butilfosfind (0,198 g, 0,746mol), 5-bromoindol-2-carboxilat de etil (2,0 g,
7,46 mmol), si In vas a fost introdus azot. Amestecul a fost agitat 1a o temperaturd externa de 50°C timp de
1 ora, apoi temperatura externd a fost scdzutd la 0°C, si s-a addugat SN acid clorhidric (6 mL) pentru
neutralizare. S-au addugat 30% solutie apoasd de clorura de sodiu (50 mL) si acetat de etil (100 mL) si
materialele nedizolvate au fost indepartat cu celite. Filtratul a fost supus la extragere utilizand acetat de etil
si stratul organic a fost spalat cu 30% solutie apoasd de clorurd de sodiu. Apoi, acesta a fost uscat cu sulfat
de magneziu si rulat printr-un filtru, si solventul a fost indepértat prin evaporare sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan) pentru a
sintetiza Compusul 31c din titlu (1,86 g, randament 83%) ca solid roz pal.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 302 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,90 min. (stare de analiza: SQD-FA05-4).

<Etapa 31-2>

5-[(45)-22-dimetiloxan-4-il]-1H-indol-2-carboxilat de etil (Compusul 31d)

Stereoizomerii inclusi In Compusul 31c¢ (900 mg) obtinut prin Etapa 31-1 au fost separafi prin
cromatografie cu fluid supercritic pentru a obtine Compusul 31d din tithi (423 mg, randament 47%).

Stare de separare

Dispozitiv: SFC15 (Waters)

Coloand: CHIRALPAK-IE/SFC, 10x250 mm, 5 pm (Daicel)
Temperatura coloanei: 40°C

Solvent: dioxid de carbon supercritic/metanol: acetat de etil (1:1)=60/40
(Sistem omogen)

Debit: 15 ml/min., 140 bar

Stare de analiza

Dispozitiv: Nexera (Shimadzu)

Coloand: CHIRALPAK-IE, 4,6x250 mm, 5 um (Daicel)

Temperatura coloanei: 25°C

Solvent: hexan/etanol=30/70 (sistem omogen)

Debit: 1 ml/min., temperatura camerei

Timp de retentie al Compusului din titlu: 9,98 min., timp de retentie al izomerului: 6,86 min.

De notat cd Compusul din titlu a fost determinat ca fiind izomer S prin cristalografia cu raze X a
Compusului 31j.

<Etapa 31-3>

Acid 5-[(45)-2.,2-dimetiloxan-4-il]-1H-indol-2-carboxilic (Compusul 31e)

Compusul 31d (993 mg, 3,29 mmol) obtinut in Etapa 31-2 a fost dizolvat In metanol (14,9 mL), si
s-a addugat 2M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (3,62 mL, 7,25 mmol) In piciturd in amestec, si
amestecul a fost agitat la o temperatura externd de 65°C timp de 1 ord. Solutia de reactie a fost racitd la o
temperaturd externd de 15°C, si 1n solutia de reactie s-a adaugat in picaturd SN acid clorhidric (1,52 mL,
7,58 mmol). S-a addugat apd (7,45 mL) In picaturd, si solidul precipitat a fost colectat prin filtrare. Solidul
obtinut a fost spalat cu apd (5,0 mL) si uscat sub presiune redusd pentru a obtine Compusul 31e din titlu
(827 mg, randament 96%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 274 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,65 min. (stare de analiza: SQD-FA05-4).

<Etapa 31-4>

5-[(45)-2.,2-Dimetiloxan-4-il]-N-metil-N-fenil-1H-indol-2-carboxamidi (Compusul 31f)

Compusul 31e (805 mg, 2,95 mmol) obtinut in Etapa 31-3 a fost dizolvat in DMA (8,0 mL), si in
solutie s-a adaugat in picdturd clorurd de tionil (0,256 mL, 3,53 mmol) la o temperatura internd de 10°C
sau mai scdzutd. Dupd ce solutia a fost agitata timp de o ord, s-au addugat In picdturd la 10°C sau mai putin,
N-metilanilina (0,384 mL, 3,53 mmol) si trietil amina (0,985 mL, 7,07 mmol), si solutia a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 1 ora. In solutie s-a adaugat apa (4,0 mL) in picaturd, si solidul precipitat a
fost colectat prin filtrare. Solidul obtinut a fost spalat cu apa (8,0 mL) si uscat sub presiune redusd pentru a
obtine Compusul 31f din titlu (995 mg, randament 93%).
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Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 363 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,20 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 31-5>

1-(Cianometil)-5-[(45)-2,2-dimetiloxan-4-il|-N-metil-N-fenilindol-2-carboxamida
(Compusul 31h)

Compusul 31f (101 mg, 0,276 mmol) obtinut in Etapa 31-4 a fost dizolvat in 1,3-dimetil-
2imidazolidinond (DMI) (1,0 mL) la temperatura camerei, si la solutie s-au adaugat 8M solutie apoasd de
hidroxid de potasiu (0,103 mL, 0,828 mmol) si apd (0,10 mL). La solutia obfinutd s-a adaugat 2-
cloroacetonitril (0,026 mL, 0,414 mmol) la o temperaturad externd de 10°C, si solutia a fost agitatd timp de
2,5 ore. La solutia de reactie s-a addugat 5N acid clorhidric (0,193 mL), apd (0,10 mL), si ciclopentilmetil
eter (1,0 mL) pentru a efectua extragerea, si stratul apos a fost supus la o a doua extragere utilizand
ciclopentilmetil eter (1,0 mL). Stratul organic combinat a fost spalat cu 15% solutie de clorurd de sodiu (1,0
mL), apoi, Compusul 31h din titlu a fost obtinut ca produs aseméndtor cu un ulei maro deschis prin
concentrare sub o presiune redusa la o temperaturd externd de 40°C si a fost utilizat In Etapa 31-6 ulterioara,
fara a fi purificat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 402 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,93 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 31-6>

1-[(18.285)-1-Ciano-2-metilciclopropil]-5-[(4S)-2,2-dimetiloxan-4-il]-N-metil-N-fenilindol-
2carboxamida (Compusul 31i)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 31h obtinut in Etapa 31-5 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 442 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,95 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 31-7>

5-[(45)-2.,2-Dimetiloxan-4-il]-N-metil-1-[(1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2.4-oxadiazol-

3ilciclopropil]-N-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 31j

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 311 obtinut in Etapa 31-6 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 501 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,99 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 31-8>

Acid _ 5-[(45)-2.2-dimetiloxan-4-il]-1-[(1S.,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-
3il)ciclopropil]indol-2-carboxilic (Compusul 31k)

Compusul din titlu a fost sintetizat from Compusul 31j obtinut in Etapa 31-7 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 6-4 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 401 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,05 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 31-9>

3-[(1S,28)-1-[5-[(45)-2,2-Dimetiloxan-4-il]-2-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-
(20x0-1H-imidazol-3-i)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-carbonil] _indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 311)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 111 obtinut in Etapa 11-8 si Compusul 31k
obtinut 1n Etapa 31-8 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

Compusul halogen 5-bromo-1-(2-metoxietil)-3-metilbenzoimidazol-2-ond (Compusul 33b)
utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 33, a fost sintetizat prin urmétorul proces. <Etapa 33-1>

3w
Compusul din titlu a fost sintetizat din 5-bromo-3-metil-1H-benzoimidazol-2-ond (Compusul 33a)
prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4 din Exemplul 8 utilizand un reactiv adecvat.
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 285 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 0,95 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).
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Compusul halogen (5-bromo-4-fluoro-1- (2-metoxietil)indazol, Compusul 36a) utilizat in sinteza

Compusului din Exemplul 36, a fost sintetizat prin urmétorul proces.
<Etapa 36-1>

? o

Compusul din titlu a fost sintetizat din 5-bromo-4-fluoro-1H-indazol (Compusul 28a) prin
efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4 din Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 273 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,10 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).
10 Compusul halogen (5-bromo-4-fluoro-1-[(3S)-oxolan-3-ilJindazol, Compusul 40a utilizat in
sinteza Compusului din Exemplul 40, a fost sintetizat prin urmétorul proces.
<Etapa 40-1>

£ s

15 Compusul din titlu a fost sintetizat din 5-bromo-4-fluoro-1H-indazol (Compusul 28a) si
(3R)oxolan-3-il 4-metilbenzensulfonat (Compusul 22b) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4
din Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa L.C/MS: m/z 285 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,10 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

20 Reactivul 2-oxoimidazol (3-[(1S,2S)-1-[2-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(20xo0-
1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-[(2S,45)-2-metiloxan-4il]indol -1 -
il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 41f utilizat in sinteza Compusului din
Exemplul 41, a fost sintetizat prin urméatorul proces.

25 <Etapele 41-1 si 2>
1-[(18,28)-1-Ciano-2-metilciclopropil] -N-metil-5-[ (2S.45)-2-metiloxan-4-il]-N-fenilindol -
2carboxamida (Compusul 41¢)
Dupai ce o suspensie de zinc de DMA (0,12 mL) (29 mg, 0,44 mmol) a fost deaeratd la temperatura
camerei, in vas a fost introdus azot. Sub o atmosferd de azot, s-a addugat o solutie mixtd 7:5 de
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clorotrimetilsilan/1,2-dibromoetan (0,0083 mL, 0,039 mmol de clorotrimetilsilan), si amestecul a fost agitat
timp de 15 min., apoi s-a addugat in piciturd (25)-4-iodo-2-metiltetrahidro2H-piran (80 mg, 0,35 mmol) la
temperatura camerei i amestecul a fost agitat timp de 30 min. pentru a obtine un amestec continand iodo-
[(25)-2-metiloxan-4-il]zinc (Compusul 41b). S-au addugat acetat de paladiu(Il) (6,4 mg, 0,028 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diizopropoxibifenil (26 mg, 0,057 mmol), S-bromo-1-[(1S,25)-1-ciano-2-
metilciclopropil]-N-metil-N-fenilindol-2carboxamidd (58 mg, 0,14 mmol), st DMA (0,123 mL), si
amestecul a fost deaerat sub presiune redusi, apoi in vas a fost introdus azot si amestecul a fost agitat timp
de o ord 1a 80°C. Amestecul a fost racit 1a temperatura camerei, la care s-au addugat acetat de etil 51 1N acid
clorhidric, i amestecul a fost filtrat. Apoi, filtratul a fost supus la extragere utilizdnd acetat de etil. Stratul
organic a fost spalat o datd cu saramurd si concentrat sub presiune redusd, apoi, reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=1:1) pentru a obtine Compusul 41¢ din
titlu (31 mg, randament 51%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 428 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,01 min. (stare de analizd: SQD-AA05-1).

<Etapa 41-3>

N-Metil-5-[(2S,45)-2-metiloxan-4-il]-1-[(15,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2,4-oxadiazol-

3ilciclopropil]-N-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 41d

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 41c¢ obtinut in Etapa 41-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 487 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,30 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 41-4>

Acid  5-[(25,45)-2-metiloxan-4-il]-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-
3il)ciclopropil]indol-2-carboxilic (Compusul 41e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 41d obtinut in Etapa 41-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 6-4 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 396 ([M-H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,02 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 41-5>

3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil) -4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-
6,7dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-[ (2S.4S)-2-metiloxan-4-il| indol-1-il]-
2metilciclopropil|-4H-1,2.4-oxadiazol-5-oni (Compusul 41f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 41e obtinut in Etapa 41-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat. Reactivul 2oxoimidazol (3-
[(185,25)-1-[2-[(4S)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-ox0- 1 H-imidazol-3-il)-

6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-[(45)-2,2-dimetiloxan-4-il ]Jindol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 42¢g utilizat in sinteza Compusilor din Exemplele
42 51 43, a fost sintetizat prin urmétorul proces.
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<Etapele 42-1, 2>

(45)-3-amino-2-(4-cloro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]

piridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 42¢)

Dupa ce clorhidratul de (4-cloro-3,5-dimetilfenil)hidrazind (Compusul 42b) a fost obtinut din

4-cloro-3,5-dimetilanilind (Compusul 42a) prin efectuarea unei operatii similare cu Ftapa 2-2 din
Exemplul 2 utilizind un reactiv adecvat, Compusul 11g obtinut in Etapa 11-4 si un reactiv adecvat au fost
utilizati pentru a sintetiza Compusul 42¢ printr-o operatie similara cu Etapa 1-2 din Exemplul 1.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 391 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,22 min. (stare de analizd: SMD-FA10-4).

<Etapa 42-3>

(45)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-4-metil-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 42d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42¢ obtinut in Etapa 42-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-3 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 522 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,55 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-5).

