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(57) Rezumat:

1 2
Prezenta inventie se referd la compusi cu si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora,
formula (I): unde A este o grupare heterociclil saturatd cu
Q 5..7 membri, continand un atom de azot si

optional un atom de oxigen; R' este un alchil
C,4 substituit optional cu o grupare metoxi; R*
este selectat dintre H, F, Cl, alchil C, 5 -CN,
-OMe si -CFs; R? este selectat dintre H si

-CH;; R* este selectat dintre H, F, -CH; si
-OMe; R’ este selectat dintre H, Cl, -CHs,
-CH,CHj;, -CF;, F si -OMe; R este legat de

azotul din gruparea A si este selectat dintre H,
R’ alchil Cy, -(CHy),-cicloalchil C;, -C(O)
. °O -alchil Cy, -(CH,),-heterociclil, -(CH,),-aril
R -(CH,),-heteroaril, -SO»-aril, SO,-alchil Cig;

R’ este selectat dintre H, -CHs, -CH,CHs,




-CF;, F si —CN.

Inventia se referd, de asemenea, la
compozitii farmaceutice, care cuprind acesti
compusi, la metode de utilizare a acestora in

tratamentul diverselor boli si tulburdri, care pot
fi atenuate prin activarea sau potentarca
guanilat-ciclazei solubile.

Revendicari: 27

(54) Alkoxy pyrazoles as soluble guanylate cyclase activators

(57) Abstract:
1
The present invention relates to compounds
of formula (I):

@

and pharmaceutically acceptable salts thereof,
wherein A is a 5-7 membered saturated
heterocyclyl group containing one nitrogen and
optionally one oxygen; R' is Cjjalkyl

2
optionally substituted with a methoxy group;
R? is selected from H, F, Cl, Calkyl, -CN,
-OMe and -CFs; R® is selected from H and
—CHsy; R* is selected from H, F, -CH; and
OMe; R’ is selected from H, C1, -CHs,
-CH,CHs, -CF;, F and OMe; R® is bonded to
the nitrogen on A and is selected from H, Cy4
alkyl, -(CH,),Cs cycloalkyl, -C(O)C, alkyl,
-(CH,), heterocyclyl, -(CH,),aryl
-(CHy) heteroaryl, -SOsaryl, -SO,C, alkyl; R’
1s selected from H, -CH;, -CH,CH;, -CF;, F
and -CN.

The vention also relates to
pharmaceutical compositions comprising these
compounds, methods of using these
compounds in the treatment of various diseases
and disorders that can be alleviated through
activation or potentiation of soluble guanylate
cyclase.

Claims: 27



(54) ATKOKCHITAPA30JIbI B KAYeCTBE AKTUBATOPOB PAcTBOPUMOii hopmBbl

rYaHWJIaT OUKJa3bl

(57) Pedepar:
1
Hacrosimee wm300peTeHHEe OTHOCHTCH K
coeuHEHIIM (opMyisl (I):
0]

u uX (HapMareBTHUSCKH TPUEMIEMBIM COMSM,
rae A sBiserca 5...7-4IeHHOH HacCBHIIIEHHOM
TETEPOIMKINIECKON TpYIIION, cojepxkanicit
OMH aTOM a30Ta U II0 BHIOOPY OAUH aTOM
xucnopona; R' mpencrasaser Cpy alKeI 1o

2
BHIOOPY 3aMEIIEHHBIH METOKCH IpyImIoi; R’
Beiopan u3 H, F, Cl, Cy 5 anxun, -CN, -OMe u
-CF;; R® BeIOpan u3 H u -CHj3; R* BEIOpaH U3
H, F, -CH; u -OMe; R3 BeIOpan u3 H, Cl,
-CH;,
-CH,CH;, -CF;, F u -OMe; R® smisercs
CBSI3aHHBIM C a30TOM TPYIIEI A U BEIOpaH U3
H, C, anxmn, -(CH;),Cs.¢ INKIOATIKIII,
-C(0O)Cy6 amxmun, -(CH,),-TeTepOIuKII,
-(CHy), apun -(CHy),-retepoapmn, -SO,-apui,
SO,C¢ amxwr; R’ BeIOpan u3 H, -CH;,
-CH2CH3, -CF3, Fu -CN.

W3o00peTenne  Takke — OTHOCHTCA K
(hapMaIeBTHUCCKUM — KOMIIO3UITHAM,  BKITHO-
YaloNTUM JTH COCOUHCHHS, K CIIoco0aM
HCIONB30BAHUA  OTHX  COCIMHEHHH 1A
JMEUCHUA  PAa3IMIHBIX 3a00I€BaHHi U
PACCTPOMCTB, TCUCHHE KOTOPHIX  MOXKHO

00IIerYuTEL IIyTeM AKTHBaIl I
ITOTCHITH AT pacTtB OpI/IMOI>'I T'yanuiar
ITUKJIa3bI.

I1. popmymsr: 27
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la compusi heterociclici, care sunt utili in calitate de
activatori ai guanilat-ciclazei solubile si sunt astfel utili pentru tratarea diverselor boli, care
sunt mediate sau sustinute de scdderea sau diminuarea activitdtii guanilat-ciclazei solubile,
inclusiv a bolilor cardiovasculare, bolilor renale, diabetului zaharat, tulburirilor fibrotice,
tulburarilor urologice, tulburarilor neurologice si tulburdrilor inflamatorii. Prezenta inventie
se referd, de asemenca, la compozitii farmaceutice, care cuprind acesti compusi, la
procedee de utilizare a acestor compusi in tratamentul diverselor boli si tulburdri, la
procedee de preparare a compusilor respectivi si intermediarilor utili in procedecle date.

Guanilat-ciclaza solubild (GCs) este un receptor al oxidului nitric (NO), care se gaseste
in citoplasma mai multor tipuri de celule. La om, GCs functionald este un heterodimer
compus din subunitatea alfa 1 sau alfa 2 combinata cu subunitatea beta 1, care are o grupare
prostetica hem. In conditii nefiziopatologice, legarea NO de hemul GCs activeaza enzima
pentru catalizarea conversiei guanozin-5'-trifosfat (GTP) in guanozin monofosfat ciclic
(GMPc). GMPc este un al doilea mesager care exercitd actiune prin modularea izoformelor
proteinei kinazd (PKG) dependentd de GMPc, fosfodiesterazelor si canalelor ionice
dependente de GMPc. Astfel, s-a demonstrat ca GCs moduleaza numeroase cai asociate cu
boli, inclusiv hipertensiunea arteriald, hipertensiunea pulmonara, ateroscleroza, insuficienta
cardiacd, ciroza hepaticd, fibroza renala si disfunctia erectila [1], [2].

In conditii normale, in GCs fierul existd in starea bivalent, fiind capabil si se lege de
NO si monoxidul de carbon (CO). Cu toate acestea, in conditii de stres oxidativ, care poate
aparea In diverse boli, rapoartele publicate indica faptul cd fierul hemului devine oxidat in
starea trivalenta, fiind incapabil de a fi activat de NO sau CO. S-a emis ipoteza cd
incapacitatea NO de a semnala prin GCs cu un fier oxidat al hemului contribuie la procesele
bolii. Recent, au fost descrise doud clase noi de compusi care intensifica activitatea GCs
mtr-un mod dependent de hem (stimulatori ai GCs) si intr-un mod independent de hem
(activatori ai GCs). Activitatea stimulatorilor GCs sinergizeaza cu NO pentru a spori
productia de GMPc, in timp ce activatorii GCs sunt doar aditivi cu NO pentru a spori
nivelurile de GMPc [1]. Atéat stimulatorii, cat si activatorii GCs au demonstrat avantaje in
modelele animale de boald. Activatorii GCs oferd avantajul de a fi capabili sd vizeze in
mod preferential forma bolnava, nefunctionald a enzimei. Activatorii GCs includ BAY 58-
2667 (cinaciguat) [3] st HMR-1766 (ataciguat) [4].

NO are un rol important in mentinerea functiei celulare si tisulare normale. Cu toate
acestea, semnalizarea adecvatd In calea NO poate fi perturbatd in mai multe etape.
Semnalizarea NO poate fi afectatd de nivelurile reduse ale enzimelor sintetazei oxidului
Activatorii GCs au potentialul de a evita impedimentul functional produs de toate aceste
deficiente. Dat fiind cd activarea GCs are loc in aval fatd de sinteza NO sau disponibilitatea
NO, aceste deficiente nu vor afecta activitatea activatorilor GCs. Asa cum s-a descris mai
sus, activitatea GCs, In care functia este perturbatd de oxidarea fierului hemic, va fi
corectatd de catre activatorii GCs. Astfel, activatorii GCs au potentialul de a oferi avantaje
in diverse boli cauzate de semnalizarea defectuoasa in calea NO.

Activarea GCs are potentialul de a oferi avantaje terapeutice pentru ateroscleroza si
arterioscleroza. S-a demonstrat cd tratamentul cu cinaciguat previne hiperplazia neointimala
dupd denudarea endoteliald de deteriorarea cu brosd a arterei carotide la sobolani [5].
Ataciguatul a inhibat formarea plécii aterosclerotice la soarecii ApoE-/-, care au fost hraniti
cu o dietd bogatd in grasimi [6]. Productia scdzutd de NO la soarecii cu deficit de sintetaza
a oxidului nitric endotelial (eNOS) a dus la sporirea inflamatiei vasculare §i rezistentei la
insulind ca raspuns la excesul de nutrienti. In acelasi studiu, inhibitorul fosfodiesterazei 5
(PDES5) sildenafil a redus inflamatia vasculard si rezistenta la insulind la soarecii hraniti cu
o dietd bogatd in grasimi [7]. in cele din urma, dupa deteriorarea cu balonul-cateter a
arterelor carotide ale sobolanilor in vivo, un stimulator al GCs (YC-1) a inhibat formarea
neotimei [8].

Complicatiile cauzate de diabet pot fi reduse prin activarea GCs. Suprimarea, indusa de
glucoza, a eliberarii glucagonului se pierde in insulele pancreatice lipsite de PKG, sugerdnd
astfel rolul productiei de GMPc mediatd de GCs in reglarea glucozei [9].



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4425 C1 2017.01.31

5

Este bine stabilit clinic ca sporirea GMPc prin tratamentul cu inhibitori PDES este
eficace pentru tratamentul disfunctiei erectile (DE). Cu toate acestea, 30% dintre pacientii
ce suferd de DE sunt rezistenti la tratamentul cu inhibitori PDES5 [10]. Stimulatorul de GCs
BAY-41-2272 este capabil sd relaxeze muschiul corpilor cavernosi intr-un mod dependent
de GCs, sugerdand astfel ca activitatea sporitd a GCs ar putea oferi avantaje in tratarea
pacientilor care suferd de DE [11]. In plus, stimulatorii GCs si activatorii GCs folositi
individual sau in combinatie cu inhibitorul PDES au fost capabili sa trateze DE 1n modelele
animale [12].

Existd dovezi cd activarea GCs poate i utild in prevenirea fibrozei tisulare, inclusiv a
plaméanului, ficatului si rinichiului. Se considerda c@ procesele tranzitiei epitelial
mezenchimale (TEM) si transformarea fibroblastului in miofibroblast contribuie la fibroza
tisulard. In cazul in care cinaciguat sau BAY 41-2272 a fost combinat cu sildenafil,
transformarea fibroblastului pulmonar in miofibroblast a fost inhibatd [13]. NO este capabil
sd inhibe TEM a celulelor epiteliale alveolare [14], sugerdnd ca activarea GCs este
implicatd in procesul dat. De asemenea, s-a dovedit ca NO inhibd semnalizarea TGF beta
glomerulard [15], ceea ce indicd cd activarea GCs poate inhiba scleroza glomerulara. Intr-
un model de ser porcin si model de tetraclorurd de carbon a fibrozei hepatice, un activator
al GCs (BAY 60-2260) a fost eficient in inhibarea fibrozei [16].

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea folosind cinaciguatul activator al GCs pentru
tratamentul insuficientei cardiace decompensate acute [17]. Acest lucru corespunde
rezultatelor obtinute de la un model canin de insuficientd cardiacd indusa de tachypacing, in
care infuzia intravenoasd acuta de cinaciguat a fost capabild sd producd descarcare cardiacd
[18]. Intr-un model de insuficientd cardiacd cronicd indusd de infarctul miocardic la
sobolani, HMR 1766 a imbunatatit functia cardiacd si a redus fibroza cardiaca, care a fost
ulterior amplificatd de ramipril [19].

Activatorii GCs pot fi utilizati pentru tratarea hipertensiunii. Acest lucru s-a demonstrat
in mod clar in studiile clinice in care doza de cinaciguat se titreaza in functie de marimea
reducerii tensiunii arteriale obtinute [17]. Studiile preclinice, care folosesc cinaciguat, au
demonstrat anterior capacitatea activarii GCs de a reduce tensiunea arteriald [20]. Concluzii
similare au fost raportate folosind, de asemenea, activatorul GCs HMR 1766 [4].

Activarea GCs are potentialul de a reduce inflamatia prin efectele asupra endoteliului.
BAY 41-2272 si un donator NO au inhibat rularea si aderenta leucocitelor la soarecii cu
deficit de eNOS (sintetaza oxidului nitric endotelial). Acest lucru s-a dovedit a fi mediat de
suprimarea expresiel moleculei de aderentd P-selectin [21]. S-a dovedit ci inhibitorii NOS
si GCs sporesc expresia ICAM indusd de endotoxind (LPS) pe vasele de microcirculatie
mezenterice. Acest lucru a fost redus de un donator NO intr-o manierd dependentd de
GMPc. Tratamentul soarecilor cu inhibitori NOS sau GCs a sporit migrarea, rularea,
precum si aderenta neutrofilelor indusa de LPS sau carragenind [22].

S-a demonstrat cd activarea GCs oferd protectie fatd de leziunile de ischemie-reperfuzie
folosind BAY 58-2667 atat in vivo, cat §i intr-un model de inima izolatd [23]. Rezultate
similare au fost obtinute folosind acelasi compus intr-un model canin de oprire
cardioplegicd a inimii i circulatie extracorporald [24].

Unele studii au indicat cd activarea GCs poate avea efecte antinociceptive. In modelele
de diabet indus de streptozotocina supuse nociceptiei la soareci (testul de zbatere) si
sobolani (hiperalgezia labilor), cresterca nivelurilor de GMPc prin administrarea
sildenafilului a blocat raspunsul la durere, care la rindul sdu a fost anulat de un inhibitor
NOS sau GCs [25]. S-a demonstrat ca inhibitorul GCs 1H-1,2,4-oxadiazolo-4,2-a-
chinoxalin-1-ond (ODQ) blocheazad cfectele antinociceptive ale diversilor agenti, inclusiv
ale meloxicamului §i difenil diselenidei intr-un model de durere indusi de formol [26] [27]
si xilazinei Intr-un model de presiune asupra labelor [28]. In plus, ataciguatul a fost
antinociceptiv in modelul caragenan de hiperalgezie termicd declansatd inflamatorie si
modelul protejat de leziuni ale nervilor cauzate de durerea neuropatica la soareci [29].

S-a demonstrat ci inhibarea PDE9, o fosfodiesterazd specificd pentru GMPc exprimata
in creier, imbunatiteste potentarea pe termen lung [30]. In sistemul nervos central, GCs este
principala enzimd care catalizeazd formarea GMPc [31]. Astfel, activarea GCs poate fi
beneficd in tratarea bolii Alzheimer si Parkinson.

Intr-un studiu clinic de faza II, stimulatorul GCs riociguat a fost eficient in tratarea
hipertensiunii pulmonare tromboembolice cronice si hipertensiunii arteriale pulmonare
[32]. Aceste constatiiri extind studiile preclinice in care BAY 41-2272 ¢ cinaciguatul au
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redus hipertensiunea pulmonari In modelele de soareci [33] si miel [34]. Rezultate simidace
au fost obtinute folosind HMR 1766 1ntr-un model de soareci cu hipertensiune pulmonara
[35].

Activarea GCs poate trata boala renald cronica. Atat BAY 58-2667, cat si HMR 1766 au
Tmbunatatit functia si structura renald intr-un model de nefrectomie subtotald la sobolani ce
suferd de boala renald [36], [37]. Functia renald imbundtititd si supravietuirea au fost
asigurate de tratamentul cu BAY 58-2667 la sobolanii transgenici cu renind hipertensiva
(TG(mRen2)27 sobolani) tratati cu un inhibitor NOS [20]. Tratamentul cu BAY 41-2272 a
pastrat functia §i structura renala intr-un model cronic de boald renald la sobolani indusé de
uninefrectomie si tratamentul cu anticorpi anti-thyl [38].

Bolile cauzate de coagularca excesivd a singelui pot fi tratate cu activatori GCs.
Activarea GCs folosind BAY 58-2667 a fost capabild si inhibe agregarea plachetard indusa
de cétre diversi stimuli ex vivo. In plus, acest compus a inhibat formarea trombilor in vivo la
soareci si a prelungit perioada de singerare [3]. Intr-un alt studiu cu folosirea HMR 1766,
activarea trombocitelor in vivo a fost inhibatd la sobolanii tratati cu streptozotocin [39].
Activarea GCs poate fi, de asemenea, beneficd in tratamentul tulburarilor urologice [40].
Acest fapt este sustinut de studii clinice cu folosirea inhibitorului PDES vardenafil [41].
Stimulatorul guanilatciclazei solubile BAY 41-8543 a fost capabil sd inhibe proliferarea
celulelor musculare netede ale prostatei, uretrei si vezicii urinare folosind probe de pacienti
[42], oferind astfel o dovada in plus in sustinerea utilitétii tratarii tulburarilor urologice cu
activatori ai GCs.

Studiile de mai sus oferd dovezi pentru utilizarea activatorilor GCs in tratarea bolilor
cardiovasculare, care includ hipertensiunea, ateroscleroza, boala arteriala periferica,
restenoza, accidentul vascular cercbral, insuficienta cardiacd, vasospasmul coronarian,
vasospasmul cerebral, ischemia/leziunile de reperfuzie, hipertensiunea pulmonard
tromboembolicd, hipertensiunea arteriald pulmonard, angina stabild si instabila, tulburdrile
tromboembolice. In plus, activatorii GCs pot trata boala renald, diabetul, tulburirile
fibrotice, inclusiv cele ale ficatului, rinichilor si pldmanilor, tulburdrile urologice, inclusiv
vezica hiperactivd, hiperplazia benignd de prostatd, si disfunctia erectild, si tulburdrile
neurologice, inclusiv boala Alzheimer, boala Parkinson, precum si durerea neuropatica.
Tratamentul cu activatori ai GCs poate oferi, de asemenea, beneficii in tulburérile
inflamatorii, cum ar fi psoriazisul, scleroza multipla, artrita, astmul, si boala pulmonara
obstructiva cronica.

Prezenta inventie se referd la compusi noi, care activeaza sau intensificd GCs §i sunt
astfel utili in tratarea diverselor boli si tulburari, ce includ bolile cardiovasculare,
inflamatorii §i renale, care pot fi atenuate prin activarea sau intensificarea GCs. Prezenta
inventie se referd, de asemenea, la compozitii farmaceutice, care cuprind acesti compusi, la
procedee de utilizare a acestor compusi in tratamentul diverselor boli si tulburdri, la
procedee de preparare a acestor compusi si intermediari utili in procedeele date.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la activatori ai guanilat-ciclazei solubile
avand proprietati de solubilitate ce corespund proprietitilor farmacocinetice acceptabile.
Dupéd cum se cunoaste in domeniu, compusii slab solubili pot suferi de expunere umana
slabd. Se preconizeazd ca compusii propusi in prezenta inventie si aiba proprietiti de
expunere compatibile cu cele ale unui medicament adecvat.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie prezintd compusi cu proprietiti de stabilitate
metabolicd compatibile cu proprietétile farmacocinetice acceptabile. Dupd cum se cunoaste
in domeniu, compusii cu stabilitate metabolicd slabd nu pot atinge usor nivelurile
terapeutice dorite. Se preconizeazd ca compusii propusi in prezenta inventie sd aibd
proprietati de stabilitate metabolicd compatibile cu cele ale unui medicament adecvat.

Intr-o variantd de executare se prezintd compusi cu formula I
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unde:

A este o grupare heterociclil saturatd cu 5...7 membri, contindnd un azot si optional un
oxigen, unde un carbon din gruparea heterociclil mentionata este substituit optional cu una
sau doud grupari selectate dintre alchil Cy; si oxo;

R! este alchil C,_, substituit optional cu o grupare metoxi;

R? este selectat dintre H, F, Cl, alchil Ci;,-CN, -OMe si -CF;;

R? este selectat dintre H si —CHs;

R* este selectat dintre H, F, -CHs si -OMe;

R’ este selectat dintre H, Cl, -CHs, -CH,CHs, -CF5, F si -OMe;

R® este legat de azotul din gruparea A si este selectat dintre H, alchil Cy, -(CH;),Cs-
cicloalchil, -C(O)C,¢-alchil, -(CH,), heterociclil, -(CH,),-aril -(CH,),-heteroaril, -SO»aril,
SO,Cysalchil, unde C;galchil, -(CH,), heterociclil, -(CH,), cicloalchil, -(CH,), aril §i -
(CH,), heteroaril mentionate sunt substituite optional cu 1-4 grupari selectate independent
dintre alchil Cy;, halogen, alcoxi C, s, -CFs, -OH, oxo, -(CH,);.50(CH,),30H, si —SO,CH;,

R’ este selectat dintre H, -CHs, -CH,CHs, -CF;, F, si —CN;

n este 0, 1 sau 2

sau o sare a acestuia.

Intr-o altd varianta de executare se propun compusi descrisi in varianta de executare de
mai sus, unde:

A este o grupare heterociclil saturatd cu 5...7 membri, contindnd un azot, unde un
carbon din gruparea heterociclil mentionata este substituit optional cu una sau doud grupari
alchil C1_3;

R! este alchil Cy3;

R? este selectat dintre H, F, Cl, alchil C;3 -CN, -OMe si -CF;;

R? este selectat dintre H si —CHs;

R* este selectat dintre H si F;

R’ este selectat dintre H, Cl si <CH;

R® este legat de azotul din gruparea A si este selectat dintre H, alchil Cy, -(CH,),Cs.
scicloalchil, -C(O)Cyalchil, -(CH,), heterociclil, -(CH,), aril si -(CH,), heteroaril, unde
alchil Cy4, -(CHy)n heterociclil, -(CH;), cicloalchil, -(CH;), aril si -(CH,), heteroaril
mentionate sunt substituite optional cu 1-4 grupdri selectate independent dintre alchil C, 3,
halogen, alcoxi Cy.3, -CF;, -OH si —SO,CHs,

R’ este H;

si

n este 0, 1 sau 2;

sau o sare a acestuia.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:

R' este metil, etil sau izopropil; si gruparea
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R®
m
7 R
R

este selectata dintre:

R

9]
X
f

e
i@
- N- i
R R

sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:

R? este selectat dintre —-CH;, F, Cl, si -CF5; si

R® este selectat dintre H, alchil C, -(CH,),Cs¢cicloalchil, -C(O)Cysalchil i -(CH,),
heterociclil, unde alchil C4, -(CH,), cicloalchil si -(CH,), heterociclil mentionate sunt
substituite optional cu 1-4 grupari selectate independent dintre alchil C,_;, halogen, alcoxi
C1_3, -CF3, -OH Sl —SOZCH3;

sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde heterociclilul mentionat in RS este selectat dintre oxetanil,
tetrahidrofuranil,  tetrahidropiranil, = 2-oxabiciclo[3.2.0]heptanil,  [1,4]dioxanil, 8-
oxabiciclo[3.2.1]octanil, 1-oxaspiro[4.5]decanil si pirolidin-2-on3;

heteroarilul mentionat in R® este selectat dintre imidazolil, izoxazolil, pirazinil, pirazolil,
piridinil, pirimidinil, tiazolil si 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazolil;

si arilul mentionat in R® este fenil;

sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:

R® este -(CH,), heterociclil, unde heterociclilul mentionat este selectat dintre oxetanil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, 2-oxabiciclo[3.2.0]heptanil, [1,4]dioxanil, 8-oxabiciclo
[3.2.1]octanil si 1-oxaspiro[4.5]decanil;

sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:

R? este —CHs;

R este H;

R* este H sau —CHs;

R’ este H, sau —CHs;

R’ este in pozitia para fatd de R’ si este H, -CH; sau —~CH,CHj;

sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:

gruparea
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sau o sare a acestora.

Intr-o altd variantd de executare se propun compusi descrisi in una dintre variantele de
executare de mai sus, unde:
R’ este H; si
R* este H; sau o sare a acestora.
10 Tabelul 1 prezintd compusi tipici ai inventiei care pot fi preparati folosind schemele
generale de sintezd, exemplele si metodele cunoscute in domeniu.

Tabelul 1

Nr. Nr.
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comp. comp.
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Intr-o variantd de executare, inventia se referd la oricare dintre compusii indicati in
Tabelul 1 de mai sus si la sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Intr-o altd variantd de executare, inventia se referd la grupul de compusi indicati in
Tabelul 1, care consta din compusul cu numadrul 1, 2, 3,4, 5,7, 8,9, 12, 15, 16, 18, 21, 27,
28, 30, 31, 35, 36, 39, 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48, 57, 59, 62, 68, 77, 78, 79, 80, 82, 83, 84,
85, 86, 88, 92, 93 si 94 si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Intr-o altd variantd de executare, inventia se referd la grupul de compusi indicati in
Tabelul 1, care constd din compusul cu numarul 95, 97, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 145, 146, 152, 153,
154, 155, 157, 158, 159,161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 169, 170, 171, 172, 173, 174,
175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 191, 193, 194, 195, 196,
197, 198, 199, 201, 202, 203, 204, 205, 2006, 207, 208, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216,
220, 222, 223, 224, 225, 227, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240,
241, 242, 243, 244, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257 si sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestora.

Dacd nu se mentioneaza altfel, in Intreaga descriere si in revendicarile anexate, o
anumitd formuld chimicd sau o denumire va cuprinde tautomeri si toti izomerii stereo,
optici si geometrici (de ex. enantiomeri, diastercomeri, izomeri E/Z, etc.) si racematii
acestora, precum si amestecurile in diferite proportii de enantiomeri separati, amestecuri de
diastercomeri, sau amestecuri de oricare dintre formele de mai sus in care exista astfel de
izomeri §i enantiomeri, precum §i sdrurile, inclusiv sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestora i solvatii acestora, cum ar fi de exemplu hidratii, inclusiv solvatii compusilor
liberi sau solvatii unei sédri a compusului.

Unii dintre compusii cu formula (I) pot exista in mai mult de o formd tautomera.
Inventia include procedee pentru utilizarea tuturor acestor tautomeri.

Inventia include derivati acceptabili farmaceutic ai compusilor cu formula (I). Un
"derivat acceptabil farmaceutic” se referd la orice sare sau ester acceptabil farmaceutic, sau
orice alt compus care, dupa administrarea unui pacient, este capabil sa furnizeze (direct sau
indirect) un compus util pentru inventie, sau un metabolit farmacologic activ sau un reziduu
farmacologic activ al acestuia. Prin metabolit farmacologic activ se va intelege orice
compus al inventiei care poate fi metabolizat enzimatic sau chimic. Acesta include, de
exemplu, compusi derivati hidroxilati sau oxidati cu formula (I).

Asa cum este utilizat in prezenta, "saruri acceptabile farmaceutic" se referd la derivati ai
compusilor descrisi, unde compusul de bazd este modificat prin obtinerca sarurilor acide
sau bazice ale acestuia. Exemple de sdruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu se
limiteaza la sarurile acizilor minerali sau organici ale reziduurilor bazice, cum ar fi aminele;
sdrurile alcaline sau organice ale reziduurilor acide, cum ar fi acizii carboxilici; si altele. De
exemplu, astfel de sdruri includ acetati, ascorbati, benzensulfonati, benzoati, bezilati,
bicarbonati, bitartrati, bromuri/hidrobromuri, edetati, camsilati, carbonati,
cloruri/hidrocloruri, citrati, edisilati, disulfonati de etan, ezilati de estolati, fumarati,
gluceptati, gluconati, glutamati, glicolati, glicolilarsnilati, hexilresorcinati, hidrabamine,
hidroximaleati, hidroxinaftoati, ioduri, izotionati, lactati, lactobionati, malati, maleati,
mandelati, metansulfonati, metilbromuri, metilnitrati, metilsulfati, mucati, napsilati, nitrati,
oxalati, pamoati, pantotenati, fenilacetati, fosfati/difosfati, poligalacturonati, propionati,
salicilati, stearati, subacetati, succinati, sulfamide, sulfati, tanati, tartrati, teoclati,
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toluensulfonati, trictiodide, amoniu, benzatine, cloroprocaine, coline, dietanolamine,
etilendiamine, meglumine §i procaine. Alte saruri acceptabile farmaceutic pot fi formate cu
cationi de metale, cum ar fi aluminiu, calciu, litiu, magneziu, potasiu, sodiu, zinc si altele.
(a se vedea, de asemenea, Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977),
66, 1-19).

Sérurile acceptabile farmaceutic conform prezentei inventii pot fi sintetizate din
compusul de bazd care contine o fractiune bazicd sau acidd prin metode chimice
conventionale. In general, astfel de saruri pot fi preparate prin punerea in reactie a formelor
acide sau bazice libere ale acestor compusi cu o cantitate suficientd de bazd sau acid
adecvat in apd sau intr-un diluant organic, cum ar fi eter, acetat de etil, etanol, izopropanol,
sau acetonitril, sau un amestec al acestora.

Sérurile altor acizi decat cei mentionati mai sus, care, de exemplu, sunt utile pentru
purificarea sau izolarea compusilor din prezenta inventie (de ex., sdrurile de acetat
trifluoro), de asemenea, cuprind o parte a inventiei.

in plus, domeniul de aplicare al inventiei cuprinde utilizarea promedicamentelor
compusilor cu formula (I). Promedicamentele includ acei compusi care, dupa transformarea
chimica simpld, sunt modificati pentru a produce compusii inventiei. Transformari chimice
simple includ hidroliza, oxidarea si reducerea. Mai exact, atunci cand un promedicament
este administrat unui pacient, promedicamentul poate fi transformat intr-un compus descris
mai sus, conferind astfel efectul farmacologic dorit.

Compusii din inventie sunt doar cei care sunt examinati ca fiind "stabili chimic" asa
cum se va evalua de cétre specialistii in domeniu. De exemplu, un compus care va avea o
"valentd fluctuantd", sau un "carbanion" nu sunt compusi examinati de metodele inventiei
descrise aici.

Pentru toti compusii descrisi mai sus 1n aceastd cerere, in cazul in care nomenclatura
este 1n conflict cu structura, se va Intelege ca compusul este definit de structura.

Toti termenii utilizati in aceastd descriere, daca nu se mentioneazd altfel, vor fi Intelesi
in sensul lor obisnuit cunoscut in domeniu. De exemplu, "alchil C;4" este un radical
monovalent de hidrocarburd alifaticd saturatd continand 1...4 atomi de carbon cum sunt
metilul, etilul, n-propilul, 1-metiletilul (izopropilul), rn-butilul sau s-butilul; "alcoxi C;,"
este un alchil C;4 cu un oxigen terminal, cum ar fi metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Toate
grupdrile alchil, alchenil si alchinil vor fi intelese ca fiind ramificate sau neramificate,
ciclizate sau neciclizate, dacd este posibil din punct de vedere structural si daca nu se
specifica altfel. Alte definitii mai specifice sunt dupa cum urmeaza:

Termenul "alchil-C,,", unde n este un numadr intreg de la 2 pana la n, fie singur, fie in
combinatic cu un alt radical reprezintd un radical de hidrocarburad aciclicd, saturata,
ramificatd sau liniard cu 1 pand la n atomi de carbon. De exemplu, termenul alchil-C s
cuprinde radicalii H;C-, H;C-CH,-, H;C-CH,-CH;-, H;C-CH(CH;)-, H;C-CH,-CH,-CH,-,
H;C-CH,-CH(CHjs)-, H;C-CH(CHj;)-CH,-, H;C-C(CHjs),-, H;C-CH,-CH,-CH,-CH,-, H5C-
CH,-CH,-CH(CHs)-, H;C-CH,-CH(CH;)-CH,-, H;C-CH(CH;)-CH,-CH,-, H;C-CH,-
C(CHs),-, H;C-C(CHs;),-CH,-, H;C-CH(CH5)-CH(CHzy)- si H;C-CH,-CH(CH,CHz)-.

Termenul "alchilen-C;-,-", unde n este un numadr intreg de la 1 pand la n, fie singur, fie
in combinatie cu un alt radical, reprezintd un radical alchil bivalent cu catena aciclica,
dreapta sau ramificata contindnd de la 1 pand la n atomi de carbon. De exemplu, termenul
alchilen-C, 4 include -(CH,)-, -(CH,-CH,)-, -(CH(CH3))-, -(CH,-CH,-CH,)-, -(C(CHs),)-, -
(CH(CH,CHj3))-, -(CH(CH5)-CH,)-, -(CH,-CH(CHs))-, -(CH,-CH,-CH,-CH,)-, -(CH,-CH,-
CH(CH;))-, -(CH(CH;)-CH,-CH,)-, -(CH,-CH(CH;)-CH,)-, -(CH,-C(CH;),)-, «(C (CHs),-
CH,)-, -(CH(CH;)-CH(CHs))-, -(CH,-CH(CH,CHs))-, -(CH(CH,CH;)-CH,)-, -
(CH(CH,CH,CHs3))- , (CHCH(CHj3) »)- si “C(CH;3)(CH,CHjs)-.

Termenul "cicloalchil-Cs,,", unde n este un numar intreg 4 pana la n, fie singur, fie in
combinatic cu un alt radical, reprezintd un radical de hidrocarburd ciclica, saturata,
neramificatd cu 3 pana la n atomi de carbon. De exemplu, termenul cicloalchil-C;; include
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil si cicloheptil.Prin termenul "heteroatom", asa
cum este utilizat in prezenta, se va intelege atomi, altii decét carbon, cum ar fi O, N, S si P.

In toate gruparile alchil sau catenele de atomi de carbon, unul sau mai multi atomi de
carbon pot fi substituiti optional cu heteroatomii: O, S sau N, s¢ va intelege ca, dacd N nu
este substituit atunci el este NH, de asemenea, se va fi intelege cd heteroatomii pot inlocui
atomii de carbon terminali sau atomii de carbon interni In cadrul unui lant de carbon liniar
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sau ramificat. Astfel de grupari pot fi substituite, aga cum este descris mai sus, cu grupari,
cum ar fi oxo conducind la definitii, cum ar fi, dar fira a se limita la: alcoxicarbonil, acil,
amido si tioxo.

Termenul "aril" aga cum este utilizat aici, fie singur, fie In combinatie cu un alt radical,
reprezintd o grupa monociclicd aromatica carbociclica contindnd 6 atomi de carbon, care
poate fi condensatd pana la o a doua grupd carbociclicd cu 5 sau 6 membri, care poate fi
aromatica, saturatd sau nesaturatd. Aril include, dar nu se limiteazd la, fenil, indanil,
indenil, naftil, antracenil, fenantrenil, tetrahidronaftil gi dihidronaftil.

Termenul "heteroaril” inseamna un inel heteroaril monociclic aromatic cu 5 - 6 membri
sau un inel heteroaril biciclic aromatic cu 7...11 membri, unde, cel putin, unul dintre inele
este aromatic, inelul heteroaril continand 1...4 heteroatomi, cum ar fi N, O si S. Exemple
nelimitative de inele heteroaril monociclice cu 5 - 6 membri includ furanil, oxazolil,
1zoxazolil, oxadiazolil, tiazolil, pirazolil, pirolil, imidazolil, tetrazolil, triazolil, tienil,
tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, triazinil §i purinil. Exemple
nelimitative de inele heteroaril biciclice cu 7...11 membri includ benzimidazolil, chinolinil,
dihidro-2H-chinolinil, izochinolinil, chinazolinil, indazolil, tieno[2,3-d]pirimidinil, indolil,
izoindolil, benzofuranil, benzopiranil, benzodioxolil , benzoxazolil si benzotiazolil.

Termenul "heterociclil” Inseamna un radical heterociclic, monociclic, stabil, nearomatic
cu 4...8 membri sau un radical heterociclic, biciclic condensat, biciclic unit sau spirociclic
cu 6 ...11 membri. Heterociclul cu 5...11 membri constd din atomi de carbon si unul sau
mai multi, preferabil unu - patru heteroatomi selectati dintre azot, oxigen si sulf.
Heterociclul poate fi saturat sau partial nesaturat. Exemple nelimitative de radicali
heterociclici monociclici nearomatici cu 4...8 membri includ tetrahidrofuranil, azetidinil,
pirolidinil, piranil, tetrahidropiranil, dioxanil, tiomorfolinil, 1,l-dioxo-IXG-tiomorfolinil,
morfolinil, piperidinil, piperazinil, si azepinil. Exemple nelimitative de radicali biciclici
condensati nearomatici cu 6...11 membri includ octahidroindolil, octahidrobenzofuranil, si
octahidrobenzotiofenil. Exemple nelimitative de radicali biciclici uniti nearomatici cu 6...11
membri  includ  2-azabiciclo[2.2.1]heptanil,  3-azabiciclo[3.1.0]hexanil, si  3-
azabiciclo[3.2.1]octanil. Exemple nelimitative de radicali heterociclici spirociclici
nearomatici cu 6...11 membri includ 7-aza-spiro[3,3]heptanil, 7-spiro[3,4]octanil, si 7-aza-
spiro[3,4]octanil. Termenul "heterociclil”" are ca scop includerea tuturor formelor izomerice
posibile.

Prin termenul "halogen”, aga cum este utilizat in prezenta descriere, se va intelege brom,
clor, fluor sau iod. Definitiile "halogenat", "partial sau complet halogenat"; partial sau
complet fluorurat; "substituit cu unul sau mai multi atomi de halogen", includ, de exemplu,
derivati cu inel mono, di sau tri pe unul sau mai multi atomi de carbon. Pentru alchil, un
exemplu nelimitativ ar fi -CH,CHF,, -CF; etc.

Se¢ va intelege cd fiecare alchil, cicloalchil, heterociclu, aril sau heteroaril, sau analogii
acestora, descrisi in prezenta, sunt optional partial sau complet halogenati.

Asa cum este utilizat aici, "azot" sau N si "sulf" sau S include orice formd oxidatd a
azotului si sulfului si forma cuaternard a oricarui azot bazic. De exemplu, pentru un radical
-S-alchil-C, ¢, cu exceptia cazului in care se prevede altfel, se va intelege ci acesta include -
S(0O)-alchil-C;4 si, de asemenca, -S(O),-alchil-Cy, -S-R, poate fi reprezentat ca fenil-
S(0),- cand R, este fenil si dacd m este 0, 1 sau 2.

METODE GENERALE DE SINTEZA

Compusii inventiei pot fi preparati cu ajutorul metodelor generale si exemplelor
prezentate mai jos, precum si metodelor cunoscute de citre specialistii in domeniu.
Conditiile optime si timpul de realizare a reactiilor pot varia in functie de reactantii utilizati.
Dacd nu se specifica altfel, solventii, temperaturile, presiunile si alte conditii de reactie pot
fi usor selectate de cdtre un specialist in domeniu. Proceduri specifice sunt prezentate in
sectiunea Exemple de sintezd. Intermediarii folositi in sintezele de mai jos sunt disponibili
comercial sau pot fi usor preparati prin metode cunoscute de catre specialistii in domeniu.
Progresul reactiei poate fi monitorizat prin metode conventionale, cum ar fi cromatografia
in strat subtire (TLC) sau cromatografia lichidd de inaltd presiune-spec de masda (HPLC-
MS). Intermediarii si produsele pot fi purificate prin metode cunoscute in domeniu, inclusiv
cromatografia pe coloand, HPLC, TLC preparativa sau recristalizare.
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Metodele descrise mai jos si in sectiunea Exemple de sintezd pot fi utilizate pentru
prepararea compusilor cu formula I. Compusii cu formula I pot fi preparati in conformitate
cu descrierea din Schema 1.

5 Schema 1
(o)
(o]
H,N.{
o] NH _ _
| ~ Condensation N/{_QOH Alkylation
= N
~© o+ [V — o
=
o o Cl Z |N Mitsunobu
X Cl
1l 1 1\
0 Y amandt 3
(I)H OH o Br R
0 B R2
S .
© " N{N\ °/R1 O°
N/ \ _R1 R3 o
N0 R4 2N o 7<
AN Vi X R4 viil
\ 1. Alkylation
Cl —— HO R3 > Acid
Suzuki Coupling R2
v Vil
Q o]
/7 \_ Ri 7\ R
N, >0 AN
1. Reductive Amination
| XN 2. Hydrolysis | N
= R4 or = R4
1. Alkylation
R5 O R3 2. Hydrolysis R5 © R3
oA O
R6
IX |
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Asa cum s-a ilustrat mai sus, diester II (R = Me sau Et) si hidrazind III se incélzesc la
reflux intr-un solvent adecvat, cum ar fi etanol, cu o baza adecvatd, cum ar fi carbonatul de
potasiu (K,COs;), obtindnd hidroxi pirazol IV. Compusul IV este alchilat, de exemplu prin
utilizarea trimetilsilildiazometanului in unele cazuri sau R'I i unei baze adecvate cum ar fi
carbonatul de cesiu (Cs,CO;). Alternativ, se utilizeazd conditiile Mitsunobu cu etanol
pentru a se obtine clorpiridina de pirazol alcoxi doritd V (R' = Et). Clorpiridina, V, este
cuplatd cu specii de bor, VI, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenil)fosfind (0), si unei baze adecvate, cum ar fi Na,COs, 1n solutie apoasd de
1,2-DME (1,2-dimetoxietan) sub iradiere cu microunde la temperatura de 120 °C pentru a
se obtine VII. Alchilarea fenolului intermediar, VII cu bromurd de alchil VIII, in care X =
Cl, I sau Br, folosind o baza cum ar fi carbonatul de cesiu (Cs,CO;) intr-un solvent cum ar
fi acetona, la circa 50°C. Deprotejarea ulterioard a gruparii t-Boc cu un acid adecvat, cum
ar fi acidul trifluoracetic (TFA) duce la obtinerea compusului IX. Aminarea reductiva a
aminei, IX, cu cetona sau aldehida doritd folosind o sursd de hidrurd adecvati, cum ar fi
NaBH;CN intr-un solvent, cum ar fi MeOH, contindnd un acid organic cum ar fi AcOH la
aproximativ 50°C, urmata de hidroliza in situ cu o baza cum ar fi o solutie apoasd de LiOH
permite obtinerea compusului dorit cu formula 1. Alternativ, alchilarile aminei, IX cu
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halogenuri alchil in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi carbonatul de cesiu (CS,CO;)
sau N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) intr-un solvent cum ar fi MeCN (acetonitril) urmata
de hidroliza esterului furnizeaza compusul dorit cu formula I.