<Etapa 42-4>

(45)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 42e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42d obtinut in Etapa 42-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 458 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,16 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 42-5>

Clorhidrat de 3-[(48)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropirazo-lo[4,3c]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-ona (Compusul 42f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42e obtinut in Etapa 42-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 111-8 din Exemplul 11 utilizand un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 358 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,69 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 42-6>

3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-
6,7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-[ (45)-2.2-dimetiloxan-4-il | indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-oni (Compusul 42g)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42f obtinut in Etapa 42-5 si Compusul 31k
obtinut In Etapa 31-8 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un
reactiv adecvat.

Reactivul 2-oxoimidazol (3-[(1S,25)-1-[2-[(4S)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-(2-oxo 1 H-
imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol -1 -il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ond, Compusul 44a utilizat in sinteza Compusilor din Exemplele
44 51 45, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

Gdw

<Etapa 44-1>

3-[(1S,28)-1-[2-[(4S)-2-(4-Cloro-3.5-dimetilfenil) -4-metil -3-(2-0x0-1H-imidazol-3-il)-
6.7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil |-
4H1.2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 44a)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42f obtinut In Etapa 42-5 si Compusul 8b obtinut
in Etapa 8-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Reactivul 2-oxoimidazol (3-[(1S,25)-1-[2-[(4S)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-3-(2-oxo1H-
imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol -1 -il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 46f utilizat in sinteza Compusilor din Exemplele
46 51 47, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

B2k w.{:».‘
RO 2.

<Etapa 46-1>

(45)-3-amino-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.,3-c]

piridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 46b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din clorhidrat de (4-fluoro-3-metilfenil)hidrazina

(Compusul 46a) si Compusul 11g obtinut in Etapa 11-4 prin efectuarea unei operatii similare cu
Etapa 1-2 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 361 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,02 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 46-2>

(45)-3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 46¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46b obtinut in Etapa 46-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-3 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 492 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,03 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1).

<Etapa 46-3>

(45)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-
pirazolor4,3c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 46d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46¢ obtinut in Etapa 46-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-7 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 428 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 2,11 min. (stare de analizd: SMD-FAO05-long).

<Etapa 46-4>

Clorhidrat _de _3-[(4S)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-4,5.6,7-tetrahidropirazolo[4, 3-
c]piridin3-il]-1H-imidazol-2-ona (Compusul 46e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46d obtinut in Etapa 46-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 328 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,59 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 46-5>
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3-[(18,28)-1-[2-[(45)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7 -
dihidro4H-pirazolor4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil ]-4H-
1,2.4oxadiazol-5-ona (Compusul 46f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46¢ obtinut in Etapa 46-4 si Compusul 8b obtinut
in Etapa 8-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Reactivul ~ 2-oxoimidazol (3-[(18,25)-1-[5-[(4S)-2,2-dimetiloxan-4-i1]-2-[(4S)-2-(4-fluoro-
3metilfenil)-4-metil-3-(2-oxo0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c] piridin-5-carbonil]indol1-
il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2 4-oxadiazol-5-ond, Compusul 48a utilizat in sinteza Compusilor din
Exemplele 48 pana la 50, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

<Etapa 48-1>
3-1(1S,25)-1-[5-[(48)-2,2-dimetiloxan-4-il]-2-[ (4S)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil -3-(2-

0X0-
1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 48a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46¢ obtinut in Etapa 46-5 si Compusul 31k
obtinut 1n Etapa 31-8 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

<Exemplele 51 pana la 53>

O operatie similara cu Etapa 7-1 din Exemplul 7 a fost efectuatd utilizand 3-[(1S,2S)-1-[Sbromo-
2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-i1]-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ond (Compusul
51d), morfolind substituitd si un reactiv adecvat pentru a obtine Compusii din Exemplele 51 pand la 53
prezentati in Tabelul 2-4 prin urmétoarea reactie.
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<Etapa 51-1>
2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-(2-ox0-1H-imidazol-3-il)-6,7 -dihidro-4H-pirazolo [4,3-

cIpiridin3-carboxilat de tert-butil (Compusul 51a)

La o suspensie de diclorometan (16,8 mL) a Compusului 2f (0,611 g, 1,68 mmol) obtinut in Etapa
2-5, s-au addugat trietil amind (0,936 mL, 6,72 mmol), dicarbonat de di-ter{-butil (0,425 mL, 1,85 mmol),
s1 suspensia a fost agitata la temperatura camerei timp de 2 ore. La solutia de reactie s-au adaugat apa (20,0
mL) si 5% solutie apoasi de sulfat acid de potasiu (20,0 mL), apoi extragerea a fost efectuatd utilizand
diclorometan, si produsul rezultant a fost uscat utilizand sulfat de magneziu. Dupd filtrare, filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu
(acetat de etil/hexan=0:1 péna la 1:0) pentru a obtine Compusul 51a din titlu (0,360 g, randament 50%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 428 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 51-2>

2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 51b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 5la obtinut in Etapa 51-1 si 5-bromo-
Imetilindazol prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizind un reactiv
adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 558 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,25 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 51-3>

Clorhidrat de 1-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4,5.6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c] piridin-3-il]-
3( -metilindazol-5-il)imidazol-2-ona (Compusul 51c¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 51b obtinut in Etapa 51-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-9 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 458 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,78 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 51-4>

3-[(1S,28)-1-[5-Bromo-2-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-
2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonillindol-1-il]-2metilciclopropil]-
4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 51d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 51c obtinut in Etapa 51-3 si Compusul 6f obtinut
in Etapa 6-4 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizénd un reactiv
adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 817 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,41 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Exemplele 54 pani la 73>
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O operatie similard cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 a fost efectuatd utilizind un derivat amin si un
derivat de acid carboxilic pentru a obtine Compusii exemplificativi 54 pand la 72 prezentati in Tabelul 2-5
s1 Compusul exemplificativ 73 prin urmatoarea reactie.
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De notat ¢i compusii din Tabelul 2-5 au izomeri rotationali, si cu titlu de exemplu, 'H-RMNurile
Compusilor exemplificativi 66 si 67 sunt prezentate mai jos.

<Compusul exemplificativ 66>

Izomerul rotational principal

'"H-RMN (600MHz, CDCl5) 8: 11,32 (1H, s), 8,04 (1H, d, J=0,4 Hz), 7,86 (1H, d, J=1,4 Hz), 7,61
(1H, m), 7,59 (1H, m), 7,52 (1H, s), 7,50 (H, d, J=9,0 Hz), 7,27 (1H, m), 7,15 (2H, d, Jur=6,0 Hz), 6,74
(1H, d, J=3,1 Hz), 6,70 (1H, s), 6,32 (1H, d, J=3,1 Hz), 5,79 (1H, q, J=6,6 Hz), 4,47 (1H, dd, J=13,6, 5,0
Hz), 4,12 (3H, s), 3,89-3,81 (2H, m), 3,60 (1H, ddd, J=13,6, 13,1, 3,6 Hz), 3,15 (1H, ddd, J=16,0, 13,1, 5,0
Hz), 3,09-2,98 (2H, m), 2,27 (6H, d, Jur=1,4 Hz), 1,91 (1H, dd, J=6,0 Hz), 1,82-1,60 (4H, m), 1,60-1,50
(2H, m), 1,55 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,34 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,19 (3H, d, J=5,9 Hz).

Izomerul rotational secundar

'H-RMN (600 MHz, CDCls) 8: 11,26 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,57 (1H, d, J=8,6 Hz),
749 (1H, m), 7,34 (2H, s), 7,25 (1H, m), 7,05 (2H, d, Jar=6,0 Hz), 6,69 (1H, s), 6,59 (1H, d, J=3,1 Hz),
6,09 (1H, d, J=3,1 Hz), 5,26 (1H, q, J=6,6 Hz), 4,87 (1H, dd, J=12,8, 5,1 Hz), 4,07 (3H, s), 3,90-3,78 (2H,
m), 3,40 (1H, ddd, J=12,8, 12,6, 4,5 Hz), 3,10-2,98 (3H, m), 2,23 (6H, s), 1,821,37 (10H, m), 1,33 (3H, s),
1,25 (3H, s), 1,06 (3H, d, J=6,2 Hz).

<Compusul exemplificativ 67>

Izomerul rotational principal

'H-RMN (600 MHz, CDCl) 8: 11,32 (1H, s), 8,13 (1H, d, Jur=0,7 Hz), 7,59 (1H, d, J=8,6 Hz),
7,52 (1H, s), 7,48 (1H, dd, 1=8,9 Hz, Jur=6,9 Hz), 7,28 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,26 (1H, dd, J=8.6, 1,7 Hz),
7,16 (2H, d, Jur=6,1 Hz), 6,70 (1H, s), 6,61 (1H, dd, J=3,0 Hz, Jur=1,1 Hz), 6,31 (1H, d, J=3,0 Hz), 5,79
(1H, q, J=6,7 Hz), 4,47 (1H, dd, J=13,5, 5,2 Hz), 4,12 (3H, s), 3,88 (1H, m), 3,83 (1H, m), 3,60 (1H, ddd,
J=13,5,12,9,3,6 Hz), 3,15 (1H, ddd, J=15,8, 12,9, 5,2 Hz), 3,04 (1H, m), 3,00 (1H, m), 2,29 (6H, d, Jur=1,1
Hz), 1,91 (1H, dd, J=6,1, 5,8 Hz), 1,79-1,76 (2H, m), 1,74 (1H, m), 1,65 (1H, m), 1,57 (3H, d, J=6,7 Hz),
1,60-1,55 (1H, m), 1,52 (1H, dd, J=9,5, 5,8 Hz), 1,34 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,20 (3H, d, J=6,0 Hz).

Izomer rotational secundar

'"H-RMN (600 MHz, CDCl,) 8: 11,27 (1H, s), 8,04 (1H, s), 7,55 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,52 (1H, s),
7,25-7,22 (2H, m), 7,12 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,06 (2H, d, Jur=6,0 Hz), 6,71 (1H, s), 6,47 (1H, m), 6,08 (1H,
d, J=3,0 Hz), 5,26 (1H, q, J=6,6 Hz), 4,87 (1H, dd, J=13,1, 4,8 Hz), 4,07 (3H, s), 3,903,80 (2H, m), 3,39
(1H, ddd, J=13,1, 12,2, 4,6 Hz), 3,08-2,97 (3H, m), 2,25 (6H, s), 1,79-1,73 (3H, m), 1,67 (3H, d, J=6,6 Hz),
1,64 (1H, m), 1,45-1,37 (2H, m), 1,34 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,06 (3H, d, J=6,0 Hz).

Compusul 55¢ utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 55 a fost sintetizat dupd cum urmeaza.

it

<Etapa 55-1>

3-amino-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-cIpiridin-5-carboxilat de
tertbutil (Compusul S5a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42a obtinut in Etapa 42-1 si Compusul 1b obtinut
in Etapa 1-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-2 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 377 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,87 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 55-2>

2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 55b)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 55a obtinut in Etapa 55-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-3 din Exemplul 1 utilizand un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 508 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,83 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 55-3>

2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-3-(2-oxo0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-
cIpiridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 55¢)

Suspensia DMF (7,11 mL) a Compusului 55b (903 mg, 1,78 mmol) obtinut in Etapa 55-2 si acidul
p-toluensulfonic monohidrat (338 mg, 1,78 mmol) au fost agitate la 80°C timp de 1 ord. Dupa ce suspensia
a fost racitd la temperatura camerei, s-au addugat fosfat de potasiu (377 mg, 1,78 mmol), apa (3,5 mL), si
dicarbonat de di-tert-butil (388 mg, 1,78 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat api, si extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil,
apoi stratul organic a fost spéilat cu saramura si produsul rezultant a fost uscat cu anhidridd de sulfat de
magneziu. Dupa filtrare, filtratul a fost concentrat sub presiune redusid si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=1:4 pani la 1:0) pentru a obtine Compusul
55¢ din titlu (799 mg, randament 100%) ca spuma galben pal.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 444 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,82 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 55-4>

2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 55d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 55¢ obtinut In Etapa 55-3 si 5-bromo-
Imetilindazol (Compusul 1q) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 574 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,34 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 55-5>

Clorhidrat de 1-[2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c] piridin-3-il]-3-
(Imetilindazol-5-iimidazol-2-ona (Compusul S5e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 55d obtinut in Etapa 55-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 474 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,81 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Compusul 56¢ utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 56 a fost sintetizat dupd cum urmeaza.