Metodele UPLC/MS

Timpii de retentie (TR) raportati pentru compusi in sectiunea Exemple de sinteza sunt
obtinuti prin UPLC/MS utilizand una dintre urmétoarele metode:

Pentru fiecare metodd, urmatoarele sunt identice:

Componentele sistemului UPLC/MS - Acquity UPLC cu detectoare PDA, SQ si ELS.

Conditiile PDA - Detectare: 210... 400 nm. Viteza de prelevare: 20 pts/sec. Reactia
filtrului: rapida.

Conditiile ELSD - Amplificare: 1000. Viteza de prelevare: 20pts/sec. Temp. tubului
clistron: 55°C. Modul de pulverizare: racire. Presiunea gazului: 41 psi.

Conditiile MS - Instrumentul: Acquity SQD cu sursa ESCi. Modul de ionizare: ESI+/-.
Tensiunea capilara: 3,5 kV. Tensiunea pe con: 5 V. Extractor: 1,3 V. Temp. sursei: 150°C.
Temp. de desolvatare: 350°C. Gaz de desolvatare: 800 L/ord. Gazul pe con: 50 L/ora.

Conditiile specifice fiecirei metode sunt urméatoarele

Metoda Al

Coloana- Waters BEH C18, 2,1x50mm, diametrul particulelor 1,7 pm.

Descrierea si Gradientul: Metoda gradientului rapid polar mediu. Modul de ionizare
ESI+/- 80...1000Da. Gradientul: 90% A - 100% B 1n 1,19 minute se mentine la 100% B
pand la 1,70 minute. Viteza de curgere 0,8 mL/min. A=(95% apa 5% acetonitril 0,05% acid
formic) B=(Acetonitril 0,05% Acid formic).

Volumul de injectare a probei: 1 pl

Metoda A2

Coloana- Waters BEH C18, 2,1x50mm, diametrul particulelor 1,7 pm.

Descrierea si Gradientul: Metoda gradientului lung polar mediu. Modul de ionizare
ESI+/- 80...1000Da. Gradientul: 90%A - 100% B in 4,45 minute se mentine la 100% B
pana la 4,58 minute. Viteza de curgere 0,8 mL/min. A=(95% apa 5% acetonitril 0,05% acid
formic) B=(acetonitril 0,05% acid formic).

Volumul de injectare a probei: 2 pL.

Metoda B1

Coloana- CSH 2,1x50mm C18, diametrul particulelor 1,7 pum.

Descrierea si Gradientul: Metoda gradientului rapid polar mediu. Modul de ionizare
ESI+/- 80...1000Da. Gradientul: 90%A - 100% B in 1,19 minute se mentine la 100%B
pand la 1,70 minute. Viteza de curgere 0,8mL/min. A=(95% apa 5% acetonitril 0,05% acid
formic) B=(acetonitril 0,05% acid formic).

Volumul de injectare a probei: 1 pL.

Metoda B2

Coloana- CSH 2,1x50mm C18, diametrul particulelor 1,7 pm.

Descrierea si Gradientul: Metoda gradientului lung polar mediu. Modul de ionizare
ESI+/- 80...1000Da. Gradientul: 90%A - 100% B in 4,45 minute se mentine la 100% B
pana la 4,58 minute. Viteza de curgere 0,8 mL/min. A=(95% apa 5% acetonitril 0,05% acid
formic) B=(acetonitril 0,05% acid formic).

Volumul de injectare a probei: 2 pL.

Metoda Al este utilizata pentru toti compusii, cu exceptia compusilor mentionati pentru
care este utilizatd Metoda A2, Metoda B1, sau Metoda B2.
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EXEMPLE DE SINTEZA

Compusii finali sunt desemnati cu numerele compusilor care corespund numerelor
compusilor din Tabelul 1. Intermediarii sunt desemnati cu numere scrise prin cratimi care
corespund cu cifrele si numerele indicate in schema pentru fiecare exemplu.

Exemplul 1: Prepararea esterului etilic intermediar al acidului 1-[6-(2-hidroxi-3-metil-
fenil)-piridin-2-i1] -5-izopropoxi-1H-pirazol-4-carboxilic (1-6)

o0 - Q-
HN< ( o [ o
O 7 \ Y 4 \
N . | EtOH, reflux N, N. o
| N0 o0 —= N~ “OH —_— N )\
P
o T K,CO, @ Cs,CO,, DMA AN
X
1-1 1-2 XN cl
1-3 1-4

Pd(PPhy),, DME, Na,CO,
16

Intr-un balon cu fund rotund, contindnd EtOH (200 mL), K,CO; (20,05 g, 55,720
mmol), si 1-1 (10,00 g, 69,65 mmol) se adauga 1-2 (13,95 ml., 69,65 mmol). Amestecul
rezultat se Incdlzeste la reflux timp de 3 ore. Masa de reactie se raceste si substanta solida
se colecteazd prin filtrare. Aceastd substanta solida este inldturatd din pélnia fritatd si se
pune intr-un pahar de laborator la care se adaugd 250 mL de HCI 1,0 N (barbotare
excesivd). Se confirma cd solutia este acida (pH 2) si apoi se adaugd diclormetan (500 mL).
Amestecul se agitd pand cind substanta solidd se dizolvd complet. Stratul organic se
colecteazd, se usucd pe MgSQO,, si se concentreaza pentru a se obtine 1-3 (17,18 g) sub
formad de solid de culoare alburie.

Un amestec de reactie de 1-3 (0,50 g, 1,87 mmol), 2-iodopropan (372,92 ul., 3,74
mmol), CS$,CO; (0,91 g, 2,80 mmol) in DMA (9,0 mL) este incilzit la 150°C intr-un
reactor cu microunde timp 10 min. Amestecul se adaugd la api si se extrage cu EtOAc (2x).
Straturile organice se spald cu apd, saramurd, s¢ usucd pe MgSO, si s¢ concentreaza.
Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc 12-
100% 1n heptan pentru a obtine produsul dorit 1-4 (0,41 g).

Intr-un flacon pentru microundd se adauga 1-4 (1,00 g, 3,29 mmol), 1-5 (0,69 g, 4,52
mmol), Pd(PPhs), (0,37 g, 0,32 mmol), DME (15,0 ml), si Na,CO; 2,0 M (4,36 mL, 8,72
mmol). Amestecul de reactie se incélzeste intr-un reactor cu microunde la 120°C timp de
20 min. Masa de reactie se extrage cu diclormetan (2x), se spald cu apa, saramurd, se usuca
pe Na,SO,, si se concentreazd. Materialul rezultat se purificd prin cromatografie pe
silicagel folosind un gradient EtOAc 12-100% in heptan pentru a obtine produsul dorit 1-6
(0,41 g).
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Exemplul 2: Prepararea esterului etilic intermediar al acidului 1-[6-(2-hidroxi-3-metil-
fenil)-piridin-2-il] -5-metoxi-1H-pirazol-4-carboxilic (2-8)

Q

—
HO. -OH o
HO

O —_ Q S N{ \
o o N ?
I TMSCHN, N{ \ 1-5 A N

. OH ?

N _— N A |
@\1\ EtOAc, MeOH @l\t Pd(PPh,),, DME, Na,CO,
| HO
X cl X Cl
1-3 27 28
5 S¢ dizolva intermediarul 1-3 (7,00 g, 26,15 mmol) in amestec de EtOAc/MeOH 1:1

(50,0 ml). Ulterior se adaugd lent cu ajutorul unei seringi TMSCHN, 2,0 M in hexani
(42,70 ml, 85,40 mmol). Masa de reactie se agitd timp de 3 ore si se stinge prin addugarea
acidului acetic (4,0 ml). Amestecul se agitd timp de 10 minute si apoi se concentreaza.
Reziduul rezultat se purificad prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de
10 12-100% in heptan pentru a obtine produsul dorit 2-7 (4,460 g) sub forma de solid alburiu.

Intr-un flacon pentru microunde se¢ adaugd 2-7 (1,50 g, 5,33 mmol), 1-5 (0,890 g, 5,86

mmol), Pd(PPh;), (0,62 g, 0,532 mmol), DME (12,0 ml), si Na,CO; 2,0 M (6,922 ml, 13,85

mmol). Amestecul de reactie se incélzeste intr-un reactor cu microunde la 120°C timp de

15 20 min, se extrage cu diclormetan (2x), se spald cu apd, saramurd, se usucd pe MgSOy, si se

concentreaza. Materialul rezultat se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind un
gradient EtOAc de 12-100% in heptan pentru a obtine produsul dorit 2-8 (1,17 g).
Urmatorii intermediari sunt sintetizati in mod similar din reactivii corespunzatori:
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2-12

2-13

2-14

HO

Exemplul 3: Prepararea esterului etilic intermediar al acidului 5-etoxi-1-[6-(2-hidroxi-3-
metil-fenil)-piridin-2-il] -1H-pirazol-4-carboxilic (3-15)

O
—
HO\B,OH /_ﬁo
O HO i
A~ —~ D N Do
o) @) N
/_g N ~

N/ \ DIAD, PPh, ' 15 ZaY
OH - NTQ |
N \\ X
N EtOH, THF = IN Pd(PPh;),, DME, Na,CO,
| HO
NN XN
13 3-14 3-15

Se dizolvd acidul 1-(6-clor-piridin-2-il)-5-hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilic, 1-3, (3,50 g,
13,08 mmol) in THF (90,0 ml). Se adaugad trifenilfosfind (3,77 g, 14,383 mmol) si etanol
(1,14 ml, 19,614 mmol) si masa de reactie se rdceste pand la 0 °C. Suspensia rezultatd se
dizolva lent la 0 °C, pe masurd ce se adaugd prin picurare azodicarboxilat de diizopropil
(3,09 ml, 15,691 mmol) timp de 10 min. Amestecul de reactie se lasd si se incédlzeascd pana
la temperatura ambiantd si se agitd timp de 16 ore. Reactia se concentreazd in vid si
reziduul se dizolva intr-o cantitate minima de diclormetan si se supune cromatografiei pe
silicagel folosind un gradient EtOAc de 3-50% in heptan pentru a obtine produsul dorit 3-
14 (3,33 g).

Intr-un flacon pentru microunde se adauga 3-14 (250,0 mg, 0,85 mmol), 1-5 (134,9 mg,
0,89 mmol), Pd(PPh;), (60,05 mg, 0,05 mmol), DME (5,0 ml), si Na,CO; 2,0 M (1,06 mL,
2,11 mmol). Amestecul de reactie se incalzeste Intr-un reactor cu microunde la 120°C timp
de 20 min, se extrage cu diclormetan (2x), s¢ spald cu apd, saramurd, se usucd pe MgSO4,
si se concentreazd. Materialul rezultat se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind
un gradient EtOAc de 12-100% in heptan pentru a obtine produsul dorit 3-15 (227,0 mg).
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Urmatorul intermediar este sintetizat In mod similar din reactivii corespunzitori:
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Exemplul 4: Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-3,4-
dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic (4-19)
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o B-H
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¥ e T T

T DCM

o
417 O\ﬁ 418 \ﬁ 419 \|<

Se dizolvd compusul 4-17 (12,50 g, 45,08 mmol) in THF uscat (125,0 ml) sub azot la
25 °C. Se adaugd complexul THF boran (99,17 ml, 99,17 mmol) cu ajutorul unei seringi si
10 se agitd amestecul la 25 °C timp de 16 ore. Se adaugd lent apd (10,0 ml) si apoi Na,COs 2,0
M (15,0 ml). Acest amestec se agitd timp de 15 minute si apoi se dilueaza cu EtOAc si se
colecteazd straturile organice. Substantele organice se clitesc cu HCI 1,0 M, se usucd pe
MgSO, si se concentreazd sub vid pentru a obtine un ulei. Uleiul se purificd prin
cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 10-80% in heptan pentru a obtine

15  produsul dorit 4-18 (11,78 g) sub forma de solid alb.
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La o solutie de alcool, 4-18, (9,50 g, 36,08 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (9,43 ml,
54,11 mmol) in diclormetan (200,0 ml) se adauga dibromurd de trifenilfosfind (23,79 g,
54,11 mmol) la 0 °C . Reactia s¢ agitd timp de 1 ord si se concentreaza sub vid. Reziduul
rezultat se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 7-60% in
heptan pentru a obtine produsul dorit 4-19 (8,74 g) sub forma de solid alb.

Urmatorii intermediari sunt sintetizati in mod similar din reactivii corespunzatori:

Br

N
4-20 ¥

421 /\©:>N _<O %

4-22 >;o

4-23 >;o

- 04

Exemplul 5: Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-5-
metil-3,4-dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic (5-34)
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5-32

S¢ adaugd o solutie de acid 5-23 (350,0 g, 2,10 mol) in THF (1,4 1) la o suspensie de
LAH (95,9 g, 1,40 mol) in THF (2,5 1) la 0 °C. Amestecul se agitd la temperatura camerei
timp de 0,5 ore, apoi se incélzeste la reflux timp de 1 ord. Amestecul se riceste apoi pand la
0 °C, si se stinge lent prin addugarea solutiei de clorurd de amoniu apoasd saturatd. Se
adaugd un volum mare de Na,SO, si EtOAc solid, apoi substantele solide se colecteaza prin
filtrare. Filtratul se concentreaza sub vid pentru a obtine compusul brut 5-24 (350,0 g) care
este utilizat direct in etapa urmatoare.

La o solutiec de compus 5-24 (294,0 g, 1,90 mol) in diclormetan (2,2 1) 1a -10 °C se
adaugd clorurd de tionil (SOCL) (460,0 g, 3,90 mol). Ulterior amestecul de reactie se
incélzeste la reflux timp de 1 ora, apoi se concentreazd sub vid pentru a furniza compusul
brut 5-25 (298,0 g) care este utilizat direct In etapa urmatoare.

Un amestec de compus 5-25 (298,0 g, 1,8 mol) si NaCN (154,5 g, 2,1 mol) in DMF (1,2
1) se agitd la temperatura camerei timp de 12 ore, apoi se extrage cu EtOAc si H,O. Stratul
organic se usucd pe Na,SO,, se filtreazd si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd
prin cromatografie pe silicagel (eter de petrol:EtOAc = 50:1) pentru a obtine compusul
mtermediar 5-26 (230,0 g).

Un amestec de compus 5-26 (180,0 g, 1,10 mol), Ni Raney (40,0 g) si amoniac apos
(250,0 ml) in MeOH (1,0 1) se agitd sub H, (50 psi) la temperatura camerei timp de 5 ore.
Amestecul se filtreazd apoi §i se concentreaza pentru a obtine compusul 5-27 (165,0 g) care
este utilizat direct in etapa urmatoare.

O solutie de compus 5-27 (165,0 g, 1,0 mol) si formaldehida apoasd (HCHO) (37% in
greutate, 30 g, 1,0 mol) in acid formic (HCO,H) (1,5 1) se agitd la 50 °C peste noapte, apoi
solventul se indepérteaza sub vid pentru a obtine compusul 5-28 (150,0 g) care este utilizat
direct in etapa urmatoare.
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Compusul 5-28 (150,0 g, 847 mmol) se pune in suspensie in HBr apos (48%, 1,0 1), apoi
se incdlzeste pana la 100 °C peste noapte. Dupa indepértarea solventului sub vid se obtine
compusul 5-29 (195,0 g) care este utilizat direct in etapa urmatoare.

La o solutic de compus 5-29 (195,0 g, 799 mmol) in THF (1,0 1) si H,O (1,0 1) se
adaugd Et;N (242,0 g, 2,4 mol) si Boc,O (174,0 g, 799 mmol). Amestecul rezultat se agitd
la temperatura camerei peste noapte, apoi se extrage cu EtOAc. Fazele organice combinate
se spala cu saramurd, se usucd pe Na,SOy, se filtreazd si se concentreazd sub vid. Produsul
brut se purificd prin cromatografie pe silicagel (folosind 10:1eter de petrol: EtOAc) pentru a
obtine compusul 5-30 (100,0 g).

La o solutie de compus 5-30 (100,0 g, 380 mmol) si Et;N (76,8 g, 760 mmol) in
diclormetan (1,5 1) rdcit pand la 0 °C se adaugd anhidrida triflica (T£,0) (107,0 g, 380
mmol) cu ajutorul unei palnii. Dupa adaugarea completd a Tf,0, solutia se incélzeste pana
la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul de reactie se trateazd apoi cu H,O si
diclormetan, iar faza organicd se separd, se spald cu saramurd, se usucd pe Na,SO,, se
filtreaza si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silicagel
(folosind eter de petrol: EtOAc 20:1) pentru a obtine compusul 5-31 (105,0 g).

Compusul 5-31 (50,0 g, 127 mmol) se combind cu acetat de paladiu (II) (Pd(OAc),) (5,0
2), dppp (5,0 g) si EN (25,7 g, 254 mmol) in EtOH (1,0 1), apoi se agitd la 80 °C peste
noapte sub CO la o presiune de 4 MPa. Amestecul se rdceste pand la temperatura camerei,
apoi substantele solide s¢ inlaturd prin filtrare. Filtratul se concentreaza sub vid, iar reziduul
ramas se purificd prin cromatografie pe silicagel (folosind eter de petrol:EtOAc 20:1)
pentru a obtine compusul 5-32 (25,0 g).

La o solutie de LAH (12,5 g, 330 mmol) in THF (400 ml) racita pand la -30°C se
adauga prin picurare o solutie de compus 5-32 (35,0 g, 110 mmol) in THF (400 ml) timp de
30 min. Dupd addugare, amestecul de reactie se agitd la 0°C timp de 30 min, apoi se
trateazd cu H,O si diclormetan. Faza organica se separd, se spald cu saramurd, s¢ usucd pe
Na,S0,, se filtreazd si se concentreaza sub vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie
pe silicagel (folosind eter de petrol:EtOAc 10:1) pentru a obtine compusul intermediar dorit
5-33 (21,1 g).

La o solutie de alcool, 5-33, (6,00 g, 21,63 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (5,65 ml,
32,45 mmol) in diclormetan (200,0 ml) se adauga dibromurd de trifenilfosfind (14,27 g,
32,45 mmol) la 0 °C. Masa de reactie se agitd timp de 1 ord si se concentreazd sub vid.
Reziduul rezultat se purificad prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de
7-60% in heptan pentru a obtine produsul dorit 5-34 (6,60 g) sub forma de solid alb.
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Exemplul 6: Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-5-
cloro-3,4-dihidro- 1H-izochinolin-2-carboxilic (6-39)

|
N - cl
<IN MeNO,, NH,OAc

/O\©AO H ~© o
P -
n-BuLi, C,Cl, HOAc

6-35 6-36
Cl cl
_0 ~NO, LAH, THF O NH,
_—
-20°Cto 50°C
6-37 6-38

La o solutie de N,N,N'-trimetil-etan-1,2-diamina (45,0 g, 442,0 mmol) in THF (500 ml)
se adauga o solutie de n-Bul.i (177,0 ml, 442 mmol) la - 40°C sub N,. Amestecul se agiti la
-40 °C timp de 30 min. Dupa ce amestecul se raceste pand la -70 °C, la amestecul de reactie
se adaugd compusul 6-35 (50,0 g, 368 mmol) in THF (250 ml). Amestecul se lasd sd se
incélzeascd pand la 0 °C si se agitd timp de 30 min. Apoi amestecul de reactie se riceste
pana la -78°C si se adaugd n-Buli (177,0 ml, 442 mmol). Amestecul se lasd si se
incalzeascd pand la 10 °C si se raceste pand la -30 °C, dupa care se adaugd la o solutic de
C2Cl6 (287,0 g, 1,1 mol) in THF (600 ml). Amestecul se agitd timp de 2 ore la temperatura
camerei. Ulterior acesta se toarnd in 1000 ml de solutie HCI de 10% si se extrage cu
EtOAc. Straturile organice s¢ spald cu saramurd, se usucd pe Na2SO4, se concentreaza, si
se purifica prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine compusul 6-36 (36,7 g).

La o solutie de compus 6-36 (105,0 g, 615 mmol) in HOAc (700 ml) se adaugd
NH,OAc

(47,4 g, 615 mmol) la temperatura camerei sub N,. La acest amestec de reactie se
adaugd MeNO, (188,0 g, 3,08 mol) si amestecul se incédlzeste pana la 40°C timp de 12 ore
si apoi se agitd la 85°C timp de 6 ore. TLC a ardtat cd reactia s-a incheiat. Amestecul se
stinge cu H,O si se extrage cu diclormetan. Straturile organice se spald cu saramurd, se
usuca pe Na,SO,, se concentreaza, si se purificd prin cromatografie pe silicagel pentru a
obtine compusul 6-37 (97,5 g).

La o solutie de compus 6-37 (48,0 g, 225 mmol) in THF (900 ml) se adaugd LAH (34,1
2, 899 mol) la -20°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 5 ore si la 50°C
timp de 30 min. Amestecul se stinge cu H,O si se extrage cu diclormetan. Straturile
organice se spald cu saramurd, se usucd pe Na,SO,, si se concentreazd pentru a obtine
compusul 6-38 (28,0 g), care este utilizat direct in etapa urmatoare.

Urmétorul compus se prepard din compusul intermediar 6-38 conform procedurii
descrise in Exemplul 5:

Cl
Br

- N._.O
6-39 \f
O\K
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Exemplul 7: Prepararea acidului 5-izopropoxi-1-(6-{3-metil-2-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)- 1 H-pirazol-4-carboxilic (1)
' o o o
N& N o 1. Na(CN)BH, N/{_&o

B
9
—
o
//_Q N0 N N MeOH, AcOH N
Ny 419 T A~ A~ ’ A~
I e o De
Z N ) TFA, DCM o )
\ — N

[0} (e} [0}

.
Acetone, Cs,CO, fo) 2. THF, LiOH o)

MeOH, H,0

o
0N
1-6 b
) )
>f 7-40 7-41 :

HO

Compusul intermediar 1-6 (373,0 mg, 0,88 mmol), bromura 4-19 (287,1 mg, 0,88
mmol) si Cs,COs (573,5 mg, 1,76 mmol) se combind in acetond (11,0 ml) si se Incélzeste
pand la 50°C timp de 5 ore. Amestecul de reactic se extrage cu EtOAc, se spald cu
saramurd, se usucd pe MgSO, si se concentreaza. Materialul rezultat se purificd prin
cromatografie pe silicagel (folosind un gradient de 5-100% EtOAc/heptan pentru a obtine
compusul intermediar dorit, 7-40 (502,0 mg).

S¢ dizolva carbamatul, 7-40, (496,0 mg, 0,79 mmol) in diclormetan (4,0 ml) si se
trateaza cu TFA (1,0 ml) la temperatura camerei. Dupa | ord amestecul se neutralizeazd cu
solutie saturatd de NaHCO; si straturile se separd cu o fritd hidrofobd. Filtratul organic se
concentreaza pentru a obtine 7-41 (375,0 mg).

Amina 7-41 (98,0 mg, 0,19 mmol) se combini cu site moleculare 4A (30 mg),
tetrahidropiran 4-ona (28 ul, 0,28 mmol), AcOH (20 ul), si Na(CN)BH; (24 mg, 0,38
mmol) iIn MeOH (4 ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 30 min, si apoi
se Incdlzeste pana la 50°C timp de 12 ore. Amestecul se dilueazd cu THF (1,0 ml) si apd (1
ml). La acesta se adaugd LiOH (42,8 mg, 1,86 mmol) si reactia se Incalzeste pand la 50°C
timp de 2 ore. Apoi acesta se concentreazd sub N,, se tritureazd cu MeOH/DMSO 1:1, se
filtreaza printr-un filtru de seringd de 0,45 microni, iar filtratul se purificd prin eluare cu
gradient (10-100% MeCN/apa+ 0,1% HCO,H) pe Gilson RP-HPLC (cromatografie lichidd
de inaltd performanta in fazd inversd). Se concentreazd sub vid pentru a obtine compusul
din titlu 1 (64,0 mg). SM (spectroscopia de masd), electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H],
RT 0,71 min.

Exemplul 7A: Procedura este echivalentd cu Exemplul 7, cu toate acestea in timpul
etapei de aminare reductiva Na(OAc);BH in diclormetan este substituit cu
NaCNBH3/AcOH/MeOH.

Se prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind materiile prime si conditiile de purificare corespunzatoare:

Compusul 2: SM, electropulverizare, m/z = 617,3 [M+H], RT 0,79 min;

Compusul 37: SM, electropulverizare, m/z = 541,3 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 38: SM, electropulverizare, m/z = 571,4 [M+H], RT 0,76 min;

Compusul 39: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 40: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 41: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 42: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 109: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,77 min;

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 40% i-Propanol(1% iPrNH,):CO, @ 80 ml/min., 100
bar, 25°C

Compusul 111: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,77 min;

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 40% i-Propanol(1% iPrNH,):CO, @ 80 ml/min., 100
bar, 25°C

Compusul 113: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,75 min;

Rezolutie: Lux Cellulose 2 Prep 60% MeOH(1% iPrNH,):CO, @ 55 ml/min., 100 bar,
25°C
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Compusul 115: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,75 min;

Rezolutie: Lux Cellulose 2 Prep 60% MeOH(1% iPrNH,):CO, @ 55 ml/min., 100 bar,
25°C

Compusul 144: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,77 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 1-6, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 43: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 44: SM, electropulverizare, m/z = 585,4 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 45: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 46: SM, electropulverizare, m/z = 597,.4 [M+H], RT 0,76 min;

Compusul 47: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,76 min;

Compusul 48: SM, electropulverizare, m/z = 5974 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 104: SM, electropulverizare, m/z = 597,5 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 116: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,77 min;

Rezolutie: Lux Cellulose 2 Prep 65% MeOH(1% iPrNH,):CO, @ 60 ml/min., 125 bar,
25°C

Compusul 117: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,77 min;

Rezolutie: Lux Cellulose 2 Prep 65% MeOH(1% iPrNH,):CO, @ 60 ml/min., 125 bar,
25°C

Compusul 122: SM, electropulverizare, m/z = 581,5 [M+H], RT 0,72 min;

Rezolutie: RegisPack Prep 15% IPA(1% dietilamind): CO, @ 12 ml/min., 120 bar,
40°C

Compusul 123: SM, electropulverizare, m/z = 581,5 [M+H], RT 0,72 min.

Rezolutie: RegisPack Prep 15% IPA(1% dietilamind): CO, @ 12 ml/min., 120 bar,
40°C

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-19, si alte materii prime¢ si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 3: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,64 min;

Compusul 5: SM, electropulverizare, m/z = 587,2 [M-H], RT 0,78 min;

Compusul 8: SM, electropulverizare, m/z = 527,2 [M+H], RT 0,69 min;

Compusul 12: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,68 min;

Compusul 13: SM, electropulverizare, m/z = 513,2 [M+H], RT 0,70 min;

Compusul 14: SM, electropulverizare, m/z = 541,3 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 15: SM, electropulverizare, m/z = 541,2 [M+H], RT 0,68 min;

Compusul 23: SM, electropulverizare, m/z = 543,3 [M+H], RT 0,70 min;

Compusul 24: SM, electropulverizare, m/z = 525,2 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 25: SM, electropulverizare, m/z = 539,3 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 61: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 62: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 73: SM, electropulverizare, m/z = 611,4 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 75: SM, electropulverizare, m/z = 593,4 [M-H], RT 0,72 min;

Compusul 81: SM, electropulverizare, m/z = 585,1 [M+H], Metoda A2, RT 1,42 min;

Compusul 86: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,78 min;

Compusul 87: SM, electropulverizare, m/z = 581,4 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 90: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 91: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,83 min;

Compusul 92: SM, electropulverizare, m/z = 571,4 [M+H], RT 0,79 min;

Compusul 102: SM, electropulverizare, m/z = 609,4 [M+H], RT 0,83 min;

Compusul 103: SM, electropulverizare, m/z = 609,4 [M+H], RT 0,89 min;

Compusul 188: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,58 min;

Compusul 192: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,58 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-20, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:
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Compusul 10: SM, electropulverizare, m/z = 555,2 [M+H], RT 0,82 min;
Compusul 89: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], Metoda A2, RT 1,80 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-20, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 217: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], 1,45 min (metoda B2);

Compusul 218: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], 1,52 min (metoda B2);

Compusul 219: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], 1,46 min (metoda B2);

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-21, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 59: SM, electropulverizare, m/z = 541,3 [M+H], RT 0,66 min;

Compusul 85: SM, electropulverizare, m/z = 513,2 [M+H], RT 0,71 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-22, si alte materii prime¢ si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 100: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,77 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 4-23, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 130: SM, electropulverizare, m/z = 571,4 [M+H], RT 0,69 min (Metoda B1);

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 5-34, si alte materii prime¢ si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 16: SM, electropulverizare, m/z = 541,2 [M+H], RT 0,70 min;

Compusul 27: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,70 min;

Compusul 28: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,70 min;

Compusul 30: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 31: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,70 min.

S¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 105: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,72 min

Rezolutie: Chirapak AD-H, 20x250mm; MeOH péand la 30 mg/ml, 35% EtOH (DEA
1%) in heptan timp del8 min, temp. ambianta si colectarea la 290nm;

Compusul 106: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,72 min

Rezolutie: Chirapak AD-H, 20x250mm; MeOH pand la 30 mg/ml, 35% EtOH (DEA
1%) in heptan timp del8 min, temp. ambianta §i colectarea la 290nm;

Compusul 127: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,76 min;

Compusul 139: SM, electropulverizare, m/z = 585,4 [M+H], RT 0,74 min

Rezolutie: Chiracel OD-H, 20x250mm; 10%MeOH in CO, la 55,5g/min timp de 28
min, 140 Bar, 40°C si colectarea la 254 nm;

Compusul 140: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,74 min

Rezolutie: Chiracel OD-H, 20x250mm; 10%MeOH in CO, la 58g/min timp de 30 min,
120 Bar, 40°C si colectarea la 254 nm;

Compusul 141: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,74 min

Rezolutie: Chiracel OD-H, 20x250mm; 10%MeOH in CO, la 58g/min timp de 30 min,
120 Bar, 40°C si colectarea la 254 nm;

Compusul 142: SM, electropulverizare, m/z = 585,4 [M+H], RT 0,74 min

Rezolutie: Chiracel OD-H, 20x250mm; 10%MeOH in CO, la 55,5g/min timp de 28
min, 140 Bar, 40°C i colectarea la 254 nm;

Compusul 191: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,61 min;

Compusul 198: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,66 min (metoda B1);
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Rezolutie: LUX Amylose-2, 21x250mm 35% (1:1:1MeOH:EtOH:1PA)+Et,NH:CO,,
80ml/min, 110bar, 40°C

Compusul 199: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,66 min (metoda B1).

Rezolutie: LUX Amylose-2, 21x250mm 35% (1:1:1MeOH:EtOH:1PA)+Et,NH:CO,,
80ml/min, 110bar, 40°C

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-8, bromurd, 6-39, si alte materii prime¢ si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 17: SM, electropulverizare, m/z = 561,2 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 18: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 19: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 20: SM, electropulverizare, m/z = 559,3 [M+H], RT 0,76 min;

Compusul 21: SM, electropulverizare, m/z = 575,3 [M+H], RT 0,83 min;

Compusul 22: SM, electropulverizare, m/z = 575,3 [M+H], RT 0,73 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-9, bromurd, 4-19, si alte materii prime¢ si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 7: SM, electropulverizare, m/z = 547,2 [M+H], RT 0,71 min.

Se prepara urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-10, bromurd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 9: SM, electropulverizare, m/z = 581,2 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 83: SM, electropulverizare, m/z = 609,4 [M+H], RT 0,79 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-10, bromurd, 4-21, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 93: SM, electropulverizare, m/z = 595,3 [M+H], RT 0,80 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-10, bromurd, 5-34, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 84: SM, electropulverizare, m/z = 623,4 [M+H], RT 0,83 min;

Compusul 88: SM, electropulverizare, m/z = 595,3 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 107: SM, electropulverizare, m/z = 607,4 [M+H], RT 0,77 min;

Rezolutie: Chirapak AD-H, 30x250mm; 50%Izopropanol:Hexan cu 1% Izopropilamind
@ 88 ml/min, 100 bar CO,, temp. ambiantda

Compusul 108: SM, electropulverizare, m/z = 607,4 [M+H], RT 0,77 min.

Rezolutie: Chirapak AD-H, 30x250mm; 50%Izopropanol:Hexan cu 1% Izopropilamind
@ 88 ml/min, 100 bar CO,, temp. ambiantda

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-11, bromwrd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 52: SM, electropulverizare, m/z = 547,3 [M-H], RT 0,70 min;

Compusul 53: SM, electropulverizare, m/z = 575,3 [M-H], RT 0,71 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-12, bromwrd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 63: SM, electropulverizare, m/z = 559,3 [M+H], RT 0,65 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-13, bromwrd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:
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Compusul 98: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,76 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 2-13, bromurd, 5-34, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 99: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,79 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-14, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 124: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,71 min

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 3-15, bromwrd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 6: SM, electropulverizare, m/z = 541,2 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 32: SM, electropulverizare, m/z = 527,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 34: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,71 min;

Compusul 35: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,71 min;

Compusul 36: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 110: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,75 min;

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 30% EtOH:CO, @ 80 ml/min., 100 bar, 25°C

Compusul 112: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,75 min.

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 30% EtOH:CO, @ 80 ml/min., 100 bar, 25°C

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 3-15, bromwrd, 4-22, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 245: SM, electropulverizare, m/z = 583,1 [M+H], RT 0,62 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 3-15, bromwrd, 4-23, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 131: SM, electropulverizare, m/z = 585,4 [M+H], RT 1,21 min (Metoda B1);

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 3-15, bromwrd, 4-24, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 205: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1);

Compusul 213: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1);

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 7,
folosind fenol, 3-15, bromwrd, 5-34, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 114: SM, electropulverizare, m/z = 583,5 [M+H], RT 0,62 min;

Compusul 125: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 1,25 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 2 Prep, 23% MeOH (1% Et2NH) in CO2 la 78ml/min
timp de 21 minute, 160 Bar, 40°C.

Compusul 126: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 1,25 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 2 Prep, 23% MeOH (1% Et2NH) in CO2 la 78ml/min
timp de 21 minute, 160 Bar, 40°C.

Compusul 128: SM, electropulverizare, m/z = 583,5 [M+H], RT 1,31 min (Metoda B2);

Rezolutie: Chiralcel OD-H, 20x250mm 5,8% MeOH (~1% Et2NH) in CO2 la 85g/min,
160 Bar, 40C.

Compusul 129: SM, electropulverizare, m/z = 583,5 [M+H], RT 1,31 min (Metoda B2);

Rezolutie: Chiralcel OD-H, 20x250mm 5,8% MeOH (~1% Et2NH) in CO2 la 85g/min,
160 Bar, 40C.
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Se prepard urmdtorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 4-23, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 216: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,64 min (Metoda B1);

Compusul 247: SM, electropulverizare, m/z = 557,1 [M+H], RT 1,21 min (Metoda B2);

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 146: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,65 min (Metoda B1);

Compusul 152: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,65 min (Metoda B1);

Rezolutie: Chiralcel OD-H, 20x250mm 5,8% MeOH (~1% Et,NH) in CO, la 85g/min,
160 Bar, 40°C;

Compusul 153: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,65 min (Metoda B1);

Rezolutie: Chiralcel OD-H, 20x250mm 5,8% MeOH (~1% Et,NH) in CO, la 85g/min,
160 Bar, 40°C;

Compusul 155: SM, electropulverizare, m/z = 613,4 [M+H], RT 0,55 min (Metoda B1);

Compusul 156: SM, electropulverizare, m/z = 573,4 [M+H], RT 0,43 min (Metoda B1);

Compusul 163: SM, electropulverizare, m/z = 625,3 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 164: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,71 min;

Compusul 172: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,31 min (Metoda B2);

Compusul 179: SM, electropulverizare, m/z = 613,1 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1);

Compusul 189: SM, electropulverizare, m/z = 583,5 [M+H], RT 0,63 min

Compusul 193: SM, electropulverizare, m/z = 583,51 [M+H], RT 0,63 min

Compusul 208: SM, electropulverizare, m/z = 587,3 [M+H], RT 1,48 min (Metoda B2);

Compusul 236: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,54 min (Metoda A2);

Rezolutie: LUX 5u Celuloza 1 Prep 7% EtOH:Heptan @ 10ml/min

Compusul 238: SM, electropulverizare, m/z = 569,2 [M+H], RT 0,60 min;

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-17, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 135: SM, electropulverizare, m/z = 611,5 [M+H], RT 0,86 min;

Compusul 136: SM, electropulverizare, m/z = 611,5 [M+H], RT 0,83 min;

Compusul 137: SM, electropulverizare, m/z = 597,5 [M+H], RT 0,84 min;

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-18, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 148: SM, electropulverizare, m/z = 609,4 [M+H], RT 0,81 min;

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-19, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 133: SM, electropulverizare, m/z = 597,5 [M+H], RT 0,81 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-20, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 134: SM, electropulverizare, m/z = 611,5 [M+H], RT 0,85 min;

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-21, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 149: SM, electropulverizare, m/z = 613,3 [M+H], RT 0,74 min;

Compusul 150: SM, electropulverizare, m/z = 599,5 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 151: SM, electropulverizare, m/z = 613,3 [M+H], RT 0,74 min;
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Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 4-19, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 183: SM, electropulverizare, m/z = 573,1 [M+H], RT 0,53 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 182: SM, electropulverizare, m/z = 585,9 [M+H], RT 0,55 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 4-19, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 181: SM, electropulverizare, m/z = 570,7 [M+H], RT 0,61 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 180: SM, electropulverizare, m/z = 583,7 [M+H], RT 0,64 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 4-19, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 209: SM, electropulverizare, m/z = 541,4 [M+H], RT 0,52 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-22, bromurd, 5-34, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 224: SM, electropulverizare, m/z = 556,7 [M+H], RT 0,52 min.

Exemplul 8: Prepararea acidului 5-etoxi-1-(6-{2-[2-(2-fluoro-1-metil-etil)-1,2,3,4-
tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-3-metil-fenil } -piridin-2-il)- 1 H-pirazol-4-carboxilic (49)

Q  ,— Q OH
O OH 7 \
7\ , 7\ Na(CN)BH. MeOH, ACOH N~ O
N, 3~g  THF.LIOH,MeOH,H,0 N, >~q a(CN)BH; MeOH, Ac N .
N . N - - y
~ o \
Y YF N
=
o)

8-42 60 49

Se dizolva amina, 8-42 (2,94 g, 5,74 mmol) In metanol (20 ml), THF (20 ml) si apd (10
ml). La aceastd solutie se adauga LiOH (0,971 g, 40,60 mmol) si amestecul se incdlzeste la
50 °C timp de 2 ore. Se riceste reactia pand la temperatura camerei §i se concentreaza sub
vid. Se purificd produsul brut prin cromatografie pe coloand cu fazd inversi pe CI18
(folosind un gradient solvent de 5- 95% MeCN/H,O + 0,1% TFA) pentru a obtine 60 (2,94
g). SM, electropulverizare, m/z = 485,1 [M+H], RT 0,68 min.

Se combind aminoacidul 60 (78,0 mg, 0,15 mmol) cu site moleculare 4A (20 mg), 1-
fluoro-propan-2-ond (100 pl), AcOH (25,0 pl), si Na(CN)BH; (29,2 mg, 0,44 mmol) in
MeOH (4 ml). Se agitd amestecul la temperatura camerei timp de 30 min si apoi se
incélzeste pana la 50°C timp de 12 ore. Apoi acesta se concentreaza sub N,, se tritureaza cu
MeOH/DMSO 1:1, se filtreaza printr-un filtru de seringd de 0,45 microni, iar filtratul se
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purificd prin ¢luare cu gradient (10-100% MeCN/api+ 0,1% HCO2H) pe RP-HPLC Gilson.
Se concentreazd sub vid pentru a obtine compusul din titlu 49 (70,0 mg). SM,
electropulverizare, m/z = 545,3 [M+H], RT 0,72 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 8,
folosind materiile prime §i conditiile de purificare corespunzatoare:
Compusul 64: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,70 min;
Compusul 65: SM, electropulverizare, m/z = 597,.4 [M+H], RT 0,75 min;
Compusul 66: SM, electropulverizare, m/z = 597,.4 [M+H], RT 0,72 min;
Compusul 67: SM, electropulverizare, m/z = 625,5 [M+H], RT 0,78 min;
Compusul 68: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,68 min;
Compusul 69: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,70 min;
Compusul 70: SM, electropulverizare, m/z = 605,4 [M+H], RT 0,71 min;
Compusul 71: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,71 min;
Compusul 76: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,79 min;
Compusul 77: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,69 min;
Compusul 78: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,71 min;
Compusul 79: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,75 min;
Compusul 80: SM, electropulverizare, m/z = 611,4 [M+H], RT 0,74 min;
Compusul 94: SM, electropulverizare, m/z = 587,4 [M+H], RT 0,80 min;
Compusul 95: SM, electropulverizare, m/z = 597,4 [M+H], RT 0,82 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul 8,
folosind fenol, 3-16, bromwrd, 4-19, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 50: SM, electropulverizare, m/z = 505,2 [M+H], RT 0,66 min;

Compusul 51: SM, electropulverizare, m/z = 561,3 [M+H], RT 0,70min;

Compusul 54: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 55: SM, electropulverizare, m/z = 575,2 [M+H], RT 0,71 min;

Compusul 56: SM, electropulverizare, m/z = 563,3 [M+H], RT 0,74 min;

Compusul 57: SM, electropulverizare, m/z = 623,3 [M+H], RT 0,80 min;

Compusul 58: SM, electropulverizare, m/z = 563,2 [M+H], RT 0,76 min.