<Etapa 56-1>

2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-[1- (2-metoxietil)indazol-5-il]-2-oxoimidazol-1-il|-
6,7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 56b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 5la obtinut in Etapa 51-1 si 5-bromo-1-
(2metoxietil)indazol (Compusul 56a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1
utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 602 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,30 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

<Etapa 56-2>

Clrhidrat de 1-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c] piridin-3-il]-3-
[1(2-metoxietil)indazol-5-illimidazol-2-ona (Compusul 56¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 56b obtinut in Etapa 56-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 502 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,54 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).
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Derivatul amind (Compusul 57j) utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 57 a fost sintetizat
dupd cum urmeaza.

<Etapa 57-1>
N-(4-izocianatocuban-1-il)carbamat de tert-butil (Compusul 57b)

La o solutie de toluen (2,1 mL) de acid 4-[(2-metilpropan-2-il) oxicarbonilamino]cuban-
learboxilic (Compusul 57a, 111 mg, 0,423 mmol), s-au addugat la temperatura camerei trietil amind
(0,0676 mL, 0,487 mmol) si difenilfosforil azida (0,10 mL, 0,465 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat
la temperatura camerei timp de 100 min., apoi la 85°C timp de 3,5 ore. Solventul din amestecul de reactie
a fost indepartat prin evaporare sub presiune redusi, si Compusul 57b din titlu a fost obtinut ca produs brut.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 12,3 (1H, brs), 3,95 (6H, brs), 1,45 (9H, s).

<Etapa 57-2>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-[[4-[ (2-metilpropan-2-il)
oxicarbonilamino|cubanl-illcarbamoilamino]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat

de tert-butil (Compusul 57¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat from Compusul 57b obtinut in Etapa 57-1 si Compusul 11h
obtinut by Etapa 11-5 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-3 din exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 636 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,93 min. (Stare de analizd: SQD-FAO05-1).

<Etapa 57-3>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 5-hidroxi3-[4-[ (2-metilpropan-2-il)

oxicarbonilamino]cuban-1-il]-2-oxoimidazolidin-1-il]-4-metil-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 57d)

La o suspensie DMA (0,25 mL) a Compusului 57¢ (31,6 mg, 0,050 mmol) obtinut in Etapa

57-2 si carbonat de cesiu (82,8 mg, 0,254 mmol), s-a adaugat la temperatura camerei 1,2-diclorol-
etoxietan (0,0155 mL, 0,127 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de

170 min. La amestecul de reactie s-a addugat la temperatura camerei carbonat de cesiu (104 mg,
0,32 mmol) urmat de 1,2-dicloro-1-etoxietan (0,0184 mL, 0,162 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat
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la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si apa, apoi s-a
adaugat 1N acid clorhidric (0,54 mL) pentru a ajusta pH-ul la 7, si apoi extragerea a fost efectuatd utilizand
acetat de etil. Stratul organic a fost uscat utilizand sulfat de magneziu, apoi solventul a fost indepartat prin
evaporare sub presiune redusd, si apoi s-a addugat toluen si solventul a fost indepértat prin evaporare sub
presiune redusd pentru a obtine Compusul 57d din titlu ca produs brut.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 678 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,98 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-4>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-[3-[4-[ (2-metilpropan-2-il)

oxicarbonilamino]cuban-1-il]-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-cl

piridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 57e)

La o solutie THF (1,1 mL) a Compusului 57d (115 mg, 0,17 mmol) obtinut in Etapa 57-3, sa
addugat la temperatura camerei acid metilsulfonic (0,011 mL, 0,17 mmol), apoi amestecul a fost agitat la
60°C timp de 90 min. La amestecul de reactie s-au addugat fosfat de potasiu (36,5 mg, 0,172 mmol), apa
(0,45 mL) si carbonat de (2-metilpropan-2-il)oxicarbonil de tert-butil (0,012 mL,

0,052 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat timp de 1 ora. Apoi, dupa ce amestecul de reactie
afost diluat cu diclorometan, el a fost spalat cu apd. Stratul organic a fost uscat utilizand sulfat de magneziu,
si solventul a fost indepartat prin evaporare sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=1:2 péna la 1:1) pentru a obtine Compusul 57e din titlu
(48,5 mg, randament 43%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 660 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,04 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-5>

(45)-3-[3-[4-[ acetil-[(2-metilpropan-2-il)oxicarbonil |]amino]cuban-1-il]-2-oxoimidazol-1-il]-
2(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c|piridin-5-carboxilat de tertbutil
(Compusul 57f)

La o solutie THF (0,22 mL) a Compusului 57e (16,1 mg, 0,024 mmol) obtinut in Etapa 574, s-a
addugat la -26°C, o solutie 1,7M de toluen de pentoxid de potasiu (0,024 mL, 0,041 mmol), si amestecul a
fost agitat 1a -30°C timp de 3 min. L.a amestecul de reactie s-a addugat anhidrida acetica (8 uL, 0,085 mmol)
la -30°C, si amestecul a fost agitat la o temperaturd de la -30°C pénd la -25°C timp de 5 min. si la o
temperaturd de la -25°C péna la temperatura camerei timp de 3 min. Dupa ce la amestecul de reactie s-a
addugat apa (0,5 mL), amestecul a fost diluat utilizand acetat de etil, si s-a addugat mai multd apd si
extragerea a fost efectuata utilizand acetat de etil. Stratul organic a fost uscat utilizand sulfat de magneziu,
si solventul a fost indepdrtat prin distilare sub presiune redusd, apoi produsul rezultant a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (acetat de etil/hexan=1:3 pand la 2:3) pentru a obtine Compusul
57f din titlu (9,2 mg, randament 54%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 701 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,12 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-6>

2,2.2-Trifluoroacetat de N-14-13-r(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-
4,5,6,7tetrahidropirazolo[4.3-c]|piridin-3-il]-2-oxoimidazol-1-iljcuban-1-il]acetamida (Compusul

37g)

La o solutie de diclorometan (0,097 mL) a Compusului 57f (8,5 mg, 0,012 mmol) obtinut In Etapa
57-5, s-a addugat TFA (0,019 mL) la temperatura camerei, si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura
camerei timp de 3 ore. Dupd ce solventul din amestecul de reactie a fost indepartat prin evaporare sub
presiune redusd, s-a addugat toluen, si solventul a fost Indepartat prin evaporare, i s-a addugat hexan-
diclorometan i solventul a fost indepartat prin evaporare pentru a obtine Compusul 57g din titlu (9,4 mg)
ca produs brut.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 501 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,49 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-7>

(45)-3-r3-(4-acetamidacuban-1-il)-2-oxoimidazol-1-il]-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-
metil6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 57h)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 57g obtinut in Etapa 57-6 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 51-1 din Exemplul 51 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 602 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,85 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-8>




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3517538 T2 2024.09.30
81

(45)-3-[3-[4-[acetil(2-metoxietil)Jamino]cuban-1-il]-2-oxoimidazol-1-il]-2-(4-fluoro-
3,5dimetilfenil)-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil
(Compusul 57i)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 57h obtinut in Etapa 57-7 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 57-5 din Exemplul 57 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 660 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,93 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).

<Etapa 57-9>

Clorhidrat de N-14-13-r(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[4,3-c|piridin-3-il]-2-oxoimidazol-1-il|cuban-1-il]-N-(2-metoxietil) acetamida
(Compusul 57§)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 571 obtinut in Etapa 57-8 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 560 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,53 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).

Compusul 58¢ utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 58 a fost sintetizat dupd cum urmeaza.

<Etapa 58-1>
3-amino-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.,3-c]piridin-5-carboxilat de
tertbutil (Compusul S8a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 1b obtinut in Etapa 1-1 si Compusul 46a obtinut
in Etapa 46-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-2 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 347 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,98 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 58-2>

3-(2,2-dimetoxietilcarbamoilamino)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 58b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 58a obtinut in Etapa 58-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-3 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 478 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,03 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 58-3>

2-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]

piridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 58¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 58b obtinut in Etapa 58-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-7 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 414 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,72 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 58-4>

2-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-[3-[1-(2-metoxietil)indazol-5-il]-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-
4Hpirazolol4.3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 58d)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 58c obtinut in Etapa 58-3 si 5-bromo-1-
(2metoxietil)indazol (Compusul 56a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1
utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 588 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,88 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 58-5>

Clorhidrat de 1-[2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4,5.6.7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-3-[1-
(metoxietil)indazol-5-illimidazol-2-ona (Compusul 58e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 58d obtinut in Etapa 58-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-9 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 488 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,50 min. (stare de analizd: SQD-FA05-1).

Compusul 60c utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 60, a fost sintetizat prin urmatorul

proces.

BN g
<Etapa 60-1>
2-(3.5-dimetilfenil)-3-(2-o0xo0-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]
piridin-Scarboxilat de tert-butil (Compusul 60a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 1g obtinut in Etapa 1-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 51-1 din Exemplul 51 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 410 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,77 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 60-2>

2-(3.5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[4.3 c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 60b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 60a obtinut in Etapa 60-1 si 5-bromo-
Imetilindazol (Compusul 1q) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 540 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,24 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-3).

<Etapa 60-3>

Clorhidrat de 1-[2-(3.5-dimetilfenil)-4,5.6,7-tetrahidropirazolo[4.3-clpiridin-3-
il]-3-(1metilindazol-5-il)imidazol-2-ona (Compusul 60c¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 60b obtinut in Etapa 60-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 440 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,74 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

Compusul 61b utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 61, a fost sintetizat prin urmatorul

proces.

<Etapa 61-1>
(4S)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-] 3-(1-metilindazol-3-il)-2-oxoimidazol-1-il |-
6.7dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 61a)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Ftapa 11-7 si 5-bromo-
Imetilindazol (Compusul 1q) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 572 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,30 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 61-2>

Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropira-zolo[4,3c]piridin-3-il]-3-(1-metilindazol-5-ilimidazol-2-ona (Compusul 61b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 61a obtinut in Etapa 61-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 472 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,79 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-1).

Compusul 62b utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 62, a fost sintetizat prin urmatorul
proces.

Fiw

<Etapa 62-1>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-[1-(2-metoxietil)indazol-5-il]-2-oxoimidazol-1-il]-
4metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 62a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Ftapa 11-7 si 5-bromo-1-
(2metoxietil)indazol (Compusul 56a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1
utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 616 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,29 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 62-2>

Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropirazo-lo[4,3c]piridin-3-il]-3-[1-(2-metoxietilindazol-5-il imidazol-2-ona (Compusul 62b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 62a obtinut in Etapa 62-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11, utilizind un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 516 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,76 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1).

Compusul 63g utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 63, a fost sintetizat prin urmatorul
proces.
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<Etapa 63-1>

5-Bromo-7-fluoro-N-metil-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (Compusul 63b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din acid 5-bromo-7-fluoro-1H-indol-2-carboxilic

(Compusul 63a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un
reactiv adecvat.

<Etapa 63-2>

5-Bromo-1-(cianometil)-7-fluoro-N-metil-N-fenilindol-2-carboxamidi (Compusul 63¢

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 63b obtinut in Etapa 63-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 9-1 din Exemplul 9 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 386 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 3,17 min. (stare de analizd: SMD-FA10-long).

<Etapa 63-3>

5-Bromo-1-[(1S,25)-1-ciano-2-metilciclopropil ]-7-fluoro-N-metil-N-fenilindol-2-
carboxamida (Compusul 63d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 63c obtinut in Etapa 63-2, prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 426 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,36 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 7,75 (1H, s), 7,43-7,30 (6H, m), 6,08 (1H, brs), 3,44 (3H, 5), 2,1 1-
1,69 (3H, m), 1,40-1,35 (3H, m).

<Etapa 63-4>

1-1(18.28)-1-Ciano-2-metilciclopropil|-7-fluoro-N-metil-5-(oxan-4-il)-N-fenilindol-
2carboxamida (Compusul 63¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 63d obtinut In Etapa 63-3 si iodurd de (tetrahidro-
2H-piran-4-il)zinc (IT) (Compusul 8a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-1 din Exemplul 8
utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 432 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,22 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 63-5>

7-Fluoro-N-metil-1-r(1S,25)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil-5-(oxan-4-
iDN-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 63f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 63e obtinut in Etapa 63-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 491 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,21 min. (stare de analiza: SQD-FA05-01).