Exemplul 9: Prepararea 3,3-difluoro-ciclobutancarbaldehidei intermediare (9-44)

OH Dess-Martin =0
F — - F
DCM

F F
9-43 9-44

Se adaugd periodinan Dess-Martin (2,6 g, 6,1 mmol) la un amestec de 3,3-
difluorociclobutilmetanol, 9-43, (0,5 g, 4,0 mmol) si NaHCO; (1,4 g, 16,0 mmol) in
diclormetan (10 ml) la temperatura camerei. Se agitd suspensia rezultatd la Intuneric timp
de 15 ore si apoi se toarnd intr-o solutie de NaHCOj; apoasa saturata. Se filtreaza amestecul
rezultat printr-o fritd hidrofobd cu exces de diclormetan. Se spald filtratul organic cu solutie
apoasd saturatd de Na,S,0s, si apoi se separa cu o altd fritd hidrofoba. Se usuca filtratul pe
MgSO,, si apoi se filtreazd printr-un strat de pdmant de diatomee, folosind diclormetan. Se
inlaturd circa 5 ml de diclormetan prin distilare moleculard la presiune atmosferica
(temperatura baii 50 °C). Se rdceste solutia rdmasd pand la -78 °C timp de 15 min pentru a
precipita substantele solide de periodinan reziduale. Se inldturd solventul cu seringa si se
trece printr-un filtru Millipore de 0,45 microni. Filtratul care contine aldehidd brutd 9-44
(~0,1M in diclormetan) este folosit asa cum este fara purificare sau concentrare ulterioara.
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Exemplul 10: Prepararea acidului 1-(6-{2-[2-(3,3-difluoro-ciclobutilmetil)-1,2,3,4-

tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-3-metil-fenil } -piridin-2-il)-5-izopropoxi- 1 H-pirazol-4-
carboxilic (4)

—
O 1. Na(CN)BH, OH
7\ MeOH, AcOH 7\
N. o) N. 0

N 70/*0 N
D)~ F - I~
9-44
—_—

Z>N Z "N
N I X !
o 2. THF, LiOH o
MeOH, H,0 .
7-41 4

Amina 7-41 (56,0 mg, 0,11 mmol) se combini cu site moleculare 4A (20 mg), 3,3-
difluor-ciclobutancarboxaldehida, 9-44, (100 pl, 0,21 mmol), AcOH (20 pl), si Na(CN)BH;
(20,01 mg, 0,32 mmol) iIn MeOH (2,0 ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp
de 30 min, si apoi se Incélzeste pand la 50°C timp de 12 ore. Amestecul se dilucaza cu THF
(1,0 ml) si apa (1,0 ml). La acesta se adaugd LiOH (14,68 mg, 0,64 mmol) si reactia se
incélzeste pana la 50°C timp de 2 ore. Apoi acesta se concentreaza sub N,, se tritureaza cu
MeOH/DMSO 1:1, se filtreaza printr-un filtru de seringd de 0,45 microni, iar filtratul se
purificd prin ¢luare cu gradient (10-100% MeCN/api+ 0,1% HCO2H) pe RP-HPLC Gilson.
Se concentreazd sub vid pentru a obtine compusul din titlu 4 (40,0 mg). SM,
electropulverizare, m/z = 603,4 [M+H], RT 0,78 min.

Se¢ prepard urmatorii compusi din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
10, folosind amina corespunzitoare, alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 26: SM, electropulverizare, m/z = 575,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 29: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 0,77 min;

Compusul 82: SM, electropulverizare, m/z = 561,3 [M+H], RT 0,82 min;

Compusul 96: SM, electropulverizare, m/z = 589,4 [M+H], RT 0,96 min.

Exemplul 11: Prepararea 2,2-difluoro-ciclopropancarbaldehidei intermediare (10-46)

F F
iva H EDCI | DIBAL-H F
HCI DIPEA, DCM o DCM
o)
11-45 11-46 11-47

S¢ adaugd EDCI (1,4 g, 7,1 mmol) la un amestec de hidroclorurd de N,O-dimetilamina
(600 mg, 6,2 mmol) si acid carboxilic 2,2-difluorciclopropan , 11-45, (580 mg, 4,8 mmol)
in diclormetan (15 ml) la temperatura camerei. Se adaugad N,N-diizopropiletilamind (3,3 ml,
19,0 mmol) si amestecul se agitd timp de 3 ore. Se adaugd o solutie de HC1 1N, si apoi se
agita puternic timp de 10 min. Faza organica se separd folosind o fritd hidrofoba si se aplica
direct intr-un recipient pentru probe (samplet) de 10 g de SiO,. Materialul brut se purificd
pe un cartugs HP-Sil SNAP (Biotage) de 50 g eluat cu diclormetan/MeOH 9:1. Se inlaturda
solventul din produsul care contine fractiuni prin distilarea moleculard la presiune
atmosferica (temp. baii de 70 °C) pentru a obtine 11-46 (605 mg).

O solutie de 11-46, (605 mg, 3,66 mmol) in diclormetan la -78 °C se trateazd prin
picurare cu DIBAL-H (4,2 ml, 1,0 M in diclormetan) si apoi se agitd timp de 2,5 ore
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la -78 °C. Reactia se stinge prin addugarea solutiei apoase saturate de sare Rochelle. Se
adauga un volum egal de apa si amestecul se incdlzeste la temperatura camerei. Se agitd
puternic amestecul timp de 3 ore, apoi se separd faza organica cu o fritd hidrofoba. Se
inlaturd diclormetanul prin distilare moleculard la presiunea atmosferica (temp. baii = 62
°C) pentru a obtine 11-47 (389 mg).

Exemplul 12: Prepararea acidului 1-(6-{2-[2-(2,2-difluor-ciclopropilmetil)-1,2,3,4-

tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-3-metil-fenil } -piridin-2-il)-5-metoxi- 1 H-pirazol-4-
carboxilic (72)

o 1. Na(CN)BH, OH
N/ \ MeOH, AcOH N/ \
N0 FF N
N N
= IN Oa “ "N

¥ 11-47 N
—_— -
e} 2. THF, LIOH o
MeOH, HZO FF
oot X0y
12-48 72

S¢ combind amina 12-48 (90,0 mg, 0,18 mmol) cu site moleculare 4A (20 mg), 2,2-
difluor-ciclopropancarboxaldehida, 11-47, (60,0 mg, 0,54 mmol), AcOH (20 ul), si
Na(CN)BH; (34,0 mg, 0,54 mmol) in MeOH (4,0 ml). Se agitd amestecul la temperatura
camerei timp de 30 min, §i apoi se incalzeste pand la 50°C timp de 12 ore. Amestecul se
dilueaza cu THF (1,0 ml) si apd (1,0 ml). La acesta se adaugad LiOH (33,00 mg, 1,43 mmol)
si reactia se incdlzeste pana la 50°C timp de 2 ore. Apoi acesta se concentreaza sub Ny, se
tritureaza cu MeOH/DMSO 1:1, se filtreaza printr-un filtru de seringd de 0,45 microni, iar
filtratul se purificd prin eluare cu gradient (10-100% MeOH/apéa+ 0,1% HCO,H) pe Gilson
RP-HPLC. Se¢ concentreaza sub vid pentru a obtine compusul din titlu 72 (7,0 mg). SM,
electropulverizare, m/z = 561,3 [M+H], Metoda A2, RT 1,59 min.

Exemplul 13: Prepararea acidului 5-metoxi-1-(6-{3-metil-2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-
1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)- 1 H-pirazol-4-carboxilic (11)

0 O
0 OH
N .
N : N
F N
|
O
11

N
>F DIPEA, MeCN =
=z 1. , Me
|N * QrF - o .
X o-s—<
o F 2. THF, LiOH
o MeOH, H,0

13-49
HN Fj\/N

12-48

Se¢ adaugd 2,2,2-trifluoroetil triflat, 13-49, (36,0 ul, 0,23 mmol) la un amestec de
mtermediar 12-48 (106,0 mg, 0,21 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (190 pl, 1,10 mmol)
in MeCN (5,0 ml). Se iIncilzeste amestecul pana la 45 °C timp de 4 ore si apoi se
concentreaza sub vid. Reziduul rdmas se dizolva din nou in 5 ml de THF/MeOH/apa (2:2:1)
si se trateazd cu LiOH (25,0 mg, 1,10 mmol). Se incélzeste apoi amestecul pana la 50 °C
timp de 2 ore Inainte de indepdrtarea solventilor sub vid. Reziduul brut rdmas se purifica
prin eluare cu gradient pe un cartus KP-C18 SNAP (Biotage) de 30 g folosind un gradient
MeCN de 5-95%/apa + TFA 0,1% pentru a obtine compusul din titlu 11 (103 mg). SM,
electropulverizare, m/z = 553,2 [M+H], Metoda A2, RT 1,13 min.
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Exemplul 14: Prepararea 1-metil-5-oxo-pirolidina-3-carbaldehidei intermediare (14-51)
O, OH
A\ |:
0]
S8
N\ (6] N\
b\/OH (PS-IBX) J‘\)\,/o
(0] > (0]
14-50 14-51

Se combina alcoolul 14-50 (0,20 g, 1,55 mmol) cu resina IBX legatd de polistiren (5,81
g) in diclormetan (20,0 ml) intr-un flacon sigilat de 40 ml si se roteste pe verticald timp de
20 de ore. Amestecul de reactie este filtrat din rdsind si rdsina se spald de mai multe ori
[mai intéi cu diclormetan (10 ml), apoi cu diclormetan/MeOH 1:1 (20 ml), inci o datd cu
diclormetan/MeOH 1:1 (20 ml), si In final cu diclormetan (10 ml)]. Filtratele combinate se
concentreazi sub un curent de N, pentru a se obtine un amestec de 14-50 si produsul dorit
14-51.

Exemplul 15: Prepararea acidului 5-etoxi-1-(6-{3-metil-2-[2-(1-metil-5-oxo-pirolidin-3-
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)-1H-pirazol -4-
carboxilic (97)

0o O,

OH /_QOH
NG Na(CN)BH, MeOH, AcOH N{ \ o
N o) g \\

60 97

Se combini aminoacidul 60 (40,0 mg, 0,07 mmol) cu site moleculare 4A (20 mg), 14-
51 (51,0 mg, 0,200 mmol), AcOH (15,0 ul), si Na(CN)BH; (13,2 mg, 0,20 mmol) in MeOH
(2,0 ml). Se agitd amestecul la temperatura camerei timp de 30 min si apoi se incdlzeste
pana la 50°C timp de 12 ore. Produsul brut se purifica prin cromatografie in coloand cu fazd
inversd pe C18 (utilizand un gradient solvent de MeCN 5-95%/H,0 + TFA 0,1%) pentru a
se obtine compusul din titlu 97 (27,0 mg). SM, ¢lectropulverizare, m/z = 596,4 [M+H], RT
0,80 min.

Exemplul 16: Prepararea acidului 5-etoxi-1-(6-{3-metil-2-[2-(tetrahidro-furan-2-
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)-1H-pirazol -4-
carboxilic (101)
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> =
DIPEA, DMF
o} o} o}
8-42 16-52 101

La un amestec de amind 8-42 (100,0 mg, 0,20 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,10
5 ml, 0,59 mmol) in DMF (1,00 ml) se adaugd 2-bromometiltetrahidrofuran (8,0 mg, 0,05
mmol) in DMF (0,06 ml). Amestecul se iradiaza la 100 °C timp de 10 min si se rdceste
pana la temperatura camerei. Se adaugd exces de brom (76,0 mg) si reactia se iradiazd de
mai multe ori §i apoi se agitd la temperatura camerei timp de 24 ore. Amestecul de reactie
se filtreaza si filtratul se purificd prin HPLC (utilizand un gradient solvent de MeCN 10-
10 95%/H,0 + Acid formic 0,1%) pentru a furniza 16-52 (6,0 mg).

16-52 (6,0 mg) se dilueazd cu THF (1,0 ml), apa (1,0 ml) si MeOH (1,0 ml). La acesta
se adaugd LiOH (5,0 mg) si reactia se incdlzeste la 50 ° C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie se raceste la temperatura camerei, se aciduleazd cu HCI 4 N in 1,4-dioxan, §i se

15 filtreaza. Filtratul se purifica prin HPLC (utilizdnd un gradient de solvent de 10-95%
MeCN/H,O + Acid formic 0,1%) pentru a furniza compusul din titlu 101 (1,0 mg). SM,
electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,88 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
20 16, folosind materiile prime si conditiile de purificare corespunzatoare:

Compusul 138: SM, electropulverizare, m/z = 639,4 [M+H], RT 1,16 min;

Compusul 160: SM, electropulverizare, m/z = 563,3 [M+H], RT 0,96 min.

Exemplul 17: Prepararea acidului  1-(6-{2-[2-(2-hidroxi-2-metil-propil)-1,2,3,4-
25 tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-3-metil-fenil } -piridin-2-il)-5-metoxi- 1 H-pirazol-4-

carboxilic (33)
o) O
o) OH
A A
N\~ 0 N9
N i \
Y OH 1. Cs,CO,, MeCN Z N
) * cl — = P
2. THF, LiOH
MeCH, H,O
o 17-53 © 2 ?
HN SN
12-48 33
30 Se¢ dizolva compusul intermediar 12-48 (90,0 mg, 0,18 mmol) in MeCN (5,0 ml) la care

se adaugd Cs,CO; (117,9 mg, 0,36 mmol) si clorwrda 17-53 (29,5 mg, 0,27 mmol). Se
incélzeste amestecul pand la 50 °C timp de 10 ore. Reactia a fost racitd, extrasd cu EtOAc,
spélatd cu saramurd, uscatd pe MgSQO, si concentratd. Materialul rezultat se purificad prin
eluare cu gradient pe un cartus KP-C18 SNAP (Biotage) de 30 g folosind un gradient
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MeCN de 15-65%/apa + TFA 0,1% pentru a se obtine esterul intermediar. Se dizolva
esterul iIn 5 ml de THF/Me¢OH/apd (2:2:1) si se trateaza cu LiOH (25,0 mg, 1,10 mmol). Se
incélzeste apoi amestecul pand la 50 °C timp de 2 ore inainte de indepartarea solventilor
sub vid. Reziduul brut rdmas se purificd prin ¢luare cu gradient pe un cartug KP-C18 SNAP
(Biotage) de 30 g folosind un gradient de MeCN 15-65%/apa + TFA 0,1% pentru a se
obtine compusul din titlu 33 (103,0 mg). SM, electropulverizare, m/z = 543,2 [M+H], RT
0,68 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
17, folosind materiile prime si conditiile de purificare corespunzatoare:

Compusul 74: SM, electropulverizare, m/z = 577,3 [M+H], RT 0,67 min;

Compusul 168: SM, electropulverizare, m/z = 587,3 [M+H], RT 0,70 min.

Exemplul 18: Prepararea esterului tert-butilic al acidului 6-bromometil-8-trifluorometil-
3,4-dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic (18-10)

SOCl,;

i ﬂ BH -THF % - thenNaCN \?/\
18-1 18-2 18-3
1) CH,0, HCO,H

| 2 2
0 2) 48% aq. HBr HO
BH,-THF 3) Boc,0, 4-DMAP, EtN
N“ e
2
TN O\|<
FIF
E F
18-4 18-5
TR0 vinylboronic acid-pyridine complex
EtLN T Pd(PPhy),, aq. Na,CO,
—_—
N\fo
0
F7IF
b oK
18-6
0
| NaBH, Ph,PBr,
MeOH _DIPEA
N\[//o
0
F7IF
b K
18-8 18-9 18-10

Se dizolva acidul comercial 18.1 (5,0 g, 22,7 mmol) in THF (30 ml) la temperatura
camerei. Se adaugd prin picurare cu ajutorul unei seringi o solutie de boran 1M in THF
(34,0 ml, 34,0 mmol). Se Incalzeste apoi amestecul pana la 55 °C peste noapte Inainte de a
fi racit pand la temperatura camerei §i stins cu apa (5 ml). Dupd agitare timp de 5 min, se
adaugd 12 ml de HCI 2N si amestecul se agitd timp de 1 ord. Apoi se adauga diclormetan
(50 ml) si apd (50 ml), iar fazele rezultate se separa cu o fritd hidrofobd. Stratul organic se
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usucd apoi pe Na,SO,, dupa care se filtreaza din nou. Se concentreaza sub vid pentru a se
obtine un ulei care s¢ purificd prin eluare cu gradient (5-100% EtOAc/heptan) pe un cartus
KP-Sil SNAP (Biotage) de 100 g. in urma concentrarii fractiunilor produselor se obtine
mtermediarul 18.2 (3,2 g)

Se adauga clorura de tionil (SOCl,) (2,3 ml, 31,5 mmol) la o solutie de alcool 18.2 (3,2
g, 15,5 mmol) in diclormetan (20 ml) sub N, la -10 °C. Dupd 5 minute, se inlaturd baia de
racire i amestecul se Incalzeste la reflux timp de 6 ore. Se raceste solutia rezultatd pana la
temperatura camerel §i se concentreazd sub vid. Reziduul ramas este apoi supus distilarii
azeotrope cu PhMe (2 x 10 ml) si apoi se dizolvd iIn DMF (20 ml). Se adaugd NaCN solid
(840 mg, 17,1 mmol) si amestecul se incédlzeste pand la 45 °C peste noapte. Dupd racirea la
temperatura camerei, amestecul se dilueaza cu apd (25 ml), saramurd (25 ml), si EtOAc (50
ml). Se separd straturile, si substantele organice se usuca pe Na,SO,, se filtreazd si se
concentreaza sub vid. Se purificd produsul brut prin eluare cu gradient (EtOAc 5-
100%/heptan) pe un cartus KP-Sil SNAP (Biotage) de 100g. Fractiunile de produs s-au
concentrat sub vid pentru a se obtine 18-3 (3,0 g).

S¢ adaugd prin picurare cu ajutorul unei seringi o solutic de boran 1M in THF (35 ml,
35 mmol) la o solutie de 18-3 (3,0 g, 13,9 mmol) in THF (25 ml) la temperatura camerei.
Se incédlzeste apoi amestecul pand la 55 °C peste noapte inainte de a fi rédcit pand la
temperatura camerei, si stins cu apd (5 ml). Dupd 5 minute de agitare, se adaugd HCI conc.
(8 ml) si se continud agitarea timp de 1 ord. Apoi amestecul se dilueaza cu apa (20 ml), si se
trateaza cu NaOH solid pané la alcalin. Se adauga diclormetan (50 ml) si saramurd (25 ml),
apoi straturile se separd cu o frita hidrofoba. Se purifica amina brutd prin eluare cu gradient
(MeCN 5-95%/apa + TFA 0,1%) pe un cartus KP-C18 SNAP (Biotage) de 120g. Dupa
concentrarea fractiunilor sub vid s¢ obtine o sare TFA intermediard (2,93 g), care se dizolva
in HCO,H (30 ml) si se trateazd cu HCHO apos de 37% (0,66 ml, 8,8 mmol). Se agitd
amestecul la 50 °C peste noapte, apoi se concentreaza sub vid pentru a se obtine un solid
brut care se dizolvad imediat in solutie apoasd de 48% de HBr (25 ml). Se incédlzeste aceastd
solutie pand la 100 °C peste noapte, apoi se concentreazd sub vid. Materialul brut este
supus diludrii azeotrope cu PhMe (3 x 15ml), apoi se pune in suspensie in diclormetan (50
ml) si DMF (10 ml). Se adaugd Et;N (1,9 mL, 0,82 mmol) si cateva cristale de 4-DMAP.
Se adaugd Boc,O (2.0 g, 9.1 mmol) intr-o portie, si se agitd amestecul la temp. camerei
peste noapte. Se adaugd solutie saturatd de NH4CI (50 ml) si straturile se separd cu o fritd
hidrofobd. Se concentreazd sub vid substanta organicd pentru a se obtine un reziduu brut
care se purificd prin eluare cu gradient (5-100% EtOAc/heptan) pe un cartus KP-Sil SNAP
(Biotage) de 100 g. in urma concentririi fractiunilor produselor se obtine 18-5 (540 mg)

Se¢ adauga cu ajutorul unei seringi TH,0 (0,27 ml, 1,6 mmol) la un amestec de 18-5 (540
mg, 1,46 mmol), Et;N (0,31 ml, 2,2 mmol) si 4-DMAP (18 mg, 0,15 mmol) in diclormetan
(25 ml) récita pana la 0 °C. Se agitd amestecul cu incilzire pana la temperatura camerei
peste noapte, si apoi se stinge cu NaHCO; sat. (30 ml). Se separd straturile rezultate cu o
fritd hidrofoba, iar substantele organice se concentreaza sub N,. Se purificd reziduul brut
prin eluare cu gradient (EtOAc 5-30%/heptan) pe un cartus HP-Sil SNAP (Biotage) de 50g.
In urma concentririi fractiunilor de produse sub vid se obtine 18-6 (460 mg)

Se combina triflatul 18-6 (460 mg, 1,02 mmol) cu complexul acid-piridind vinilboronic
(250 mg, 1,04 mmol) si Pd(PPh;), (60 mg, 0,05 mmol) intr-un amestec de DME (9 ml) si
solutie apoasd 2M de Na,CO;. Amestecul se iradiaza in microunde Biotage la 120 °C timp
de 40 min. Dupd racire, amestecul se concentreazd sub N, si substantele solide brute se
tritureaza cu diclormetan. Se purificd apoi filtratul de diclormetan prin eluare cu gradient
(EtOAc 5-80%/heptan) folosind un cartug HP-Sil SNAP (Biotage) de 50g. Fractiunile de
produs s-au concentrat sub vid pentru a se obtine 18-7 (275 mg).