<Etapa 63-6>
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Acid __ 7-fluoro-1-[(18,28)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il)ciclopropil |-5-(oxan-
4iDindol-2-carboxilic (Compusul 63g)
Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 63f obtinut In Etapa 63-5 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 6-4 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv adecvat.
5 Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 402 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 0,97 min. (stare de analizd: SMD-FAQ5-1). Compusul 64b utilizat in
sinteza Compusului din Exemplul 64, a fost sintetizat prin urmétorul proces.

<Etapa 64-1>
10 (45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-3-[2-ox0-3-[1-[(3R)-oxolan-3-il [indazol-5-
illimidazol1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 64a)
Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Etapa 11-7 si Compusul 8f obtinut
in Etapa 8-4 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.
15 Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 628 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,32 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).
<Etapa 64-2>
Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropirazo-lo[4,3c]piridin-3-il]-3-[1-[ (3R)-oxolan-3-il]indazol-5-illimidazol-2-ona (Compusul

20  64b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 64a obtinut in Etapa 64-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 528 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 0,78 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1). Compusul 65¢ utilizat in
25 sinteza Compusului din Exemplul 65, a fost sintetizat prin urmatorul proces.

LGN SRR

RN
<Etapa 65-1>
(45)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-4-
metil6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 65b)

30 Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 42¢ obtinut in Ftapa 42-4 si 5-bromo-4fluoro-1-
metilindazol (Compusul 65a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 606 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,38 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).
35 <Etapa 65-2>
Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-cloro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-4,5.6,7 -tetrahidropirazo-
lo[4,3c]piridin-3-il]-3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-iJimidazol-2-ona (Compusul 65¢)
Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 65b obtinut in Etapa 65-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.
40 Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 506 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 0,86 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).
Compusul 67b utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 67, a fost sintetizat prin urmatorul
proces.
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<Etapa 67-1>
(4S)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-
4metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 67a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Etapa 11-7 si 5-bromo-4fluoro-1-
metilindazol (Compusul 65a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 590 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,31 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 67-2>

Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropirazo-lo[4,3c]piridin-3-il]-3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)imidazol-2-ona (Compusul 67b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 67a obtinut in Etapa 67-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 490 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,80 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

Compusul 68c utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 68, a fost sintetizat prin urmaétorul

proces.

: *z'- - FETE
<Etapa 68-1>
(45)-3-[3-(4-cloro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-

metil6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 68b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Etapa 11-7 $i 5-bromo-4cloro-1-
metilindazol (Compusul 68a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 606 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,34 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 68-2>

Clorhidrat de 1-(4-cloro-1-metilindazol-5-il)-3-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-
dimetilfenil)-4-metil4,5,6,7-tetrahidropirazolo[4.3-c|piridin-3-il Jimidazol-2-ona (Compusul 68c)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 68b obtinut in Etapa 68-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 506 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,83 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-1).

Compusul 69b utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 69, a fost sintetizat prin urmatorul
proces.
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<Etapa 69-1> (45)-3-[3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-2-(4-fluoro-3-
metilfenil)-4-metil6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 69a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 46d obtinut in Etapa 46-3 si 5-bromo-4fluoro-1-
metilindazol (Compusul 65a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 576 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,25 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 69-2>

Clorhidrat de  1-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)-3-[ (45)-2-(4-fluoro-3-metilfenil)-4-metil -
4,5,6,7tetrahidropirazolo[4.3-c|piridin-3-illimidazol-2-oni (Compusul 69b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 69a obtinut in Etapa 69-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 476 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,77 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Compusul 70c¢ utilizat in sinteza Compusului din Exemplul 70, a fost sintetizat prin urmatorul

proces.

<Etapa 70-1>
(48)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(6-fluoro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-

4metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]|piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 70b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Etapa 11-7 si 5-bromo-6fluoro-1-
metilindazol (Compusul 70a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand
un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 590 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,28 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 70-2>

Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazo-
lo[4,3c]piridin-3-il]-3-(6-fluoro-1-metilindazol-5-ilJimidazol-2-ona (Compusul 70¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 70b obtinut in Etapa 70-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11, utilizind un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 490 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,81 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-1).

Compusul 71b utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 71, a fost sintetizat prin urmatorul

proces.
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<Etapa 71-1>

5-Bromo-6-fluoro-1-(2-metoxietil)indazol (Compusul 71b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din 5-bromo-6-fluoro-1H-indazol (Compusul 71a) prin
efectuarea unei operatii similare cu Etapa 8-4 din Exemplul 8 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 273 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 71-2>

(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-[ 6-fluoro-1-(2-metoxietil)indazol-5-il]-2-oxoimidazol-
1il]-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilat de tert-butil (Compusul 71¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 11k obtinut in Etapa 11-7 si Compusul 71b
obtinut 1n Etapa 71-1 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-11 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 634 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,30 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 71-3>

Clorhidrat de 1-[(45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-metil-4.5,6.7-
tetrahidropirazo-lo[4,3c]piridin-3-il]-3-[ 6-fluoro-1-(2-metoxietil)indazol-5-il imidazol-2-ona
(Compusul 71d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 71c obtinut in Etapa 71-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 11-8 din Exemplul 11, utilizind un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 534 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,83 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Exemplul 73> Sinteza de 3-[(1S,25)-1-[5-(2-etil-3-metilpiridin-4-il)-2-[(45)-2-(4-fluoro-
3,5dimetilfenil)-4-metil-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4Hpirazolo[4,3-
c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 73)

<Etapa 73-1>

La o solutie DMF (1,5 mL) a unei forme racemice (Compusul 73a, 29,6 mg, 0,058 mmol)
sintetizate printr-o metodd similard cu compusul obtinut n Etapa 61-2 si Compusul lo (26,8 mg, 0,064
mmol) obtinut In Etapa 1-9, s-au addugat HATU (26,6 mg, 0,070 mmol) si N,Ndiizopropiletilamina (18,1
mg, 0,14 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de o ord. Solutia de reactie a fost
diluata cu acetat de etil, si spalatd cu apa distilatd. Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusa
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pentru a obtine un reziduu care este un amestec de stereoizomeri. Stereoizomerii au fost separati prin HPLC
cu fazd inversa pentru a obtine Entitatea A (14,5 mg, randament 29%) si Entitatea B (15,5 mg, randament
31%), care este Compusul 73 alb, solid, din titlu.

Starea de separare

Coloand: YMC Actus ODS-A, 20x100 mm, 5 um
Solvent: 0,1% solutie apoasd de acid formic/0,1% solutie de acetonitril de acid formic=40/60
(sistem omogen)
Debit: 20 mL/min., temperatura camerei
10 Entitate A
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 872 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 0,99 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).
Entitate B (Compusul 73)
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 872 ([M+H]*).
15 Timp de retentie LC/MS: 1,01 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-3).
<Exemplul 74> Sinteza de 3-[(1S,25)-1-[6-fluoro-2-[(4S)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4-

metil-
3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-
Scarbonil]-5-(2-metoxi-3-metilpiridin-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil |-4H-1,2.4-oxadiazol-Sona

20 (Compusul 74)

<Etapa 74-1>
5-Bromo-6-fluoro-N-metil-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (Compusul 74b)
25 Compusul din titlu a fost sintetizat din acid 5-bromo-6-fluoro-1H-indol-2-carboxilic
(Compusul 74a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un
reactiv adecvat.
Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 347 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-4).
30 <Etapa 74-2>
5-Bromo-1- (cianometil)-6-fluoro-N-metil-N-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 74¢)
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Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 74b obtinut in Etapa 74-1 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 9-1 din Exemplul 9 utilizdnd un reactiv adecvat. Spectrometrie de masa L.C/MS:
m/z 386 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,06 min. (stare de analizd: SMD-TFA50-4).

<Etapa 74-3>

5-Bromo-1-[(1S,25)-1-ciano-2-metilciclopropil |-6-fluoro-N-metil-N-fenilindol-2-
carboxamida (Compusul 74d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 74c¢ obtinut In Etapa 74-2 si 2,2-dioxid de (4R)-
4-metil-1,3,2-dioxatiolan (Compusul 1k) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul
1 utilizénd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 426 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,04 min. (stare de analizd: SMD-FA10-5).

<Etapa 74-4>

5-Bromo-6-fluoro-N-metil-1-[(1S,25)-2-metil-1-(5-0x0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il) ciclopropill-
Nfenilindol-2-carboxamida (Compusul 74¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 74d obtinut in Etapa 74-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 485 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,33 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 74-5>

Acid 5-bromo-6-fluoro-1-[(1S,2S)-2-metil-1-(5-ox0-4H-1,2.4-oxadiazol-3-il)
ciclopropillindol2-carboxilic (Compusul 74f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 74e obtinut in Etapa 74-4 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 6-4 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 396 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,80 min. (stare de analiza: SQD-FA05-1).

<Etapa 74-6>

3-[(1S,28)-1-[5-Bromo-6-fluoro-2-[(45)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-[3-(1-

metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carbonillindoll -il]-2-metilciclopropil |-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona (Compusul 74g)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 74f obtinut in Etapa 74-5 si Compusul 61b
obtinut in Etapa 61-2 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizand un
reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 849 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,42 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 74-7>

3-[(1S,28)-1-[6-Fluoro-2-[(4S)-2-(4-fluore-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-[ 3-(1-metilindazol-5-
iD)-2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-carbonil |-5-(2-metoxi-3metilpiridin-4-
iDindol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1.2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 74)

Compusul din titlu a fost sintetizat prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 6-5 din Exemplul
6 utilizdnd Compusul 74g obtinut in Etapa 74-6 si 4-iodo-2-metoxi3-metilpiridind (Compusul 6g), si un
reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 892 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,48 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-1).

<Exemplele 75-77>

O operatie similard cu Etapa 8-1 din Exemplul 8 a fost efectuatd utilizind un compus bromura de
indol si un derivat iodo (oxan-4-il) zine, si un reactiv adecvat pentru a obtine Compusii exemplificativi 75
pani la 77 prezentati in Tabelul 2-6 prin urmétoarea reactie.
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Compusul din titlu a fost sintetizat din 9-iodo-6-oxaspiro[4,5]decan (Compusul 75a) prin
efectuarea unei operatii similare cu Etapa 41-1 din Exemplul 41 utilizdnd un reactiv adecvat.
Compusul a fost direct utilizat In etapa urmatoare.
5 Compusul 76a utilizat In sinteza Compusului din Exemplul 76, a fost sintetizat prin urmétorul

proces.

<Etapa 76-1>
3-[(1S,28)-1-[5-Bromo-2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-[1-(2-metoxietil) indazol-5-ill-
10 2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonillindol-1-il]-2metilciclopropil]-
4H-1,2 4-oxadiazol-5-ona (Compusul 76a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 56b obtinut in Etapa 56-1 si Compusul 6f obtinut
in Etapa 6-4 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1 utilizdnd un reactiv
adecvat.

15 Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 861 ([M+H]*).
Timp de retentie LC/MS: 1,45 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-2).

<Exemplul 77>

The

LR

20 <Etapa 77-1>
2-Etil-4-iodooxan (Compusul 77b)
La o solutie de acid acetic (2,48 mL) de but-3-en-1-ol (0,588 mL, 6,93 mmol), s-au addugat
secvential propionaldehida (0,650 mL, 9,01 mmol) si iodurd de litin (2,78 g, 20,8 mmol), si amestecul a
fost agitat la 60°C timp de | ord. S-a addugat apd la amestecul de reactie, si extragerea a fost efectuata
25 utilizand diclorometan. Stratul organic a fost spilat cu 10% solutie apoasd de tiosulfat de sodiu si solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu, apoi a fost uscat cu sulfat de magneziu. Dupd filtrare, filtratul a
fost concentrat sub presiune redusd (limita inferioard fiind de 150 hpa), si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu (acetat de etil/hexan=0: 1 pana la 1:9) pentru a obtine Compusul 77b din

bE
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titlu ca amestec de diastereomeri asemandtori cu un ulei galben pal (1,12 g, randament 67%,
syn:anti=1,00:0,45).

'"H-RMN (400 MHz,CDCl5):

syn : 4,31-4,23 (1H, m), 3,90-3,82 (1H, m), 3,44-3,37 (1H, m), 3,21-3,15 (1H, m), 2,37-1,38 (6H,
m), 0,92 (3H, t, I=7 4 Hz).

anti o: 4,87-4,84 (1H, m), 3,90-3,82 (2H, m), 3,70-3,64 (1H, m), 2,37-1,38 (6H, m), 0,94 (3H, t,
J=7.,6 Hz).

<Etapa 77-2>

(2-Etiloxan-4-il)-iodozinc (Compusul 77¢)

La o solutie DMA (0,25 mL) de zinc (102 mg, 1,56 mmol), s-a adaugat incet in picdturd un amestec
de cloro(trimetil)silan (0,017 mL, 0,137 mmol) si 1,2-dibromoetan (0,012 mL, 0,137 mmol) sub o
atmosferd de azot In timp ce s-a mentinut o temperaturd de 65°C sau mai scdzutd, si amestecul a fost agitat
la temperatura camerei timp de 15 min. Apoi, s-a addugat in piciturd, incet in amestec, solutia DMA (0,625
mL) a Compusului 77b (300 mg, 1,25 mmol) obtinut in Etapa 771, in timp ce s-a mentinut o temperatura
de 65°C sau mai scdzutd, si amestecul a fost agitat sub o atmosferd de azot la temperatura camerei timp de
30 min. pentru a obtine o solutie DMA (0,86M) a unui amestec de diastereomeri al Compusului 77¢ din
titlu.

<Etapa 77-3>

3-[(1S,28)-1-[5-(2-Etiloxan-4-il)-2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1 -metilindazol-5-il)-
2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonillindol-1-il]-2metilciclopropil]-
4H-1,2 4-oxadiazol-5-ona (Compusul 77)

La o solutie DMA (0,163 mL) a Compusului 51d (40,0 mg, 0,049 mmol) obtinut in Etapa 51 -

4, s-au addugat acetat de paladiu(Il) (2,20 mg, 0,00978mmol), si 2-(2-diciclohexilfosfanilfenil)-
IN,1-N,3-N,3-N-tetrametilbenzen-1,3-diamind (8,54 mg, 0,020 mmol), si amestecul a fost deaerat sub
presiune redusi, apoi In vas a fost introdus azot, i amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5
min. Apoi, s-a addugat o solutie DMA (0,86 M, 0,398 mL, 0,342 mmol) a Compusului 77¢ obtinut in Etapa
77-2, si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de

1,5 ore. La amestecul de reactie s-a adaugat acid formic, $i amestecul de reactie a fost purificat
prin cromatografie cu fazd inversd pe gel de siliciu (acetonitril/apd, 0,1% acid formic) pentru a obtine
amestecul syn-tip de diastereomeri. Amestecul syn-tip de diastereomeri a fost separat 1n stereoizomeri prin
HPLC cu fazi inversd pentru a obtine o Entitate A alba, amorfa (17,4 mg, randament 41%) si o Entitate B
alba, amorfa (14,9 mg, randament 37%), care este Compusul 77 din titlu.

Starea de separare

Coloand: CHIRALCEL OD-RH 5 pm, 4,6 mmx150 mm (Daicel)

Solvent: 0,1% solutie apoasd de acid formic/0,1% solutie de acetonitril de acid formic=20/80

(sistem omogen)

Debit: 1,0 mL/min., temperatura camerei

Entitate A

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 851 ([M+H]*).

HPLC timp de retentie: 4,99 min. (stare de separare).

Timp de retentie LC/MS: 1,46 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

Entitate B (Compusul 77)

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 851 ([M+H]").

HPLC timp de retentie: 6,64 min. (Stare de separare).

Timp de retentie LC/MS: 1,46 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Exemplul 78> Sinteza de 3-[(18.28)-2-Etil-1-[2-[2-(4-fluoro-3,5-
dimetilfenil)-3-[3-(1metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carbonil]-5(oxan-4-il)indol-1-il]ciclopropil]-4H-1.2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 78)
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<Etapa 78-1>
2-[5-Bromo-2-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-
6.7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il] acetonitril (Compusul 78a)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 51c obtinut in Etapa 51-3 si acid 5-bromo-

1-(cianometil)indol-2-carboxilic (Compusul 6a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-
10 din Exemplul 1, utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 718 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,30 min. (stare de analiza: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 78-2>

2-[2-[2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-
dihidro4H-pirazolo[4,3-c|piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1-il]acetonitril (Compusul 78b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 78a obtinut in Etapa 78-1 si iodurd de

(tetrahidro-2H-piran-4-il)zinc (II) (Compusul 8a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa
8-1 din Exemplul 8, utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 724 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,21 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 78-3>

(18,28)-2-Etil-1-[2-[2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-
ill6.7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il) _indol-1-il]ciclopropan-
1carbonitril (Compusul 78d)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 78b obtinut in Etapa 78-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-6 din Exemplul 1, utiliznd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 778 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,27 min. (stare de analizd: SMD-FA05-RP).

<Etapa 78-4>

3-[(1S,28)-2-Etil-1-[2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-
1il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il) indol-1-illciclopropil]-4H1,2.4-
oxadiazol-5-ona (Compusul 78)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 78d obtinut in Etapa 78-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1, utiliznd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 837 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,39 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-2).

<Exemplul 79> Sinteza de 3-[(1S,28)-1-[2-[2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(1-metilindazol-
5il)-2-oxoimidazol-1-il]-6.7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-cpiridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il)indol-1il]-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 79)
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<Etapa 79-1> S-Bromo-1-[(iS,ZS)-1-ciano-2-(fenilmetoximetiliciclopropil]-N-metil-N-

fenilindol-2carboxamidia (Compusul 79b)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 6¢ obtinut in Etapa 6-1 si 2,2-dioxid de (4R)-4-
(fenilmetoximetil)-1,3,2-dioxatiolan (Compusul 79a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-6 din
Exemplul 1, utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 514 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,48 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 79-2>

1-[(18.28)-1-Ciano-2-(fenilmetoximetil)ciclopropil |-N-metil-5-(oxan-4-il)-N-fenilindol-

2carboxamida (Compusul 79¢)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 79b obtinut in Etapa 79-1 si iodurd de

(tetrahidro-2H-piran-4-il)zinc (II) (Compusul 8a) prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa
8-1 din Exemplul 8, utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 520 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,37 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 79-3>

N-Metil-5-(oxan-4-iD)-1-[(1S,25)-1-(5-ox0-4H-1,2.4-o0xadiazol-3-il)-

2(fenilmetoximetil)ciclopropil]-N-fenilindol-2-carboxamida (Compusul 79d

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 79¢ obtinut in Etapa 79-2 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 1-8 din Exemplul 1, utiliznd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 579 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,37 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 79-4>

Acid _ 5-(oxan-4-iD)-1-[(1S,28)-1-(5-0x0-4H-1,2.4-o0xadiazol-3-il)-2-
(fenilmetoximetil)ciclopropilindol-2-carboxilic (Compusul 79e)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 79d obtinut in Etapa 79-3 prin efectuarea unei
operatii similare cu Etapa 6-4 din Exemplul 6 utilizdnd un reactiv adecvat.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 490 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,12 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 79-5>
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3-[(1S,28)-1-[2-[2-(4-Fluoroe-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-
6,7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il) indol-1-il]-
2(fenilmetoximetil)ciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 79f)

Compusul din titlu a fost sintetizat din Compusul 79¢e obtinut in Etapa 79-4 si Compusul Slc
obtinut 1n Etapa 51-3 prin efectuarea unei operatii similare cu Etapa 1-10 din Exemplul 1, utilizand un
reactiv adecvat.

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 929 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 1,41 min. (stare de analizd: SMD-FAQ05-1).

<Etapa 79-6>

3-[(1S,28)-1-[2-[2-(4-Fluoroe-3,5-dimetilfenil)-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-
6,7dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil]-5-(oxan-4-il) indol-1-il]-
2(hidroximetil)ciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 79)

Solutia de diclorometan (0,762 mL) a Compusului 79f (35,4 mg, 0,038 lmmol) obtinut in

Etapa 79-5 a fost ricitd la 0°C, si s-a addugat incet o solutie de hexan (0,191 mL, 0,191 mmol) de

1M triclorurd de bor. Solutia de reactie a fost incalzitd la temperatura camerei §i agitatd timp de

105 min., si apoi la solutia de reactie s-a addugat solutie saturatd de carbonat acid de sodiu, si
stratul apos a fost supus la extragere utilizdnd diclorometan. Stratul organic a fost spélat cu saramuri si
uscat cu sulfat de sodiu. Dupa filtrare, filtratul a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost
purificat prin cromatografie cu faza inversd pe coloand (acetonitril/apd, 0,1% acid formic) pentru a obtine
compusul din titlu (18,5 mg, randament 50%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 839 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,20 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-1).

<Exemplul 80> Sinteza de 3-[(1S,25)-1-[2-[(4S.6R)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-

3

[3-(1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-y]1-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
carbonil]53-(oxan-4-il)indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona (Compusul 80)
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<Etapa 80-1>

(E)-3-[[(2S)-1-Cianopropan-2-ilJ]amino]but-2-enoat de etil (Compusul 80c¢)

La o solutie de acetonitril (50 mL) de (3 S)-3-aminobutanenitril (Compusul 80b, 7,0 g, 83,2 mmol)
siiod (2,12 g, 8,35 mmol), s-a addugat 3-oxobutanoat de etil (Compusul 80a, 13 g, 99,9 mmol), si amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Solutia de reactie a fost concentratd sub presiune redusa
s1 solventul a fost indepdrtat prin evaporare, si apoi reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu gel de siliciu (eter de petrol/acetat de etil=1:0 pani la 3:2) pentru a obtine Compusul 80c¢ din titlu (9,5 g,
randament 58%) ca material asemanétor cu un ulei galben.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 197 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 0,86 min. (stare de analizd: SMD-FA10-1).
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<Etapa 80-2>

3-[[(28)-1-Cianopropan-2-illJamino]butanoat de etil (Compusul 80d)

La o solutie de diclorometan (200 mL) a Compusului 80c¢ (10g, 51,0 mmol) obtinut in Etapa

80-1 si triacetoxiborohidrurd de sodiu (43,3 g, 204 mmol), s-a addugat acid acetic (3 mL), si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. La solutia de reactie s-au addugat apa si acid
acetic, si pH-ul a fost ajustat la 5, si apoi stratul apos a fost supus la extragere utilizdnd acetat de etil. Stratul
organic a fost spdlat cu saramuri si uscat utilizand sulfat de sodiu. Dupd filtrare, filtratul a fost concentrat
sub presiune redusd, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (eter de
petrol/acetat de etil=1:0 péani la 1:4) pentru a obtine Compusul 80d din titlu (5,5 g, randament 54%) ca
material asemandtor cu un ulei galben.

Timp de retentie LC/MS: 0,83 min. (stare de analizd: SMD-FA10-4).

<Etapa 80-3>

(65)-1-Formil-4-hidroxi-2,6-dimetil-3.6-dihidro-2H-piridin-5-carbonitril (Compusul 80e)

O solutie de toluen (5 mL) a Compusului 80d (1,0 g, 5,04 mmol) obtinut in Etapa 80-2 a fost
addugatd in picdturd incet la 80°C la o solutie de toluen (10 mL) de tert-butoxid de potasiu (680 mg, 6,06
mmol). Dupé ce solutia a fost agitatd la 80°C timp de 1 ord, solutia a fost racitd la temperatura camerei
pentru a obtine o solutie de toluen de (65)-4-hidroxi-2,6-dimetil-1,2,3,6tetrahidropiridin-5-carbonitril.

O solutie de toluen (5 mL) de anhidrida aceticd (12,1 g, 118 mmol) a fost addugatd incet In picatura
in acid formic (7,26 g) la 0°C si agitata la 0°C timp de 30 min., si apoi solutia de toluen de (65)-4-hidroxi-
2,6-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-carbonitril care a fost preparatd, a fost addugata incet in picitura.
Dupa ce solutia de reactie a fost agitatd la 110°C timp de 16 ore, ea a fost ricitd la temperatura camerei si
concentratd sub presiune redusd pentru a Indepdrta solventul prin evaporare, si a fost obtinut un amestec
(1,3 g) continand Compusul 80e din titlu ca un meterial aseméandator cu un ulei.

<Etapa 80-4>

(45)-3-Amino-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-
c]piridin-Scarbaldehida (Compusul 80f)

Solutia de etanol (30 mL) a Compusului 80e (1,30 g, 7,21 mmol) obtinut in Etapa 80-3 si
clorhidratul de (4-fluoro-3,5-dimetilfenil)hidrazind (Compusul 2¢, 690 mg, 3,62 mmol) au fost incilzite la
75°C si au fost agitate timp de 16 ore. Solutia de reactie a fost ricitd la temperatura camerei $i concentrata
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (diclorometan
/metanol=1:0 pana la 9:1), si a fost obtinut Compusul 80f din titlu (2 etape din Etapa 80-3, 800 mg,
randament 35%) ca solid galben.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 317 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,79 min. (stare de analizd: SMD-FA10-3).