S¢ combind stiren 18-7 (275 mg, 0,84 mmol) si NalO4 (630 mg, 2,95 mmol) intr-un
amestec de THF (12 ml) si apd (3 ml) la temperatura camerei. Se adaugd OsO,4 (0,13 ml,
0,017 mmol, 4% in greutate in HO) cu ajutorul unei seringi §i suspensia rezultatd se agitd
puternic peste noapte la temp. camerei. Suspensia este apoi filtratd printr-o fritd, si se
concentreaza sub vid. Reziduul rdmas se dizolvd in diclormetan (20 ml), si se spald cu
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solutie apoasa saturatd de tiosulfat (25 ml). Straturile se separd apoi cu o fritd hidrofoba, si
substanta organici se concentreaza sub vid. In urma purificarii reziduului brut prin eluare
cu gradient (EtOAc 5-60%/heptan) pe un cartus HP-Sil SNAP (Biotage) de 25¢g se obtine
18-8 (228 mg).

Se dizolva aldehida 18-8 (225 mg, 0,683 mmol) In THF (5 ml) si apoi MeOH (5 ml). Se
adaugd NaBH, solid (40 mg, 1,1 mmol), si amestecul se agitd la temp. camerei timp de 20
min. Se adaugd solutie apoasd sat. de NH4Cl (ca 50 ml) si amestecul se agitd timp de 15
min. Se adaugad EtOAc (100 ml) si saramurd (100 ml), apoi se separd straturile. Substanta
organicd se usucd pe Na,SO,, se filtreaza si se concentreaza sub vid. Se purificd produsul
brut prin eluare cu gradient (EtOAc 5-100%/heptan) pe un cartus HP-Sil SNAP (Biotage)
de 50g. In urma concentririi fractiunilor de produse sub vid se obtine 18-9 (225 mg)

Se adaugd Ph;PBr; solid (450 mg, 1,02 mmol) la un amestec de 18-9 (225 mg, 0,68
mmol) si DIPEA (0,21 ml, 1,2 mmol) in diclormetan la 0 °C. Se agitd amestecul timp de 1
ord, si apoi se concentreazd sub vid. Se purificd bromura brutd prin eluare cu gradient
(EtOAc 5-40%/heptani) pe un cartus HP-SII SNAP (Biotage) de 25g pentru a obtine 18-10
(248 mg).

In mod similar, urmdtoarele bromuri au fost preparate din materiile prime
corespunzatoare conform descrierii in Exemplul 18:

Br
N O
18-11
F O\K
F
Br/\©:>
18-12 N ©
O\K
F b F
Br
18-13 N o
O\|<

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 18-10, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 158: SM, electropulverizare, m/z = 623,3 [M+H], RT 1,34 min (Metoda B2).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 18-10, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 157: SM, electropulverizare, m/z = 637,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B2).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 18-11, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 201: SM, electropulverizare, m/z = 573,3 [M+H], RT 1,14 min (Metoda B2);

Compusul 202: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 1,14 min (Metoda B2);
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Compusul 229: SM, electropulverizare, m/z = 587,3 [M+H], RT 1,46 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Celuloza 3 Prep 14% (1:1:1 MeOH:EtOH:1PA):CO,, 40°C, 110 bar,
80ml/min

Compusul 230: SM, electropulverizare, m/z = 559,3 [M+H], RT 1,46 min (Metoda B2).

Rezolutie: LUX 5u Celuloza 3 Prep 14% (1:1:1 MeOH:EtOH:1PA):CO,, 40°C, 110 bar,
80ml/min

Compusul 253: SM, electropulverizare, m/z = 559,4 [M+H], RT 1,20 min (Metoda A2)
(Med Polar Long).

Compusul 254: SM, electropulverizare, m/z = 559,3 [M+H], RT 1,20 min (Metoda A2)
(Med Polar Long).

Se prepard urmdtorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 18-12, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 177: SM, electropulverizare, m/z = 545,2 [M+H], RT 0,68 min (Metoda B1);

Compusul 187: SM, electropulverizare, m/z = 575,3 [M+H], RT 1,13 min (Metoda B2);

Compusul 231: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 1,26 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep 20% 1:1:1 MeOH:EtOH:iPA (0.1% Et,NH):CO,
@ 75 ml/min., 130 bar, 40°C

Compusul 234: SM, electropulverizare, m/z = 589,3 [M+H], RT 1,26 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep 20% 1:1:1 MeOH:EtOH:iPA (0.1% Et,NH):CO,
@ 75 ml/min., 130 bar, 40°C

Compusul 251: SM, electropulverizare, m/z = 559,4 [M+H], RT 1,18 min (Metoda A2)
(Med Polar Long).

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 45% 3:1 hexan:EtOH (1% iPrNH,):CO, @ 80
ml/min., 100 bar, 25°C

Compusul 252: SM, electropulverizare, m/z = 559,3 [M+H], RT 1,18 min (Metoda A2)
(Med Polar Long).

Rezolutie: ChiralPak AD-H Prep 45% 3:1 hexan:EtOH (1% iPrNH,):CO, @ 80
ml/min., 100 bar, 25°C

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 18-13, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 166: SM, electropulverizare, m/z = 623,3 [M+H], RT 1,30 min (Metoda B2).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 18-12, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 159: SM, electropulverizare, m/z = 587,3 [M+H], RT 0,61 min (Metoda B1).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 18-13, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 165: SM, electropulverizare, m/z = 637,3 [M+H], RT 1,42 min (Metoda B2).

Exemplul 19: Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 7-Hidroximetil-6-
metil-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[ d]azepini-3-carboxilic (19-
14)



10

15

20

25

30

MD 4425 C1 2017.01.31

70
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rt,5h rt,4h
19-1 19-2 19-3

MeO 1. (COCl)2, DMF
NaCN, DMF MeO CN KOH, EtOH CO,H DCM,rt,2h
—_— — _—
rt,12h reflux, 5 h 2. Et3N, DCM, r.t., 4 h

OMe
19-4 19-5 HN “(

OMe
O O
MeO _0 p P
MeO 4 MeO { BMS, Toluene
AcOH, HCI i ,
HN —_— NH Pd/C, H,, 50 Psi \é()NH —_—
]\ r.t., overnight — AcOH, rt, 16 h reflux, 3 h
MeO™  OMe 197 198
19-6
MeO 48% HBr  HO Boc,O, TEA HO T1,0, Py., DCM
N\ —— NH ———— N-Bog ——
110°C, 4 h DCM, r.t.,3h -50°C-rt,2h
19-9 19-10 19-11
TIO Pd(OAc)2, dppp, CO  E10,C LAH, THF HO N Boc
N-Boc > N-Boc —
EtOH, 80°C, 12 h -40°C,2h
19-13 19-14
19-12

S¢ adaugd o solutie de compus 19-1 (100g, 0,465 mol) in THF (800,000 ml) la un
amestec de LAH (166g, 1,395 mol) In THF anhidru (200 ml) la 0 °C. Se agitd amestecul la
temperatura camerei timp de 0,5 ore, apoi se incalzeste la reflux timp de 1 ord. TLC a aratat
cd reactia s-a incheiat. La amestec se adaugd lent o solutie apoasd saturatd de NH,Cl (200
ml) . Apoi se adaugd EtOAc si Na,SO,. Se agitd amestecul timp de lord, si apoi se filtreaza
si se spald cu PE pentru a obtine compusul 19-2.

La o solutie de compus 19-2 (360,000 g, 2,365 mol) in diclormetan (3000,000 ml) se
adauga SOCI, (562.980 g, 4.731 mol) la -10 °C. Apoi amestecul de reactie s¢ Incilzeste la
reflux timp de 4 ore. Se concentreazd amestecul pentru a obtine compusul brut 19-3 care
este utilizat direct in urmatoarea etapa.

Un amestec de compus 19-3 (334,000 g , 1,957 mol) si NaCN_(168,096 g , 2,290 mol)
in DMF (1000,000 ml) se agitd la temperatura camerei peste noapte. Se extrage amestecul
cu EtOAc si H,O. Stratul organic se usucd si se concentreazd, si apoi se purificd prin
cromatografie pe silicagel (PE: EA = 50:1) pentru a obtine compusul 19-4 sub formd de
ulei de culoare galbena.

Un amestec de compus 19-4 (1608,000 g, 9,975 mol), KOH (1117,221 g, 19,950 mol)
i EtOH_(15000,000 ml) se incdlzeste la reflux timp de 5 ore. TLC a aratat cd reactia s-a
incheiat. Se inlatura solventul sub presiune redusi. Seajusteazi reziduul pana lapH = 1.
Sefiltreaza amestecul si turta de filtrare se usuca pentru a obtine compusul 19-5.

Se¢ adaugd compusul 19-5 (737,000 g, 4,090 mol) la o solutie agitatd de (COCI), (8,180
mol) si DMF (70,000 ml) in diclormetan (7370,000 ml) sub atmosferd de N,, dupi care se
agitd timp de 2 ore. TLC a ardtat cd reactia s-a incheiat. Apoi se evapord amestecul.
Reziduul s-a addugat la o solutie agitatd de 2,2dimetoxietil-1-amind (429,996 g, 4,090 mol)
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si Et;N (454,388 g, 4,499 mol) in diclormetan (1000 ml) la temperatura camerei timp de 2
ore. TLC a ardtat cd reactia s-a incheiat. Se evapora amestecul si reziduul se purifica prin
coloan pentru a obtine compusul 19-6.

Se agitd o solutie de compus 19-6 (1053 g, 3,939 mol) in AcOH 2 1) si HC1 (2 1) la
temperatura camerei timp del6 ore. TLC a ardtat cd reactia s-a incheiat. Seevapord
amestecul. Reziduul se cristalizeaza, se spald cu H,O si EtOH, si apoi substanta solidad se
filtreaza si se usucd pentru a obtine compusul 19-7.

Se agitd un amestec de Pd/C (4 g) si compusul 19-7 (40,000 g, 0,197 mol) in AcOH (2
) la temperatura camerei sub H, timp de 16 ore. LCMS a ardtat ca reactia s-a incheiat.
Amesteculse filtreazd, se evapora, si reziduul secristalizeaza cu EtOH. Substanta solidd se
filtreaza si se usuca pentru a se obtine compusul 19-8.

La o solutie agitatd de compus 19-8 (130,000 g, 0,633 mol) in THF (1300,000 ml) se
adaugd lentBMS_(127,000 ml, 1,267 mol) sub atmosferd N, , intre timp temperatura se
mentine sub -5 °C, dupd care se agitd timp de 16 ore. LCMS a ardtat cd reactia s-a incheiat.
Reactia se rdceste cu HCI conc. si apoi amestecul se incédlzeste la reflux timp de 2 ore.
Solventul se evapord sireziduul se separd cu diclormetan si H,O. Faza apoasd se
ajusteazapand la pH = 9 si substanta solida se filtreazd si se usucdpentru a obtine compusul
19-9.

Se agitd o solutie de compus 19-9 (220,000 g, 1,150 mol) in solutie apoasd de HBr 48%
(1800,000 ml) la 110 °C timp de 4 ore sub atmosferd de N, . LCMS a ardtat ca reactia s-a
incheiat. Seevapord amestecul pentru a obtine compusul brut 19-10.

Un amestec de compus 19-10 (267,000 g, 1,506 mol), Boc,O (492,595 g, 2,260 mol) si
TEA (380,368 g, 3,766 mol) in diclormetan (2670,000 ml) se agitd la temperatura camerei
timp de 2 ore. Reactia semonitorizeazd prin TLC. Dacd compusul 19-10 se consuma,
amestecul de reactie se concentreazd sub presiune redusd si reziduul se purificd prin
cromatografie in coloand pentru a obtine compusul 19-11.

Un amestec de compus 19-11 (267,000 g, 0,963 mol) si THLO (271,468 g, 0,963 mol) in
(2670,000 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore sub atmosferd de N, . TLC a
ardtatcd reactia s-alncheiat. Amestecul de reactie se concentreazd sub presiune redusi si
reziduul se purifica prin cromatografie in coloand pentru a oferi compusul 19-12.

Un ameste de compus 19-12 (20,000 g, 0,049 mol), dppp (2,000 g), Pd(OAc), (2,000 g)
si TEA (9,868 g, 0,098 mol) in EtOH (400,000 ml) se agitd la 80 °C timp de 12 ore sub
atmosferd de CO. Reactia se monitorizeaza prin TLC. Atuncicand reactia s-a incheiat,
amestecul de reactie se concentreazd sub presiune redusd si reziduul se purificd prin
cromatografie in coloand pentru a oferi compusull9-13.

La o solutic agitatd de compus 19-13 (22,000 g, 0,066 mol) in THF (300,000 ml) se
adaugd lent LAH (2,507 g, 0,066 mol), intre timp temperatura se mentine sub -40 °C. Dupa
addugare, se agitd amestecul la temperatura camerei timp de 2 ore. TLC a aratat cd reactia
s-a incheiat si reactia se stinge cu H,O. Solventul se inldturd sub presiune redusa si reziduul
se separd cu diclormetan si H,O, faza organicd se usucd pe Na,SO, anhidru, si seevapora.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie in coloand pentru a oferi compusul 19-14.

Se efectueazd bromurarea alcoolului In mod similar ca in Exemplul 4 pentru a se obtine
esterul tert-butilic intermediar al acidului  7-Bromometil-6-metil-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepind-3-carboxilic 19-15.

19-15

N_/<Z ¢
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Se prepard urmdtorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 19-15, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 176: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 1,19 min (Metoda B2);

Compusul 184: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,24 min (Metoda B2);

Compusul 206: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 1,26 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep, 20% MeOH:EtOH:IPA (1:1:1) (0,1% Et,NH) in
CO, 1a 705ml/min, 130 Bar, 40°C.

Compusul 207: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 1,26 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep, 20% MeOH:EtOH:IPA (1:1:1) (0,1% Et,NH) in
CO, 1a 705ml/min, 130 Bar, 40°C.

Compusul 222: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,40 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep, 12% MeOH:IPA (1% Et,NH) in CO, la 70ml/min,
105 Bar, 40°C.

Compusul 223: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 1,42 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep, 12% MeOH:IPA (1% Et,NH) in CO, la 70ml/min,
105 Bar, 40°C.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 19-15, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 162: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,34 min (Metoda B2);

Compusul 175: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 1,31 min (Metoda B2);

Compusul 190: MS, electropulverizare, m/z = 597,2 [M+H], RT 0,63 min (Metoda B1);
Compusul 196: SM, electropulverizare, m/z = 585,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1);

Compusul 203: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1)

Rezolutie: Chirapak AD-H, 20x250mm; 20%EtOH:Heptan@ 8 ml/min, temp. ambiantd

Compusul 204: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,67 min (Metoda B1)

Rezolutie: Chirapak AD-H, 20x250mm; 20%EtOH:Heptan@ 8 ml/min, temp. ambiantd

Compusul 211: SM, electropulverizare, m/z = 613,3 [M+H], RT 1,43 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep 20% iPA+Et,NH:Heptan @ 9ml/min

Compusul 212: SM, electropulverizare, m/z = 613,3 [M+H], RT 1,43 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep 20% iPA+Et,NH:Heptan @ 9ml/min

Compusul 214: SM, electropulverizare, m/z = 611,3 [M+H], RT 1,61 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep 30% iPA:CO,, 110bar, 75ml/min, 40°C

Compusul 215: SM, electropulverizare, m/z = 611,3 [M+H], RT 1,61 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 1 Prep 30% iPA:CO,, 110bar, 75ml/min, 40°C

Compusul 225: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,41 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep 20% 1:1:1 MeOH:EtOH:iPA (0,1% Et,NH): CO,
@ 75 g/min., 110 bar, 40°C

Compusul 226: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,44 min (Metoda B2);

Rezolutie: ESI Industries CC4 Prep 55% 1:1 hexan:MeOH (3% iPrOH, 0,1%
iPrNH;):CO, @ 80 ml/min., 100 bar, 25°C

Compusul 227: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,41 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep

20% 1:1:1 MeOH:EtOH:1PA (0,1% Et,NH) : CO, @ 75 g/min., 110 bar, 40°C

Compusul 235: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,41 min (Metoda B2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep

20% 1:1:1 MeOH:EtOH:1PA (0,1% Et,NH) : CO, @ 75 g/min., 110 bar, 40°C

Compusul 228: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,44 min (Metoda B2);

Rezolutie: ESI Industries CC4 Prep 55% 1:1 hexan:MeOH (3% iPrOH, 0,1%
iPrNH;):CO, @ 80 ml/min., 100 bar, 25°C

Compusul 232: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,54 min (Metoda A2);

Rezolutie: LUX 5u Celuloza 1 Prep 7% EtOH:Heptan @ 10ml/min

Compusul 233: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,50 min (Metoda A2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep 20% EtOH:CO,, 80ml/min, 110bar, 40°C

Compusul 235: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 1,50 min (Metoda A2);

Rezolutie: LUX 5u Cellulose 4 Prep 20% EtOH:CO,, 80ml/min, 110bar, 40°C
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Exemplul 20. Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 5-bromometil-4,7-
dimetil-1,3-dihidro-izoindol-2-carboxilic (20-4)

OH
PPh,Br,, DIPEA

\ . Br

\\DCM, Boc,O, Et;N \N Wilkinson's, EtOH N—qo N_{
o} DCM

\NH (Z/" 7< &~ oH O‘é

20-1 20-2 20-3 20-4

Intr-un flacon cu fund rotund de 100 ml s¢ adaugd amind 20-1 (0,500 g, 4,13 mmol)
care se dizolvd in diclormetan (15,0 ml). Amestecul de reactie se raceste pand la 0 °C si se
adaugd trietilamind (1,15 ml, 8,25 mmol) si BOC,O (1,35 g, 6,19 mmol). Se incilzeste
reactia pand la temperatura camerei §i se agitd peste noapte. Se extrage reactia cu
diclormetan, se spald cu apd si saramurd, se usucd pe MgSO, si s¢ concentreaza. Reziduul
rezultat se purifica prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 12-100%
in heptani. Fractiunile dorite se colecteazd si se concentreaza, ceea ce duce la obtinerea
unui ulei (0,556 g).

Se adauga prin picurare la 0 °C alcool propargilic (0,579 ml, 9,94 mmol) la o solutie de
diacetilen 20-2 (0,550 g, 2,49 mmol) in etanol anhidru (15,0 ml). Se adaugd catalizatorul
Wilkinson (0,229 g, 0,249 mmol) si amestecul se agitd timp de 16 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie brut se concentreaza si se supune cromatografiei pe silicagel
utilizand un gradient EtOAc de 10-80% fin heptani. Fractiunile dorite se colecteazd si se
concentreaza rezultind o substantd solidd de culoare albuie (0,125 g).