<Etapa 80-5>

1-(2,2-Dimetoxietil)-3-[ (45)-2-(4-fluoro-3.5-dimetilfenil)-5-formil-4,6-dimetil-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4.3-c]piridin-3-ilJuree (Compusul 80g)

2,2-Dimetoxietan-1-amina (1,14 g, 10,8 mmol) a fost addugati la 0°C la o solutie DMA (50 mL)
de N,N'-carbodiimidazol (1,63 g, 10,1 mmol), si amestecul a fost agitat timp de 30 min. La solutie s-a
addugat secvential tert-butoxid de potasiu (5,62 g, 50,1 mmol) si Compusul 80f (2,64 g, 8,34 mmol) obtinut
in Etapa 80-4. Dupd ce amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 6 ore, s-a addugat api, si
stratul apos a fost supus la extragere utilizand acetat de etil. Dupd ce stratul organic a fost spélat cu
saramurd, el a fost uscat cu sulfat de sodiu. Dupa filtrare, filtratul a fost concentrat sub presiune redusa
pentru a obtine Compusul 80g din titlu (2,80 g, randament 75%) ca material asemandtor cu un ulei maro.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 448 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,84 min. (stare de analizd: SMD-FA10-2).

<Etapa 80-6>

(45.6R)-2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbaldehida (Compusul 80h)

O solutie DMF (30 mL) a Compusului 80g (2,50 g, 5,59 mmol) obtinut in Etapa 80-5 si acidul 4-
metilbenzensulfonic (1,06 g, 6,16 mmol) au fost incalzite la 80°C si agitate timp de 2 ore. Dupa ce solutia
a fost ricitd la temperatura camerei, a fost addugata apa si stratul apos a fost supus la extragere utilizand
acetat de etil. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, si uscat cu sulfat de sodiu. Dupa filtrare, filtratul a
fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel
de siliciu (eter de petrol/acetat de etil=1:0 pani la 3:1), pentru a obtine amestecul de diastereomeri (480
mg) contindnd compusul din titlu (Compusul 80h) ca solid alb.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 384 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,64 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ05-6).
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Amestecul de diastereomeri (480 mg, 5,59 mmol) contindnd compusul din titlu (Compusul 80h:

(4S,6R)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-3-(2-oxo-1H-imidazol-3-il)-6,7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbaldehidd) a fost separat in stereoizomeri prin SFC pentru a obtine Entitatea
A (155 mg, randament 7,0%) care este Compusul 80h din titlu si Entitatea B (270 mg, randament 12%).

Starea de separare SFC

Coloand: CHIRALPAK AD-H, 50x500 mm, 3 um (Daicel)

Solvent: dioxid de carbon supercritic/etanol=70:30 (sistem omogen)

Debit: 150 mL/min., 35°C

Lungime de unda detectata: 254 nm

Entitate A (Compusul 80h)

Timp de retentie SFC: 4,07 min.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 384 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 2,15 min. (stare de analizd: SMD-FA1060-1).

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-Dg) &: 10,35 (1H, s), 8,24 (1H, s), 7,11 (2H, d, J=6,3 Hz), 6,606,58
(2H, m), 5,21-5,14 (1H, m), 4,46-4,21 (1H, m), 2,96-2,89 (1H, m), 2,74-2,68 (1H, m), 2,20 (6H, s), 1,27-
1,13 (6H, m).

De notat cd Compusul 80h a fost determinat ca fiind izomerul R din rezultatul obtinut prin 2D-
NOESY, cum ci, configuratia sterici a acestuia este o configuratie cis.

Entitatea B

Timp de retentie SFC: 5,60 min.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 384 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 2,16 min. (stare de analizd: SMD-FA1060-1).

'H-RMN (300 MHz, DMSO-De) 8: 10,35 (1H, s), 8,31 (1H, s), 7,08 (2H, d, J=6,3 Hz), 6,616,54
(2H, m), 5,39 (1H, q, J=6,9 Hz), 3,89-3,84 (1H, m), 2,90 (1H, dd, J=3,3, 15,6 Hz), 2,59-2,51 (1H, m), 2,20
(6H, d, J=2,1 Hz), 1,55 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,18 (3H, d, J=6,6 Hz).

<Etapa 80-7>

3-[(4S,6R)-2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil)-4.,6-dimetil-4.,5,6,7-tetrahidropirazolo[4,3-c]piridin-
3il]-1H-imidazol-2-ona (Compusul 80i)

5M solutie de hidroxid de sodiu (0,261 mL) a fost addugatd la o solutie de etanol (1,0 mL) a
Compusului 80h (100 mg, 0,261 mmol) obtinut in Etapa 80-6, si amestecul a fost agitat la 80°C timp de 10
ore. Dupa ce amestecul a fost ricit la temperatura camerei si agitat timp de 60 ore, sa addugat solutie apoasa
saturatd de clorurd de amoniu si amestecul a fost supus la extragere utilizdnd acetat de etil pentru a sintetiza
Compusul 80i din titlu (79%, 73 mg) ca solid alb.

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 356 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,44 min. (stare de analiza: SQD-FA05-2).

<Etapa 80-8>

1-1-(4S,6R)-2-(4-Fluoro-3.5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo [4,3-
c]piridin3-il]-3-(1-metilindazol-5-il)imidazol-2-ona (Compusul 80{)

S-a addugat iodurd de cupru (I) (4,02 mg, 0,021 mmol) la temperatura camerei la o suspensie de
N-metilpiperazini (0,188 mL) a Compusului 801 (15 mg, 0,042 mmol) obtinut in Etapa 80-7, a 5-bromo-1-
metilindazolului (Compusul 1q, 10,7 mg, 0,051 mmol), a (15,25)-1-N,2-Ndimetilciclohexan-1,2-diaminei
(6,00 mg, 0,042 mmol), si a carbonatului de potasiu (17,5 mg, 0,127 mmol), si amestecul a fost agitat sub
o atmosferd de azot la 130°C timp de 90 min. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie cu
fazd inversd pe gel de siliciu (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) si concentrat sub o presiune redusd. La
reziduu s-a addugat o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu, si extragerea a fost efectuata
utilizand acetat de etil, si apoi stratul organic a fost concentrat sub presiune redusa pentru a obtine Compusul
80j din titlu (17,4 mg, randament 85%).

Spectrometrie de masa LC/MS: m/z 486 ([M+H]*).

Timp de retentie LC/MS: 0,51 min. (stare de analiza: SQD-FA05-2).

<Etapa 80-9>

5-(Oxan-4-iD-1-[(18.25)-2-[5-ox0-4-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2.4-oxadiazol-3-il |-
2metilciclopropillindol-2-carboxilat de 2-trimetilsililetoximetil (Compusul 80k)

La o solutie DMF (2,6 mL) a Compusului 8b (100 mg, 0,261 mmol) obtinut in Etapa 8-1, sau
addugat 55% din masd hidrurd de sodiu (34,1 mg, 0,782 mmol) si 2-(trimetilsilil)etoximetilclorurd (0,116
ml, 0,652 mmol), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a addugat o solutie
saturatd de clorurd de amoniu, $i extragerea a fost efectuatd utilizand acetat de etil. Apoi, reziduul obtinut
dupa concentrare a fost purificat prin cromatografie cu faza normala pe coloand (acetat de etil/hexan) pentru
a obtine Compusul 80k din titlu (147 mg, randament 88%) ca material asemandtor cu o guma galbena.
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Timp de retentie LC/MS: 1,21 min. (stare de analiza: SQD-FA05-2).

<Etapa 80-10>

Acid _ 5-(oxan-4-il)-1-r(1S,28)-1-r5-o0x0-4-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il |-
2metilciclopropillindol-2-carboxilic (801)

La o solutie de diclorometan (2,3 mL) a Compusului 80k (147 mg, 0,228 mmol) obtinut in Etapa
80-9, s-a adaugat un complex de bromurd de magneziu/dietil eter (295 mg, 1,14 mmol), si amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 6,5 ore. Amestecul a fost Incélzit 1a temperatura camerei si agitat timp de 30 min., si
apoi s-a addugat o solutie apoasi saturatd de clorurd de amoniu. Apoi, extragerea a fost efectuata utilizand
acetat de etil, si produsul rezultant a fost concentrat, si apoi reziduul a fost diluat cu DMSO si apa si purificat
prin cromatografie cu fazd inversd (acetonitril/apd, 0,1% acid formic) pentru a sintetiza Compusul 801 din
titlu (60 mg, randament 51%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 512 ([M-H]).

Timp de retentie LC/MS: 1,03 min. (stare de analiza: SQD-FA05-2).

<Etapa 80-11>

Clorura de 5-(oxan-4-iD)-1-[(1S,25)-2-[5-ox0-4-(2-trimetilsililetoximetil)-1.2.4-oxadiazol-3-
il]-2metilciclopropillindol-2-carbonil (Compusul 80m)

La o solutie de acetonitril (0,36 mL) a Compusului 801 (18 mg, 0,036 mmol) obtinut in Etapa 80-
10, s-a addugat 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (0,0057 mg, 0,043 mmol), si amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore, si apoi el a fost concentrat pentru a obtine un produs brut al
Compusului 80m din titlu. Acest compus a fost direct utilizat in etapa urméitoare.

<Etapa 80-12>

3-[(1528)-2-[2-[(4S,6R)-2-(4-Fluoro-3,5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-3-[ 3-(1-metilindazol-5-il)-
2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil|-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4-(2-trimetilsililetoximetil)-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 80n)

Compusul 80m obtinut in Etapa 80-11 a fost dizolvat In THF (0,717 mL), si Compusul 80j (19,1
mg, 0,036 mmol) obtinut in Etapa 80-8 si N,N-diizopropiletilamind (0,0188 mL, 0,108 mmol) au fost
addugate la solutie, apoi amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 22 ore, si apoi s-au addugat
metanol si acid formic. Amestecul a fost concentrat, si reziduul a fost diluat cu DMSO si apa si purificat
prin cromatografie cu fazd inversd pe coloana (acetonitril/apa, 0,1% acid formic) pentru a sintetiza
Compusul 80n din titlu (32 mg, randament 91%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 982 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,12 min. (stare de analiza: SQD-FA50-1).

<Etapa 80-13>

3-[(18,28)-1-[2-[(4S,6R)-2-(4-Fluoro-3.5-dimetilfenil)-4,6-dimetil-3-[3-(1-metilindazol-5-il)-
2oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4.3-c]piridin-5-carbonil|-5-(oxan-4-il)indol-1-il]-
2metilciclopropil]-4H-1,2.4-oxadiazol-5-ona (Compusul 80)

La o solutie THF (0,326 mL) a Compusului 80n (32 mg, 0,033 mmol) obtinut in Etapa 8012, s-a
addugat acid acetic (0,0019 mL, 0,033 mmol) si o solutie THF (0,065 mL, 0,065 mmol) de 1M fluoruri de
tetrabutilamoniu, i amestecul a fost agitat la 80°C timp de 66 ore. S-au addugat acid acetic (0,0019 mL,
0,033 mmol) si o solutie THF (0,065 mL, 0,065 mmol) de 1M fluorura de tetrabutilamoniu, si amestecul a
fost agitat timp de 23,5 ore. S-a addugat suplimentar o solutie THF (0,065 mL, 0,065 mmol) de 1M fluorura
de tetrabutilamoniu, apoi amestecul a fost agitat timp de 7 ore, si apoi s-a addugat acid formic. Dupa
concentrare, amestecul a fost diluat cu DMSO si apd si purificat prin cromatografie cu faza inversd pe
coloand (acetonitril/apd, 0,1% acid formic) pentru a sintetiza Compusul 80 din titlu (18 mg, randament
65%).

Spectrometrie de masd LC/MS: m/z 851 ([M+H]").

Timp de retentie LC/MS: 1,42 min. (stare de analizd: SMD-TFAQ5-1).

Compusii exemplificativi 101 pand la 159 prezentati in Tabelul 2-7 de mai jos au fost obtinuti in
mod similar cu Exemplele 1 pani la 80.
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<Exemplul 160> Prepararea cristalului hidrat de sare monosodica a Compusului 1

S-a addugat acetonitril (3,02 mL) la 3-[(1S,2S)-1-[5-[(4S)-2,2-dimetiloxan-4-il]-2-[(4S)-2-
(4fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(4-fluoro-1-metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-4-metil -6, 7-dihidro-
4Hpirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol-1-il]-2-metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona (Compusul
1, 1005,5 mg) obtinutd in Exemplul 1 pani la dizolvarea compusului la temperatura camerei. La solutie s-
au adaugat SM solutie apoasd de hidroxid de sodiu (0,495 mL) si cristale de insimantare de sare de sodiu
hidrat a Compusului 1, $i amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adaugat de
asemenea tert-butilmetil eter (3,02 mL), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 oré, si
apoi s-a adaugat tert-butilmetil eter (9,05 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2
ore pentru a obtine cristale hidrat de sare de sodiu ale compusului din titlu (1007,0 mg) ca cristale sub forma
de pulbere (mostra 160a). De notat c4, cristalele de Insdméntare au fost obtinute prin urméatoarea metoda.

S-au addugat DMSO (0,244 mL) si 2M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (0,032 mL) la
Compusul 1 (26,9 mg). Aceastd solutie (0,030 mL) a fost criodesicata la -20°C timp de 2 zile. S-a addugat
acetonitril (0,015 mL) la produsul criodesicat obtinut, si amestecul a fost agitat prin agitare la temperatura
camerei timp de 2 zile, si apoi s-a addugat tert-butilmetil eter (0,015 mL), si amestecul a fost agitat prin
agitare la temperatura camerei timp de 12 zile pentru a obtine cristale hidrat de sare de sodiu a Compusului
1 ca cristale sub forma de pulbere (mostra 160b).

<Exemplul 161> Preparare de cristale ale Compusului din Exemplul 66

3-[(18S,25)-1-[5-[(4S)-2,2-Dimetiloxan-4-il]-2-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-4-metil-3-[3(1-
metilindazol-5-il)-2-oxoimidazol-1-il]-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c] piridin-5-carbonil]indol-1-il]2-
metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ona (Compusul din Exemplul 66, 400,3 mg) a fost suspendatd in
etanol (8,00 mL), la care s-au addugat cristalele de Insdmantare ale Compusului din Exemplul 66, si
amestecul a fost agitat la 70°C timp de 5 min. Dupé ce suspensia a fost agitata la 50°C timp de 1 ord, ea a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 17 ore pentru a obtine cristale (381,1 mg) ale Compusului din
Exemplul 66 ca cristale sub forma de pulbere (mostra 161a). De notat cé cristalele de Insdmantare au fost
obtinute prin urmétoarea metoda.

Compusul din Exemplul 66 (31,8 mg) a fost suspendat in etanol (0,636 mL), si agitat la

80°C. Dupa ce suspensia a fost agitatd la 40°C timp de 1 ord, ea a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 22 de ore pentru a obtine cristale (24,2 mg) ale Compusului din Exemplul 66 ca cristale
sub formd de pulbere (mostra 161b).

<Exemplul 162> Preparare de cristale hidrat de sare hemicalcica ale Compusului din

Exemplul 67

S-au adaugat etanol (5,60 mL) si 2M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (0,75 mL) la 3[(18S,25)-
1-[5-[(45)-2,2-dimetiloxan-4-il]-2-[(4S)-2-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-3-[3-(4-fluoro- 1 metilindazol-5-il )-
2-oxoimidazol-1-il]-4-metil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carbonil]indol 1 -il]-2-
metilciclopropil]-4H-1,2,4-oxadiazol-5-ond (Compusul din Exemplul 67, 1120 mg) si compusul a fost
dizolvat la temperatura camerei. La solutie s-au addugat 1,26 M solutie apoasd de acetat de calciu (0,68
mlL), cristale de insdmantare de hidrat de sare calcicd a Compusului din Exemplul 67 si apa (0,68 mL), si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Suplimentar, s-a addugat apa (1,2 mL) si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord, si apoi s-a addugat apa (2,3 mL) si amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord, pentru a obtine cristale hidrat de sare calcica (973,0 mg)
ale Compusului din Exemplul 67 ca cristale sub forma de pulbere (mostra 162a). De notat ci cristalele de
insdmantare au fost obtinute prin urméatoarea metoda.

Compusul din Exemplul 67 (69,0 mg) a fost dizolvat in DM SO (0,229 mL), si s-a addugat 1,06M
metoxietoxid de calciu (0,147 mL). Aceasta solutie (0,015 mL) a fost criodesicatd la -20°C timp de 2 zile.
Amestecul de api-acetonitril (3:1, 0,015 mL) a fost addugat la produsul criodesicat obtinut, si amestecul a
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fost agitat prin agitare la temperatura camerei timp de 7 zile pentru a obtine cristale hidrat de sare calcica
ale Compusului din Exemplul 67 ca cristale sub forma de pulbere (mostra 162b).

<Exemplul 163> Difractometrie cu raze X pe pulbere

Cristalele hidrat de sare de sodiu (mostrele 160a si 160b) ale Compusului 1 obtinut in Exemplul
160, cristalele (mostrele 161a si 161b) Compusului din Exemplul 66 obtinut In Exemplul 161, cristalele
hidrat ale sérii de calciu (mostrele 162a si 162b) ale Compusului din Exemplul 67 obtinut in Exemplul 162,
au fost fiecare supuse la difractometrie cu raze X pe pulbere prin urméitoarea metodd de mdsurare.
Rezultatele sunt prezentate in Fig. 1 pand la Fig. 6. Dispozitiv de médsurare: D8 Discover cu difractometru
GADDS CS (Bruker AXS)

Anod: Cu

Tensiune: 40 kV

Curent: 40 mA

Interval de scanare: 5-25,3°

Latime pas: 0,02°

<Exemplul 164> Termogravimetrie/Analiza termica diferentiala

Cristalul hidrat al sdrii de sodiu a Compusului 1 (mostrd 160a) si cristalul hidrat al sarii de calciu
a Compusului din Exemplul 67 (mostra 162a) au fost fiecare supuse la termogravimetrie/analizd termica
diferentiald prin urméatoarea metodd de masurare. Rezultatele sunt prezentate in Fig. 7 si Fig. 8. De notat ca
mostra 160a a fost deshidratatd cu aproximativ 110°C si nu a prezentat nici un punct clar de topire. De
asemenea, mostra 162a a fost deshidratatd cu aproximativ 240°C si nu a prezentat nici un punct clar de
topire.

Dispozitiv de méasurare: EXSTAR TG/DTA6200R (Seiko Instruments Inc. (numele actual al
companiei: Hitachi High-Tech Science Corporation))

Interval de méasurare: 30-350°C

Vitezd de incélzire: 10°C/min.

Atmosferd: Azot

<Exemplul 165> Masurarea Karl Fischer a apei

Rata continutului de apa din cristalul hidrat al sérii de sodiu a Compusului 1 (mostra 160a) si din
cristalul hidrat al sdrii de calciu (mostra 162a) a Compusului din Exemplul 67 au fost méasurate utilizand
umiditatea coulometricd Karl Fischer (coulometru Metrohm, 756 KF). Rezultatul a fost 7,4% pentru mostra
160a s1 6,2% pentru mostra 162a.

Din rezultatele din Exemplul 164 si Exemplul 165, s-a confirmat ¢ continutul de apd din cristalul
hidrat al sarii de sodiu a Compusului 1 si din cristalul hidrat al sérii de caleciu a Compusului din Exemplul
67 au fost In principal apd cristalina.

<Exemplul de test 1> Masurarea activarii semnalului cAMP in vitro al unui compus din

GLPIR uman

<Peptida>

GLP-1 uman (7-37) a fost obtinut de la PEPTIDE INSTITUTE, INC., si a fost dizolvat in solutie
salind tamponata cu fosfat la 200 uM, apoi depozitat intr-un congelator la -80°C.

<Cultura celulara>

In experiment, a fost utilizatd o linie celulard (hGLP1R-HEK293) care exprima stabil GLP1R
uman. Celulele au fost cultivate intr-un mediu Eagle modificat Dulbecco (DMEM) continand 10% ser fetal
bovin (Sigma-Aldrich), 100 unitati/mL penicilind G s1 100 ug/ml sulfat de streptomicind (Gibco), s1 500
pg/ml Geneticin (Gibco), sub o atmosferd de umiditate continand 5% CO,, la 37°C. <Test AMPc>

hGLP1R-HEK?293 a fost tnsdméntat in plici cu 96 de godeuri la 2,0x10* celule per godeu si
cultivate peste noapte. Mediul pentru cultivarea celulelor a fost modificat la 50 ul, de Mediu A (DMEM,
20 mM HEPES, 0,05% BSA, 0,5 mM 3-izobutil-1-metilxantind) urmatoarea zi, i celulele au fost incubate
la 37°C timp de 30 min. Apoi, s-au addugat 50 ul. de Mediu B (DMEM, 20 mM HEPES, 0,05% BSA, 0,5
mM 3-izobutil-1-metilxantind) contindnd GLP-1 sau compusul, si celulele au fost incubate la 37°C timp de
30 min. suplimentare. Apoi, s-au addugat 100 uL. de tampon de lizare de testare (Applied Biosciences), si
celulele au fost incubate la 37°C timp de 30 min. Concentratia AMPc a fost cuantificata utilizdnd trusa
AMPc HiRange (Cisbio Biotests).

<Calcularea ECso>

Stabilind concentratia AMPc cdnd GLP-1 uman (7-37) a fost pus In actiune la o concentratie de 1
nM pénd la 100%, concentratia AMPc a fiecdrui godeu a fost convertita la o viteza de reactie (%). Prin
utilizarea unei analize de regresie logisticd cu 4 parametri prin XLfit (ver 5.4.0.8), au fost create curbele de
raspuns la doza ale fiecdrui compus exemplificativ, si au fost calculate concentratiile eficiente jumétate
maxime (50%) (ECso). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.
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17 .G 44 1.5 71 1.3
L8 1.3 45 1.6 72 23
19 1.3 46 33 73 2.5
20 1.9 47 2.0 74 6.2
21 1.6 48 30 75 6.2
22 2.3 49 3.8 76 2.4
23 1.8 50 2.9 7 i.4
24 2.5 51 87 78 3.6
28 40 32 6.7 79 2.4
26 0.77 53 2.9 &0 2.4
27 23 34 3.9

<Exemplul de test 2>:promovarea secretiei de insulina si efectele scaderii glucozei in sange

O solutie a Compusului din Exemplul 67 (compozitie solvent: PEG400 (10% din vol): propilen
glicol (10% din vol): 100 mM tampon glicind-NaOH, pH 9,0 (80% din vol)) a fost administrata intravenos
la o maimutd cynomolgus mascul sub anestezie, timp de 40 min. in mod continuu, si a fost obtinutd o
concentratie a medicamentului in starea de echilibru in plasma de 0,94, 1,6 sau 4,8 nmol/L. Tn mod
asemandtor, o solutie de exenatida (solvent: Tween 0,05%/PBS()), care este un medicament de control, a
fost administratd in aceeasi manierd, si a fost obtinuti o concentratie a medicamentului in starea de echilibru
in plasmi de 9,2 sau 23,9 pmol/LL.. La grupul tratat cu vehicul de control, a fost administrat solventul
Compusului exemplificativ 67. In continuare, o solutie de glucoza 50% (masa de administrare a glucozei
la maimuta: 0,5 g/kg) a fost administratd intravenos si 0 mostrd de singe a fost colectata la fiecare 5 min
sau 10 min pentru a mésura concentratiile plasmatice de insulind i glucoza. Aria de sub curbd a fost
calculatd din cursul in timp al fiecdrui parametru dupd administrarea medicamentului, pentru a evalua
efectul de promovare al secretiei de insulini si efectul scaderii glucozei in singe.

In grupul caruia i s-a administrat Compusul exemplificativ 67, s-a observat o crestere a ariei de
sub curba de insulind (Fig. 9) si o scddere a ariei de sub curba de glucoza plasmaticd (Fig. 10) intr-o maniera
dependenta de doz4, 1a o concentratie plasmaticd In starea de echlibru de 0,94 pana la 4,8 nmol/L. O crestere
similard a ariei de sub curba de insulind (Fig. 9) si o sciddere a ariei de sub curba de glucoza plasmatica
(Fig. 10) au fost observate la grupul céruia i s-a administrat exenatidd (medicament de control) la o
concentratie plasmaticd in starea de echilibru de 9,2 pand la 23,9 pmol/L prin administrare intravenoasa
continud.

De notat cd 9,2 pmol/L (38,5 pg/mL) de exenatidi a fost aproape de limita inferioard a intervalului
de concentratie terapeutica (50-350 pg/mL) al exenatidei la pacientii umani cu diabet (formular de interviu
al medicamentului, stilou 300 pentru injectie hipodermicd Byetta de 5 pg, stilou 300 pentru injectie
hipodermica Byetta de 10 g, septembrie 2016 (ver. revdzutd 9)). Acest rezultat indicd faptul cd Compusul
exemplificativ 67 prezintd un efect de promovare al secretiei de insulind si un efect de scidere al glucozei
din sénge, care sunt echivalente cu cele ale exenatidei, la o concentratia in plasma de 1,6 nmol/L. sau mai
ridicata.