La o solutie de alcool 20-3 (125 mg, 0,451 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,118
ml, 0,676 mmol) in diclormetan (5,0 ml) se adaugd dibromura de trifenilfosfind (297 mg,
0,676 mmol) la 0 °C. Masa de reactie se agitd timp de 2 ore si se concentreazd sub vid.
Reziduul rezultat se purificad prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de
7-60% in heptani pentru a obtine produsul dorit 20-4 (35,0 mg) sub forma de solid alb.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 20-4, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 145: MS, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,75 min;

Compusul 246: SM, electropulverizare, m/z = 585,0 [M+H], RT 1,40 min (Metoda B2);

Exemplul 21. Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-5,8-
dimetil-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic 21-
8
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Se dizolva cetona 21-1 (14,00 g, 70,27 mmol) si pirolidina (8,71 ml, 106,0 mmol) in
toluen (60 ml) si amestecul se incélzeste la reflux in conditii Dean Stark timp de 24 ore.
Apoi amestecul de reactie se concentreaza sub vid. Se dizolva reziduul rezultat in toluen
(60 ml) si se trateaza cu 4-hexen-3-ond (8,32 ml, 70,27 mmol) si hidrochinond (0,080 g,
0,727 mmol). Solutia se Incilzeste la reflux timp de 24 ore si apoi se dilueazd cu EtOAc si
se spald cu HCl IN. Straturile organice combinate s¢ usucid si se concentreazd sub vid
pentru a se obtine un ulei vascos. Materialul se purificd prin cromatografie pe silicagel
folosind un gradient EtOAc de 20-100% 1n heptani pentru a se obtine un solid de culoare
galbena (11,74 g).

Se adauga prin picurare o solutie LIHMDS 1,0 M (42,95 ml) la o solutie de 21-2
mtermediar (10,00 g, 35,79 mmol) in THF (50,0 ml) 1a -78 °C. Acest amestec se agitd la -
78 °C timp de Incd 30 min. Se adaugd prin picurare TMS-CI (5,45 ml, 42,95 mmol) si se
agitd la -78 °C timp de 2 ore. Se incédlzeste amestecul de reactiec pand la temperatura
camerei si se dilueazd cu eter dietilic (200 ml). Se adauga acest amestec la o solutie saturatad
de Na,CO; si fazele se separd. Straturile organice combinate se usucd §i se concentreaza
sub vid. Se dizolva reziduul iIn ACN (50,0 ml) si se adaugd Pd(OAc), (8,04 g, 35,79 mmol).
Amestecul rezultat se riceste intr-o baic de apd pentru a mentine temperatura reactiei sub
35 °C si se agitd peste noapte. Se filtreazd masa de reactie prin celita, si filtratul se
concentreaza sub vid. Se preleva reziduul in 200 ml de EtOAc, si apoi se trateaza cu solutie
TBAF 1,0 M (50,0 ml). Se agitd acest amestec timp de 30 min si apoi se spald cu HCI 1N si
solutie de tiosulfat de sodiu de 10%. Se usuci si se concentreazd substantele organice. Se
purifica materialul prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 20-80%
in heptani pentru a se obtine un solid de culoare albuie (6,11 g).

La o solutiec de material initial 21-3 (1,50 g, 5,41 mmol) in diclormetan (25,0 ml) la
temperatura camerei se adaugd piridind (0,871 ml, 10,82 mmol). Se raceste solutia pana la -
30 °C si se adaugd prin picurare T£,0 (1,00 ml, 5,95 mmol). Se agitd amestecul de reactie
la -30 °C timp de 1 ord si apoi se incélzeste pand la temperatura camerei. Se concentreaza
sub vid si reziduul se dilueazd cu EtOAc, se spald cu HC1 1N, NaHCO;saturat, saramurd, s¢
usuca pe MgSO,, si se concentreaza. Se purifica materialul rezultat prin cromatografie pe
silicagel folosind un gradient EtOAc de 12-100% in heptani pentru a se obtine un solid de
culoare alba (1,61 g).

Se combind triflatul 21-4 (1,00 g, 2,44 mmol) cu boronat (0,647 g, 2,69 mmol) si
Pd(PPh;), (0,144 g, 0,124 mmol) intr-un amestec de DME (15,0 ml) si Na,CO; 2,0 M (1,27
ml). Amestecul de reactie se iradiazd in MW la 120 °C timp de 40 min. Se concentreaza
sub N, si se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 12-
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100% in heptani. Se concentreaza fractiunile dorite pentru a se obtine un solid alb
(0,602 g).

Substratul 21-5 (1,029 g, 3,58 mmol), NalO, (2,34 g, 10,94 mmol), 2,5% in greutate
0sOy in +-BuOH (1,0 ml), THF (12,4 ml) si H,O (2,4 ml) se combind la temperatura
camerel, apoi se agitd peste noapte la intuneric. Se dilueazd amestecul de reactie cu apa si
diclormetan. Se separd straturile cu o fritd hidrofobd. Substantele organice se usucd pe
Na,SO,, se filtreaza, si se concentreazd. Se purificd reziduul prin cromatografie pe silicagel
folosind un gradient EtOAc de 12-100% in heptani pentru a se obtine un ulei de culoare
aurie (0,786 g).

Se¢ dizolvd aldehida 21-6 (0,785 g, 2,71 mmol) in THF (5,0 ml) si MeOH (5,0 ml). Se
rdceste amestecul pand la 0 °C si se adaugd NaBH4 (0,156 g, 4,07 mmol). Se agitd
amestecul de reactie la temperatura camerei timp de 30 min. Se stinge masa de reactie cu
solutie apoasd de NH,Cl si se agitd timp de 10 min. Se extrage cu EtOAc, se spald cu
NH,C], saramura, se usucd pe MgSQO,, si se concentreazd. Materialul rezultat se purifica
prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de 12-100% in heptani. Se
colecteaza fractiunile dorite pentru a se obtine produsul dorit 21-7 (0,626 g) sub forma de
un solid alb.

La o solutie de alcool 21-7 (0,300 g, 1,030 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,269
ml, 1,54 mmol) in diclormetan (10,0 ml) se adaugd dibromura de trifenilfosfind (0,679 g,
1,54 mmol) la O °C. Masa de reactic se agitd timp de 2 ore si se concentreaza sub vid.
Reziduul rezultat se purificad prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de
7-60% in heptani pentru a obtine produsul dorit 21-8 (0,338 g) sub forma de solid alb.

In mod similar, urmdtoarele bromuri au fost preparate din materiile prime
corespunzatoare conform descrierii din Exemplul 21:

Br

21-9 N O
Y

Oj<

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 21-8, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 120: MS, electropulverizare, m/z = 583,5 [M+H], RT 0,74 min;
Compusul 178: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,64 min (Metoda B1).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 21-8, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 132: SM, electropulverizare, m/z = 597,5 [M+H], RT 0,83 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 21-9, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 154: SM, electropulverizare, m/z = 597,7 [M+H], RT 0,81 min.

Exemplul 22. Prepararea intermediarilor esterul tert-butilic al acidului 5-Bromometil-4-
metil-1,3-dihidroizoindol-2-carboxilic  (22-5) si esterul tert-butilic al acidului 6-
Bromometil-4-metil-1,3-dihidro-izoindol-2-carboxilic (22-6)
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x OH OH
R0 KHMDS, TBAI Wikinson's, EtOH o o
T s o e T
O\’< B T 0 OH © ©
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22-2 22-3 22-4

22-1
Br Br
PPh,Br,, DIPEA 0 O
— N v
DCM o% o—é
22-5 22-6

La o solutie agitatd de Boc-amina 22-1 (2,00 g, 12,89 mmol) in THF (30,0 ml) si iodurd
de tetrabutilamoniu (0,476 g, 1,29 mmol) se adaugd solutic KHMDS 0,5 M (25,8 ml) si
amestecul se agitd timp de 30 min la temperatura camerei. Se adauga prin picurare bromura
(1,69 ml, 19,33 mmol) si se agitd amestecul timp de 30 min la temperatura camerei i apoi
se incdlzeste la reflux timp de 2 ore. Amestecul de reactie se stinge cu NH,Cl saturat si se
extrage cu EtOAc. Substantele organice combinate se usucd cu MgSO; si se concentreaza
sub vid. Materialul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient
EtOAc de 5-40% 1in heptani pentru a se obtine produsul dorit (2,13 g) sub forma de ulei
incolor.

Se adauga prin picurare alcool propargilic (2,39 ml, 41,11 mmol) la 0 °C la o solutie de
diacetilen 22-2 (2,13 g, 10,28 mmol) in etanol anhidru (50,0 ml). La amestec se adaugd
catalizatorul Wilkinson (0,95 g, 1,028 mmol) si acesta se agitd peste noapte la temperatura
camereil. Masa de reactie brutd se concentreaza sub vid si se supune cromatografiei pe
silicagel folosind un gradient EtOAc de 10-80% 1n heptani. Se colecteazd fractiunile dorite
s1 se concentreaza pentru a se obtine ambii regioizomeri 22-3 si 22-4 (1,93 g). Amestecul se
transmite in etapa urmatoare.

La o solutic de amestec de alcooli 22-3 si 22-4 (1,93 g, 7,33 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina (1,91 ml, 10,98 mmol) in diclormetan (50,0 ml) se adaugd dibromura
de trifenilfosfind (4,73 g, 10,98 mmol) la 0 °C. Masa de reactie se agitd timp de 2 ore si se
concentreaza sub vid. Reziduul rezultat se purifica prin cromatografie pe silicagel folosind

un gradient EtOAc de 7-60% in heptani pentru a se obtine amestecul de regioizomeri 22-5
s1 22-6 (2,12g) sub form3 de solid alb.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 22-5, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 256: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 1,13 min (Metoda A2);
Compusul 257: SM, electropulverizare, m/z = 527,3 [M+H], RT 1,12 min (Metoda A2);

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 22-6, si alte materii prime §i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 255: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 1,15 min (Metoda A2);
Compusul 258: SM, electropulverizare, m/z = 527,3 [M+H], RT 1,16 min (Metoda A2);

Se prepard urmétorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 22-5, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 119: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 1,13 min (Metoda A2);

Se prepard urmétorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 22-6, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 118: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 1,11 min (Metoda A2);
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Exemplul 23. Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 5-Bromometil-6-
metil-1,3-dihidroizoindol-2-carboxilic (23-3).

x Wilkinson's, EtoH ~ ©H PPh,Br,, DIPEA Br

x o] o]

Sy S v
K s ©

231 23-2 23-3

Se¢ adaugd prin picurare alcool (0,968 ml, 12,94 mmol) la 0 °C la o solutie de diacetilen

23-1 (500 mg, 2,59 mmol) in etanol anhidru (12,0 ml). La amestec se adaugd catalizatorul

Wilkinson (239,4 mg, 0,259 mmol) si acesta se agitd peste noapte la temperatura camerei.

Masa de reactie brutd se concentreazia sub vid si se supune cromatografiei pe silicagel

10 folosind un gradient EtOAc de 10-80% 1in heptani. Fractiunile dorite se colecteazd si se
concentreaza rezultind o substantd solida (105 mg).

La o solutie de alcool 23-2 (105 mg, 0,399 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,104

ml, 0,598 mmol) in diclormetan (7,0 ml) se adaugd dibromura de trifenilfosfind (263 mg,

15 0,59 mmol) la 0 °C. Masa de reactie se agitd timp de 2 ore si s¢ concentreazd sub vid.

Reziduul rezultat se purificad prin cromatografie pe silicagel folosind un gradient EtOAc de
7-60% in heptani pentru a obtine 23-3.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
20 7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 23-3, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:
Compusul 143: SM, electropulverizare, m/z = 555,4 [M+H], RT 0,74 min.

Exemplul 24: Prepararea acidului 5-etoxi-1-(6-{3-metil-2-[5-metil-2-(tetrahidro-piran-
25 4-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilic (Compusul 147)

(0] (0]
OH o OH
N o cl NN o
N o) N
= 2) LiOH, H,O | =
THF, EtOH
(@) (@)
(@)
HN N
(0]
12-48 Compound 147
30 Se combind amina 12-48 (122 mg, 0,232 mmol) cu DMAP (2 mg, 0,02 mmol) si

DIPEA (60 pl, 0,34 mmol) in diclormetan (5 ml) la temperatura camerei. Se adaugd clorurd
de tetrahidro-2H-piran-4-carbonil (40 pl, 0,23 mmol), si se agitd amestecul peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul se aplicd direct intr-un recipient pentru probe (samplet), si
apoi se purificd prin elutie cu diclormetan de 100% pe un cartus HP-Sil SNAP (Biotage) de
35 50g. In urma concentririi sub vid se obtine esterul intermediar (31 mg), care este utilizat
imediat In urmatoarea ¢tapa.
Se dizolva esterul (30 mg) in EtOH/H,O/THF (1, 0,5, 0,5 ml) si se trateazd cu LiOH (26
mg, 1,2 mmol). Se agitd amestecul la 45 °C peste noapte, §i apoi se concentreazd sub No.
Se purificd apoi reziduul prin eluare cu gradient (MeCN 5-95%/apa + TFA 0,1%) pe un
40 cartus KP-C18 SNAP (Biotage) de 12g. Produsul se concentreaza sub vid pentru a se obtine
Compusul 150 (26 mg).
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Compusul 147: SM, electropulverizare, m/z = 611,3 [M+H], RT 1,04 min (Metoda B1)

Exemplul 25: Prepararea esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-8-
metil-3,4-dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic (25-14)

o
n-BulLi 0 N+ -
- AN (@]
HO g Mel _0 Br DMF _o S o N
25.1 252 253 25.4
o}
LAH 0 HOJ\H _O POCI, 0 NaBH,
—_ NH, —— HN© N
H
25-5 25-6 25.7
| H—Br
@) OH o)
HBr Boc,0 > OH 116 > 0.8
NH »~ HN — = 70_N —  TOyN g
T g
25.8 259 25-10 2
CO, MeOH 1
dppp x o7 LaH x OH ppnar o Br
O N O_N Sk 5. N
o} T T
o} o}
25-12 25.13 95.14

La un amestec de 25-01 (185 g; 0,940 mol), K,CO; (437 g, 3,17 mol) 1n acetond (2 1) se
adauga Mel (424 g, 2,99 mol). Se agitd amestecul la 40 °C timp de 16 ore. Dupa filtrare,
amestecul se purificd prin coloand cu silicagel (PE: EtOAc = 500: 1) pentru a oferi 1-brom-
3-metoxi-5-metil-benzen, 25-02 (189 g) sub forma de ulei galben deschis.

La un amestec de 25-02 (200 g, 0,995 mol) in THF uscat (1,70 1) se adaugd prin
picurare n-BuLi (438 ml; 1,09 mol) la -70 °C. Dupd agitare timp de 1 ord la -70 °C, se
adauga prin picurare DMF uscat (76,3 g, 1,04 mol) la -70 °C si se agitd timp de 1 ora la -70
°C. Amestecul se toarnd in NH,Cl (1,00 1) si se extrage cu EtOAc (500 ml x 3), se spald cu
saramurd (500 ml x 2), se usuca pe Na,SOy si se concentreaza pentru a oferi 3-metoxi-5-
metil-benzaldehida, 25-03 (147 g) sub formd de ulei de culoare galbena.

Amestecul de 25-03 (150 g, 0,999 mol) si NH,OAc (30,8 g, 0,40 mol) in MeNO, (1,51)
se Incdlzeste la reflux timp de 16 ore. Amestecul s¢ concentreazd, apoi se¢ dilueazd cu
EtOAc (1000 ml), se spald cu apa (1 1), saramura (100 ml), straturile organice se usucd pe
Na,SO, si se concentreazd. Amestecul se tritureaza cu PE: EtOAc = 10: 1 timp de 10
minute, se filtreazd pentru a se obtinel-Metoxi-3-metil-5-((E)-2-nitro-vinil)-benzen, 25-04
(80 g) sub forma de solid de culoare galbena.

La un amestec de LiAlH, (78,6 g, 2,00 mol) in THF uscat (1 1) se adauga 25-04 (78 g,
0,404 mol) in portii la 0 °C in THF (200 ml) si se agitd timp de 16 ore la 70 °C. Amestecul
se raceste pand la 0 °C, se stinge lent cu apd (78 ml), NaOH 15% (78 ml) si apd (235 ml).
Dupd filtrare, amestecul se concentreaza pentru a se obtine 2-(3-Metoxi-5-metil-fenil)-
etilamind, 25-05 (40 g) sub forma de ulei de culoare galben deschis.

Amestecul de compus 25-05 (66 g, 0,40 mol) si acid formic (73,5 g, 1,60 mol) in dioxan
(600 ml) se agitd timp de 16 ore la 90 °C. Amestecul a fost concentrat pentru a se obtine N-
[2-(3-metoxi-5-metil-fenil)-etil]-formamida, 25-06 (77 g) sub forma de solid galben.
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La o solutie de 25-06 (76,0 g, 0,354 mol) in diclormetan (2,5 1) se adaugd POCl; (155 g,
1,01 mol) la 15 °C si se incidlzeste la reflux timp de 3 ore. Solutia se concentreazd, la
reziduu se adaugd apd (1,5 1), toluen (1,5 1) si NaOH 20% (500 ml), apoi se incdlzeste la
reflux timp de 1 ord si se raceste. Amestecul se dilueaza cu EtOAc (500 ml x 3), se spald cu
apa (1 1x 2), saramurd (100 ml x 2), straturile organice combinate se usucéd pe Na,SOj, si se
concentreazi. Acesta se¢ purificd prin coloana cu silicagel (PE: EtOAc = 10: 1) pentru a s¢
obtine 6-metoxi-8-metil-3,4-dihidro-izochinolina, 25-07 (58,5 g) sub formd de ulei de
culoare bruna.

La o solutie de 25-07 (58,5 g, 0,334 mol) in MeOH (500 ml) se adaugd NaBH, (63,3 g,
1,67 mol) la 0 °C si amestecul se mentine la 0 °C timp de 4 ore. Solutia s¢ stinge cu HCI
IN (100 ml), pH-ul se ajusteaza la 8 prin addugarea a NaHCOs;, se extrage cu diclormetan
(300 ml x 2), straturile organice combinate se usuca pe Na,SOy si se concentreaza pentru a
se obtine 6-metoxi-8-metil-3,4-dihidro-izochinolin, 25-08 (83 g, brut) sub forma de ulei de
culoare brund.

O solutie de 25-08 brut (83 g, 0,47 mol) in HBr (40% n apa, 500 ml) se incélzeste pand
la 90 °C timp de 12 ore. Solutia s¢ evapord sub presiune redusd pentru a se obtine
hidrobromura 8-metil-1,2,3 4-tetrahidro-izochinolin-6-ol, 25-09. La acest reziduu brut se
adaugd Boc,O (72 g, 0,33 mol) si trietilamina (63 g, 0,62 mol) si amestecul rezultat se agitd
timp de 12 ore la 15 °C, apoi se dilueaza cu diclormetan (1500 ml) si apd (100 ml ). Stratul
organic se spala cu HC1 0,5 N (100 ml) si saramura (100 ml), se usucd, se concentreaza, si
se purificd prin coloand cu silicagel (PE: EtOAc = 30: 1) pentru a se obtine esterul tert-
butilic al acidului 6-hidroxi-8-metil-3,4-dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic, 25-10 (33,4 g)
sub forma de solid de culoare alba.

La o solutie de 25-10 (33 g; 0,113 mol) si piridind (20,1 g, 0,254 mol) in diclormetan
uscat (300 ml) se adaugd THO (39,4 g, 0,139 mol) prin picurare la -30 °C si se agitd timp
de 1 ord la -30 °C. Apoi solutia s¢ incdlzeste pand la 15 °C si se agitd timp de 8 ore.
Amestecul se dilueazd cu diclormetan (500 ml) si apa (100 ml), si straturile organice
combinate se concentreazd si apoi se purifica prin coloand cu silicagel (PE: EtOAc =50: 1)
pentru a se obtine esterul tert-butilic al acidului 8-metil-6-trifluorometansulfoniloxi-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic, 25-11 (43 g) sub forma de solid de culoare alba.

O solutie de 25-11 (43 g, 0,109 mol), Et:N (33,0 g, 0,327 mol), DPPP (4,53 g) si
Pd(OAc), (5 g) in MeOH (500 ml) se agitd sub presiune de 3 MPa de CO la 90 °C timp de
2 zile. Dupd filtrare si concentrare reziduul se purificd prin cromatografie pe silicagel (PE:
EtOAc =50: 1) pentru a se obtine esterul 2-tert-butil ester 6-metil al acidului 8-metil-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2,6-dicarboxilic, 25-12 (21 g) sub forma de ulei incolor.

La o solutie de 25-12 (21 g, 0,693 mol) in THF uscat (500 ml) se adaugd LiAIH, (7,4 g,
208 mmol) la -50 °C. Se agitd amestecul la -50 °C timp de 1 ora, si apoi la 0°C timp de 30
min. Masa de reactie se stinge lent cu H,O (7,4 ml), NaOH 15% (7,4 ml), si H,O (22,2 ml)
si apoi se filtrecazad. Filtratul se concentreaza si se purificd prin prep-HPLC si se
concentreaza. Se extrage reziduul cu diclormetan (1 1 x 2), straturile organice combinate se
usuca pe Na,SO;, si se concentreazd pentru a se obtine esterul tert-butilic al acidului 6-
hidroximetil-8-metil-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic, 25-13 (14,8 g) sub forma de
ulei incolor.