<Exemplul de test 3>: Efecte anorexigenice

Compusul exemplificativ 67 a fost administrat oral la maimutele cynomolguss masculi, timp de 5
zile consecutive, si au fost evaluate efectele sale asupra consumului alimentelor timp de 90 de min., de la
3 ore dupd administrare, in fiecare zi. Tn mod aseminitor, exenatida, care este un medicament de control, a
fost administratd subcutanat timp de 5 zile consecutive, si au fost evaluate efectele sale asupra consumului
alimentelor timp de 90 min., de la 30 min. dupa administrare. La grupul tratat cu vehicul de control, au fost
administrate atat un solvent pentru administrarea orald a Compusului exemplificativ 67 (DMSO (10 vol%):
cremofor EL (10 vol%): PEG 400 (15 vol%): 100 mM tampon de glicind-NaOH, pH 10 (65 vol%), 1
ml./kg) cat si un solvent pentru administrarea subcutanatd a exenatidei (0,05 m/v% Tween/PBS(-), 0,1
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mL/kg). In acelasi timp, solventul pentru administrarea subcutanata a fost administrat suplimentar grupului
ciruia i sa administrat Compusul exemplificativ 67 (concentratia medicamentului administrat, 0,05 sau 0,1
mg/mL), si solventul pentru administrare orald a fost administrat suplimentar grupului céruia i s-a
administrat exenatidd (concentratia medicamentului administrat, 3 sau 6 pg/mL).

Compusul exemplificativ 67 a suprimat consumul alimentelor intr-o manierd dependentd de doza
(Fig. 11A). Gradul de supresie a fost aproape echivalent cu exanatida medicamentului de control (Fig. 11B).
Concentratia In plasmd a medicamentului (valoare medie + eroarea standard) imediat dupd masurarea
consumului de alimente 1n fiecare grup, a fost 8,0£1,0 nM (0,05 mg/kg grup) si 16,3+£2.3 nM (0,1 mg/kg
grup) pentru grupul céruia i s-a administrat Compusul exemplificativ 67 si 91£8,5 pM (0,3 ug/kg grup) si
199+13,1 pM (0,6 ng/kg grup) pentru grupul céruia i s-a administrat exenatida.

<Exemplul de test 4> Farmacocineticile compusilor

Dupéd administrarea orald (administrare prin gavaj utilizind un cateter gastric) a unei suspensii de
cristal hidrat de sare de calciu (mostra 162) (dozaj de: 0,05, 0,15, 0,45 si 1,35 mg/kg) preparatd din
Compusul exemplificativ 67 obtinut in Exemplul 162, la 0 maimutd cynomolgus mascul (n=2 pentru fiecare
dozaj), sangele a fost colectat secvential din vend pentru a obtine plasmi. Concentratiile plasmatice ale
medicamentului au fost determinate prin cromatografie de lichide in tandem cu spectrometria de masa.
Limita inferioard de cuantificare a fost 0,3 ng/mL. Profilul in timp al concentratiilor plasmatice pentru
medicament, sunt prezentate in Fig. 12 si timpul pentru a obtine concentratia plasmaticd maximi a
medicamentului (Tpmax), concentratia plasmaticd maximad a medicamentului (Cuax) $i aria de sub curba
concentratie plasmatica - timp a medicamentului pand la 24 de ore dupd administrare (AUCg.04) sunt
prezentate in Tabelul 4.

In toate dozajele, concentratiile plamatice ale medicamentului au atins Cuax la 2 ore dupi
administrarea orald, si apoi au scdzut Intr-un tipar similar al profilului In timp. Cresterea expunerii
plasmatice a medicamentului la dozaje de 0,05, 0,15, 0,45 si 1,35 mg/kg (raport de dozare: 1:3:9:27) a fost
aproape proportionald cu cresterea dozajului (raport Cpax: 1,0:4,3:6,7:31, raport AUCp.40re: 1,0:5,7:8,8:44).
S-a ardtat cd substanta prezentd a fost absorbitd proportional cu doza In tractul intestinal §i eliminata.

[Tabelul 4]

Tabelul 4. Twmax, Cmax, $1 AUCop240re dupd administrarea orald a prezentei substante la maimuta cynomolguss
mascul

Doza : AUCO-240re

'\ (mg/kg) (Raport) (h) (Raport) (ng'h/mL) (Raport)
0,05 10 0 10 237 10
0,15 30 2,0 ézo,7 43 135 ‘

0,45 9.0 2,0 232,0 6.7 1208
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(§7) Revendicari:

1. Un compus reprezentat prin Formula (I):

o 3

in care, X este -N=sau -CR?=; R® este selectat dintre un atom de hidrogen, un atom de halogen,
si alchil C;

Y este selectat dintre -C(=0)-, -CHR-, s1 -S(=0)>-; R este un atom de hidrogen sau alchil Ci.;

Q! este aril Ce.10 sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri, in care arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5
pani la 10 membri sunt substituiti optional cu unu péana la cinci substituenti selectati in mod independent
dintre un atom de halogen, alchil Ci (in care alchilul C. este substituit optional cu unul sau mai multi
atomi de halogen), si alcoxi Ci;

Q? este heterociclil cu 3 pand la 12 membri sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri, in care
heterociclilul cu 3 pénd la 12 membri si heteroarilul cu 5 pand la 10 membri sunt substituiti optional cu
unu pand la trei substituenti selectati in mod independent dintre un atom de halogen, alchil C6 (in care
alchilul C; .6 este substituit optional cu unul sau mai multi atomi de halogen), alcoxi Cy.6, 51 -NR¥R®,
s1 doud grupdri alchil Ci6 Impreund cu un atom de carbon la care ele sunt atasate pot forma un inel
carbociclic Cas; si R2 si R sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen, alchil C .,
si (alchil C)carbonil;

R!, R? si R? sunt fiecare selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil Cj.6
(In care, alchilul Ci.s este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod
independent dintre un atom de halogen, alcoxi Ci.s, s1 hidroxi);

R*, R’ si R® sunt selectati In mod independent dintre un atom de hidrogen, un atom de halogen,
si alchil C;

R’ si R® impreund cu un atom de carbon la care ei sunt atasati formeazi un inel cicloalcan
Cz., in care cicloalchilul Cs.g astfel format este substituit optional cu unul sau mai multi alchil Ci, in
care alchilul Ci.s este substituit optional cu unul sau mai multi hidroxi;

nl este un numir intreg de la O pand la 3; n2 este un numir intreg de la 0 pani la 5; R este
selectat dintre un grup reprezentat prin Formula (Ia), (Ilb), (Ilc), (I1d):

TN

%

-CORY, si -C(=0)-NR%R™; si R%, R%, R*, R% si R% sunt fiecare selectati in mod
independent dintre un atom de hidrogen, alchil Ci.s (in care alchilul Ci.¢ este substituit optional cu unul
sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre un atom de halogen si alcoxi Cis), si
(alchil Cy.6)carbonil; R* este un atom de hidrogen, sau alchil Ci.¢ care este substituit optional cu unul
sau mai multi atomi de halogen; R% este un atom de hidrogen sau alchil C;; R™ este un atom de
hidrogen, alchil Cy., (alchil C;.¢)carbonil, ciano, sau -S(=0),3-R*; n3 este un numir intreg de la O pani
la 2; si R¥ este alchil C.;

Z! este selectat dintre o grupare reprezentatd prin Formula (Ila), (IIIb), (Illc), (1IId), si (I1le):

&y o o P

Lowd

gen, alchil Cy., si (alchil Cyg)carbonil; R? si
R* sunt in mod independent un atom de hidrogen sau alchil Ci¢; n4 este un numir intreg de la 1 pana
la 3; n5 i n6 sunt in mod independent un numar Intreg de la O pand la 10 (*reprezinta o pozitie de legare
cu o structurd de pirazolopiriding, si **reprezinti o pozitie de legare cu Z2);

72 este selectat dintre

i) cicloalchil Cs.i5 care este substituit optional cu unul sau mai multi -NR*R?®,
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ii) aril Ce.19 care este substituit optional cu unu pana la trei substituenti selectati in mod

independent din Grupul C, si iii) heteroaril cu 5 pand la 10 membri care este substituit optional cu unu
pani la trei substituenti selectati in mod independent din Grupul D:

Grup C:
a) un atom de halogen,
b) -NR#?R%2; in care R*? si R*? sunt selectati in mod independent dintre un atom de

hidrogen, alchil C si (alchil Cj_g)carbonil, In care alchilul C,.s este substituit optional cu unul sau mai
multi alcoxi C.,

) -S(=0),7-R™!; 1n care n7 este un numdr intreg de la O pind la 2, R™! este alchil Cy.,
d) alchil Ci;

e) alcoxi Ci.6; In care alcoxi Cys este substituit optional cu unul sau mai multi hidroxi,

f) heteroaril cu 5 pand la 10 membri; in care heteroarilul cu 5 pand la 10 membri este

substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre - NR*!R?!, in
care R?! si R?! sunt selectati in mod independent dintre un atom de hidrogen si alchil C .

Grup D:

a) 0XO0,

b) un atom de halogen,

c) alchil Ci, In care alchilul Ci¢ este substituit optional cu unul sau mai multi

substituenti selectati In mod independent dintre un atom de halogen, hidroxi, alcoxi Ci.6, st heterociclil
cu 3 pand la 12 membri, in care heterociclilul cu 3 pana la 12 membri este substituit optional cu unul
sau mai multi alchil Cj, si

d) heterociclil cu 3 pand la 12 membri;

0 sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului.

2. Compusul In conformitate cu revendicarea 1, o sare a acestuia, sau un solvat al
oriciiruia dintre compus sau o sare a compusului, in care Q! este fenil sau piridil, si fenilul sau piridilul
este substituit cu unu pana la patru substituenti selectati in mod independent dintre un atom de halogen
si alchil C1-6.

3. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 sau 2, o sare a acestuia, sau un solvat al
oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care Y este -C(=0)-.

4. Compusul In conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 3, o sare a acestuia,
sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care R! este un atom de hidrogen.

5. Compusul In conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 4, o sare a acestuia,
sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care nl i n2 sunt ambele O.

6. Compusul In conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 5, o sare a acestuia,
sau un solvat al oriciiruia dintre compus sau o sare a compusului, in care R® este reprezentat prin Formula
(IIb):
.\‘.'!‘ i
’ b QH‘-’
‘:;:}\r:)::

s fay

PR gt
7. Compusul In conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 6, o sare a acestuia,

sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a compusului, in care X este -N=, -CH=, sau -CF=.

8. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 7, o sare a acestuia,
sau un solvat al oriciruia dintre compus sau o sare a compusului, in care 7! este reprezentat prin Formula
(IlTa):
N
{8}

in care *reprezintd o pozitie de legare cu o structurd de pirazolopiridind, $i **reprezintd o
pozitie de legare cu 72,
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9. Compusul In conformitate cu revendicarea 1, o sare a acestuia, sau un solvat al

oriciruia dintre compus sau o sare a compusului reprezentat prin Formula:
F

10. Sarea hemicalcicd hidrat a compusului in conformitate cu revendicarea 9.

11. O compozitie farmaceuticd cuprinzdnd compusul in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile 1 pand la 10, o sare a acestuia, sau un solvat al oricdruia dintre compus sau o sare a
compusului, ca un ingredient activ.

12. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 10, o sare a
acestuia, sau un solvat al oriciruia dintre compus sau o sare a compusului, pentru utilizare in terapie.

13. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 10, o sare a
acestuia, sau un solvat al oricaruia dintre compus sau o sare a compusului, pentru utilizare In prevenirea
sau tratamentul diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2), hiperglicemiei, tolerantei
scizute la glucozd, diabetului zaharat dependent de insulind (diabet de tip 1), complicatiei diabetice,
obezitatii, hipertensiunii, hiperlipidemiei, arteriosclerozei, bolii coronariane, infarctului cerebral,
steatohepatitei nealcoolice, bolii Parkinson, sau dementei.

14. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 10, o sare a
acestuia, sau un solvat al oricaruia dintre compus sau o sare a compusului, pentru utilizare in prevenirea
sau tratamentul diabetului zaharat non insulino dependent (diabet de tip 2) sau obezitatii.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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