La o solutie de 25-13 (13,4 g, 0,485 mol) si DIEA (11,8 ml, 0,679 mol) in diclormetan
(200 ml) 1a -30 °C se adaugd dibromura de trifenilfosfind (26,6 g, 0,606 mol). Amestecul
rezultat se agitd timp de 1 ord, in timp ce baia rece se lasa s se incilzeascd pana la -10 °C.
Substantele volatile sunt Indepartate din amestecul de -10 °C, reziduul se pune in suspensie
in diclormetan (50 ml), iar filtratul se purificd prin cromatografie (silicagel, EtOAc 5-40%
in heptan) pentru a se obtine intermediarul dorit 25-14 (16,2 g) sub forma de solid alb.

In mod similar, urmdtoarele bromuri au fost preparate din materiile prime
corespunzatoare conform descrierii din Exemplul 25:
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Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 1-6, bromura, 25-14, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 161: SM, electropulverizare, m/z = 597,3 [M+H], RT 0,75 min.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 25-14, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 171: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,68 min;

Compusul 186: SM, electropulverizare, m/z = 541,3 [M+H], RT 0,60 min;

Compusul 237: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,60 min;

Compusul 239: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,60 min;

Compusul 240: SM, electropulverizare, m/z = 585,2 [M+H], RT 0,60 min;

Compusul 242: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,59 min;

Compusul 244: SM, electropulverizare, m/z = 557,3 [M+H], RT 0,62 min.

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 25-14, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 169: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,73 min;

Compusul 173: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,74 min;

Compusul 174: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 0,72 min;

Compusul 195: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,71 min;

Rezolutie: Coloand CI 15% 1:1:1MeOH:EtOH:1PA + dietilamind:CO2, 3 ml/min, 40°C,
200bar

Compusul 197: SM, electropulverizare, m/z = 583,4 [M+H], RT 0,71 min;

Rezolutie: Coloand CI 15% 1:1:1MeOH:EtOH:1PA + dietilamind:CO2, 3 ml/min, 40°C,
200bar

Compusul 200: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 0,63 min (Metoda B1);

Compusul 210: SM, electropulverizare, m/z = 571,1 [M+H], RT 0,70 min (Metoda B1);

Compusul 241: SM, electropulverizare, m/z = 569,3 [M+H], RT 0,62 min;

Compusul 243: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,63 min;

Se¢ prepard urmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 25-15, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 121: SM, electropulverizare, m/z = 569,4 [M+H], RT 0,72 min.

Exemplul 26: Prepararca esterului tert-butilic intermediar al acidului 6-bromometil-8-
metil-3,4-dihidro-1H-1zochinolin-2-carboxilic (26-12).
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26-12

Intr-un balon cu fund rotund se incarcad ester metilic al acidului 2-hidroxi-4-iodo-
benzoic, 26-01 (12,0 g, 43,2 mmol), complexul 2.4,6-trivinil-ciclotriboroxan-piridinad (11,4
g, 47,5 mmol), paladiu tetrakis(trifenilfosfing) (2,49 g, 2,16 mmol), solutie apoasd 2,0 M de
carbonat de sodiu (25,9 ml, 51,7 mmol), si 1,2-dimetoxietan (50 ml), deoxigenat prin
alternarea intre vid si argon (3x), si se incédlzeste la reflux sub presiune de argon timp de 3
ore, si apoi se agitd 18 ore la temperatura ambianta. Substantele volatile se Indepérteaza sub
vid, reziduul se pune in suspensie In HC1 IN (800 ml) si se extrage cu EtOAc (600 ml, 300
ml, si apoi 300 ml). Extractele organice combinate se spald cu saramurd, se usucd pe
NaSOQ,, si se purificd prin cromatografie (silicagel, EtOAc 5-30% in heptan) pentru a se
obtine acidul 2-hidroxi-4-vinil-benzoic, 26-02 (3,70 g) si esterul metilic al acidului 2-
hidroxi-4-vinil-benzoic (0,300 g).

La o solutie de 26-02 (3,70 g, 22,0 mmol) si ester metilic al acidului 2-hidroxi-4-vinil-
benzoic (0,300 g, 1,69 mmol) in MeOH (50 ml) se adaugd H2S04 (4,0 ml, 75 mmol).
Amestecul rezultat se Incalzeste la reflux timp de 16 ore, si apoi se lasd sa se raceascd pana
la temperatura camerei. Se adaugd gheatd (100 g) si amestecul se agitd. Dupd ce gheata se
topeste complet, se inlaturd MeOH sub presiune redusa si reziduul apos se extrage cu DCM
(2x 100 ml). Extractele organice combinate se combind, se concentreazd sub vid si se
purifica prin cromatografie (silicagel, EtOAc 0-5% 1in heptan) pentru a se obtine ester
metilic al acidului 2-hidroxi-4-vinil-benzoic, 26-03 (3,75 g) sub formad de ulei limpede.

La un amestec sub agitare de 26-03 (3,75 g, 21 mmol) si metaperiodat de sodiu (13,8 g,
64,3 mmol) in THF (80 ml) si apd (20 ml) se adaugd o solutie de 4% in greutate de
tetraoxid de osmiu in apd (3,69 ml, 0,47 mmol). Balonul cu masa de reactie (care se
incélzeste dupd addugarea reactivului osmiu) se inveleste in folie de aluminiu pentru a
proteja continutul de lumind, iar suspensia se agitd 16 ore. Substantele volatile se
indepdrteazd sub presiune redusd, reziduul se dilueazd cu solutie apoasd saturatd de
NaHCO3 (700 ml) si se extrage cu EtOAc (700 ml, 200 ml, si apoi 200 ml). Extractele
organice combinate se concentreaza sub vid si apoi se purificd prin cromatografie (silicagel,
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EtOAc 0-50% in heptan) pentru a se obtine esterul metilic al acidului 4-formil-2-hidroxi-
benzoic, 26-04 (2,25 g) sub forma de solid galben.

Intr-un balon cu fund rotund cu ajutaj Dean Stark atasat, 26-04 (2,25g, 12 mmol) si
dimetilacetal de aminoacetaldehida (1,31 g, 12 mmol) se incilzeste la reflux in toluen timp
de 3 ore. Amestecul de reactie se concentreaza sub vid, obtinandu-se esterul metilic brut al
acidului 4-{[2,2-dimetoxi-etilimino]-metil }-2-hidroxi-benzoic, 26-05 (3,33 g, 12,4 mmol)
sub forma de ulei de culoare brund. La acest ulei brut se adauga o bara mare de agitare, acid
polifosforic (25,0 g), si pentoxid de fosfor (33,0 g, 232 mmol). Gudronul vascos rezultat se
agitd la 80 °C timp de 5 ore. Amestecul de reactie se dilueazd cu H,O (600 ml), se transferd
intr-un balon Erlenmeyer de 5 1, si amestecul agitat puternic se trateazd atent cu portiuni
mici de NaHCO; solid pana cind substantele addugate sus-mentionate nu provoacd
formarea spumei in amestecul receptor. Amestecul bazic apos se extrage apoi cu DCM (5 x
200 ml). Extractele organice combinate se spald cu H,O (2 x 50 ml), se usucd cu Na2SO4,
se concentreaza sub vid si apoi se purificd prin cromatografie (silicagel, EtOAc 0-100% in
heptan) pentru a se obtine esterul metilic al acidului 5-hidroxi-izochinolin-6-carboxilic, 26-
06 (0,520 g).

26-06 (0,520 g, 2,46 mmol) se dizolva in MeOH (15 ml) si apoi se adaugd HCl 4N in
dioxan (6,15 ml, 24 mmol). Se hidrogeneaza cu un aparat H-Cube prin ciclizarea continud a
solutiei printr-un cartus PtO, la o vitezd de 1 ml/minut sub presiune H, de 10 mbar timp de
5 ore, apoi sub presiune H, de 50 mbar timp de 15 ore. Amestecul de reactie se
concentreaza sub presiune redusd pentru a se obtine esterul metilic brut al acidului 5-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-carboxilic; hidroclorura, 26-07 (0,90 g) sub forma
de solid de culoare rosie. Acest solid brut se dizolvda in DCM (30 ml) si se rdceste pand la 0
°C Tnainte de addugarea trietilaminei (1,65 ml, 11 mmol) si apoi di-tert-butil dicarbonatului
(1,70 ml, 7,39 mmol). Amestecul de reactie se indepérteaza din baie rece, se agitd 16 ore, se
concentreaza sub presiune redusd si se purificd prin cromatografie (silicagel, EtOAc 0-50%
in heptan). Intermediarul dorit esterul 2-tert-butil ester 6-metil al acidului 5-hidroxi-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2,6-dicarboxilic  26-08 (0,492 g) co-elueazd cu di-tert-butil
dicarbonatul (1,61 g). Se dizolvd amestecul (2,1 g) in MeOH (50 ml), se adaugd K,CO;
(2,21 g, 16 mmol) si amestecul rezultat se agitd 16 ore. Se inlaturd supernatantul din
balonul cu masa de reactie si sedimentul se tritureazd cu MeOH (2 x 10 ml). Supernatantii
metanolici combinati se concentreaza sub presiune redusd, se dizolvd in EtOAc (50 ml), se
spala cu HCI IN (3 x 30 ml), saramurd (10 ml), se usucd cu Na2SO4, si se concentreaza
sub vid pentru a obtine 26-08 (0,422 g). Acest reziduu se combind cu iodometan (1,0 ml, 16
mmol), K,CO; (0,20 g, 1,5 mmol), Cs,CO; (0,40 g, 1,5 mmol), si acetond (4,0 ml) si se
iradiazd In microunde la temperatura de 70 °C timp de 7 ore. Amestecul se concentreaza
sub presiune redusd si se purificd prin cromatografie (silicagel, EtOAc 0-100%) pentru a
produce esterul 2-tert-butilic ester 6-metil al acidului 5-metoxi-3,4-dihidro-1H-izochinolin-
2,6-dicarboxilic impur, 26-09 (0,245 g), care a fost transmis mai departe asa cum este.

26-09 impur (0,240 g, 0,51 mmol) se combina cu hidroxid de litiu (1,22 g, 5,1 mmol) in
THF (4,0 ml), MeOH (4,0 ml) si apa (2,0 ml). Amestecul se incédlzeste 45 de minute la 55
°C si apoi se¢ concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se dizolvd in EtOAc (20 ml), se
spald cu HCI IN (3 x 50 ml), saramura (10 ml), se usucd cu Na,SO,, si se concentreazd sub
vid pentru a obtine esterul 2-tert-butilic al acidului 5-metoxi-3,4-dihidro-1H-izochinolin-
2,6-dicarboxilic, 26-10 (0,177 g) sub formd de solid alb.

La o solutie de 26-10 brut (0,177 g, 0,58 mmol) in THF (3 ml) se adaugd boran 1M in
solutie de THF (1,27 ml, 1,27 mmol) si amestecul rezultat se agitd timp de 18 ore.
Amestecul de reactie se concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografie in fazd
inversd (silicagel C18, MeCN 5-95%, in H20 cu TFA 0,1%) pentru a obtine esterul tert-
butilic al acidului 6-hidroximetil-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-1zochinolin -2-carboxilic, 26-11
(0,125 g) sub forma de reziduu limpede, incolor.

26-11 (0,125 g, 0,43 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (0,111 ml, 0,64 mmol) se
dizolva in DCM (4,0 ml), amestecul rezultat se dezoxigeneaza prin alternarea intre argon si
vid (3x), si apoi se raceste pand la -30 °C. Se adauga dibromurd de trifenilfosfina (0,262 g,
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0,60 mmol) si amestecul rezultat se agita timp de 3 ore, pe masurd ce baia rece se incilzeste

pana la -15 °C. Amestecul de reactie se concentreazd sub presiune redusd si reziduul se

purifica prin cromatografie (silicagel, EtOAc 5-50% in heptan) pentru a produce esterul

tert-butilic  intermediar dorit al acidului  6-bromometil-5-metoxi-3,4-dihidro-1H-
5 1zochinolin-2-carboxilic, 26-12 (0,103 g).

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 3-15, bromurd, 26-12, si alte materii prime i conditii de purificare
corespunzatoare:

10 Compusul 220: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,71 min;

Compusul 221: SM, electropulverizare, m/z = 571,3 [M+H], RT 0,71 min;

Exemplul 27: Acidul 5-metoxi-1-(6-{3-metil-2-[5-metil- 1 -ox0-2-(tetrahidro-piran-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi]-fenil } -piridin-2-il)- 1 H-pirazol-4-carboxilic

OH
o |
o) o)
— —
Q N
LN NN
= 0O = O

+
+ Na __Cl ’
(0]

15

N O N

Compound 27 Compound 167

La o suspensie de compus 27 (0,065 g, 0,11 mmol) intr-un amestec 4:1 de 1,1,2,2,-
tetracloretan:apa (1,2 ml) se adaugd clorit de sodiu (0,035 g, 0,39 mmol). Amestecul se
20 incalzeste la 55 °C timp de 2 ore, apoi se raceste pand la temperatura camerei si se purificd
prin cromatografie flash cu faza inversd C18 pentru a obtine compusul din titlu (0,009 g).
Compusul 167: SM, electropulverizare, m/z = 584,8 [M+H], RT 1,01 min.

Se prepara urmdtorul compus conform procedurii de mai sus folosind Compusul 114 in
25 calitate de materii prime si conditiile de purificare corespunzatoare:
Compusul 194: SM, electropulverizare, m/z = 597,22 [M+H], RT 1,02 min.

Exemplul 28: Prepararea acidului 1-{6-[2-(2-(S)-1-[1,4]Dioxan-2-ilmetil-5-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-izochinolin-6-ilmetoxi)-3-metil-fenil | -piridin-2-il } -5-etoxi- | H-pirazol-4-
30 carboxilic

Cs,CO;,, ACN N DCE BFOE NaOH N
‘ =N . — ‘
i =
OK/CIChlraI v CI/\/OH
o o
C@A ® C@*
o/> """" N (e} o N
28-1

Compound 185

35
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Se dizolvd amina 8-42 (80,0 mg, 0,152 mmol) In acetonitril (3,0 ml) si se adaugd
clorurd (16,87 mg, 0,182 mmol) si Cs,CO; (51,5 mg, 0,243 mmol). Se incédlzeste masa de
reactie pand la 60 °C si se agitd peste noapte. LC-MS a indicat masa doritd. Se extrage
masa de reactic cu acetat de etil, se spald cu saramurd, se usucd pe MgSO,, si se
concentreaza. Reziduul rezultat se supune cromatografiei pe silicagel folosind un gradient
EtOAc de 12-100% in heptani. Fractiunile dorite se colecteazd si se concentreaza pentru a
obtine produsul (43,0 mg).

La o solutie de epoxid 28-1 (43,0 mg, 0,074 mmol) si DCE (2,0 ml) se adaugd 2-
cloroetanol (0,005 ml, 0,081 mmol), apoi o solutie de BF;Et,O (0,01 ml) in DCE. Se agita
masa de reactie la 45 °C peste noapte. Se rdceste amestecul de reactie pand la temperatura
camerei §1 se concentreazd. Materialul rezultat se transmite in stare brutd in etapa
urmadtoare.

La materialul initial se adaugd 28-2 (40,0 mg) se adaugd o solutie de NaOH 2,0 M (2,0
ml). Aceastd solutie se Incilzeste pand la 90 °C si devine omogenad. Se agitd timp de 2 ore si
masa de reactie se raceste pand la temperatura camerei. Se supune unei coloane C18 (ACN
20-80% in apa cu TFA 0,1%). Fractiunile dorite se colecteazd si se concentreaza pentru a
obtine compusul dorit 18 (19,1 mg).

Compusul 185: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,75 min Metoda B1.

Se prepard urmatorul compus conform procedurii descrise in Exemplul 28, folosind
materiile prime si conditiile de purificare corespunzitoare:
Compusul 170: SM, electropulverizare, m/z = 599,3 [M+H], RT 0,63 min Metoda B1.

Exemplul 29: tert-butil 8-etil-6(hidroximetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-carboxilat

(29-13)
\©/ MeO Br
CCI , reflux, overnight

K,CO,, Mel, DMF

HO\Q/
rt. 24

Br Br
20-1 29-2 20-3
MeO Ni, 30 Psi, H2, MeO
TBAF. TMSON oN \i 30 Psi. H2. e HCHO, HCOOH
T e TR —_—
NH
GH,CON, rt L MeOH,rt, 5h 2 50°C, overnight
overnight Br
29-4 29-
BPln
MeO  era Boc 0, EtN \@O e
NH o NH
\Qj 90°C, 12 h \©© THF, H20 % Py dppf )Cl2, K2C03
Br rt,3h Pd(PPh3)4, DMF
29.8 reflux overmght
29-6 29-7
HO
H2 Pd-C, MeOH szo Et3N
N\
oC  rit. overmght DCM rt,3h
=
29-9 20-10 29-11
Pd(OAc),, TEA MeO,C LAH, THF HO
—_—
DPPP, MeOH N. -50°C~0°C, 3'h N.
CO, 3 MPa Boc Boe
90°C,2d

29-12

29-13
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La amestecul de compus 29-1 (300 g, 1,6 mol) 51 K,CO; (665 g, 4,8 mol) in DMF (2000
ml) s-a addugat Mel(250 g, 1,8 mol) prin picurare la temperatura camerei. Amestecul a fost
agitat peste noapte. TLC a aratat ca reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si
s-a extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat, evaporat sub presiune redusd pentru
a se obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se
obtine compusul 29-2 (165 g, randament 52%).

Solutia de compus 29-2 (100 g, 497,4 mmol), NBS (88,5 g, 497,4 mmol) si AIBN (10 g,
10%) m CCl, (700 ml) s-a incélzit la reflux timp de 12 ore. TLC a ardtat cd reactia s-a
incheiat. Dupa ce s-a récit pand la temperatura camereli, reactia s-a stins cu H,O si s-a extras
cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat si evaporat sub presiune redusd pentru a se
obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 29-3 (48 g, randament 42%).

Solutia de compus 29-3 (80 g, 285,7 mmol) si TMSCN (28,2 g, 285,7 mmol) in ACN
(600 ml) a fost agitatd la temperatura camerei timp de 0,5 ore. TBAF (74,6 g, 285,7 mmol)
s-a addugat in amestecul de reactie pe bazd de gheatd si amestecul s-a agitat timp de 12 ore.
TLC a aratat cd reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat i evaporat sub presiune redusd pentru a s¢ obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 29-4 (39 g, randament 60%).

Solutia de compus 29-4 (12 g, 53,1 mmol) si Ni (10 g) in MeOH (80 ml) si NH;.H,O
(80 ml) s-a agitat sub H, cu presiune de 50 psi la temperatura camerei timp de 5 ore. TLC a
ardtat c¢d reactia s-a incheiat. Amestecul s-a filtrat si filtratul s-a concentrat cu o pompa de
vid pentru a se obtine produsul brut (8 g), care s-a utilizat direct In urmatoarea etapa.

Solutia de compus 29-5 (75 g, 326,08 mmol) si HCHO (8.8 g, 293,47 mmol) in HCO,H
(500 ml) s-a agitat la 50 °C sub N, peste noapte. LCMS a aratat ci reactia s-a incheiat.
Solventul a fost Inldturat sub presiune redusd pentru a se obtine produsul brut, care a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine compusul 29-6 (54 g, randament
64% in 2 etape).

Solutia de compus 29-6 (45 g, 186 mmol) 1n solutie apoasa de HBr (400 ml) s-a agitat la
90 °C timp de 12 ore. LCMS a aritat cé reactia s-a incheiat. Solventul a fost inldturat sub
presiune redusa pentru a se obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel pentru a se obtine compusul 29-7 (20,75 g, randament 53%).

Solutia de compus 29-7 (20 g, 87,7 mmol), Boc,O (19,1 g, 87,7 mmol) si TEA (17,7 g,
175,4 mmol) in THF/H,O (1:1) (200 ml) s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore.
TLC a aratat cd reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat i evaporat sub presiune redusd pentru a s¢ obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 29-8 (20 g, randament 70%).

Solutia de compus 29-8 (14 g, 42,7 mmol), K,CO; (17,66 g, 128 mmol), Pd(dppf)Cl,
(2,5 g), Pd (PPh3)4 (2,5 g), si compus 29-8B (7,22 g, 46,9 mmol) in DMF (150 ml) s-a agitat
la reflux peste noapte. TLC a ardtat cd reactia s-a incheiat. Dupa filtrare, filtratul a fost
concentrat sub presiune redusd si reziduula fost purificat prin cromatografie pe silicagel
pentru a se obtine compusul 29-9 (7,2 g, randament 61%).

Solutia de compus 29-9 (7,2 g, 26,2 mmol) si Pd-C (2 g) in MeOH (100 ml) s-a agitat
sub H, cu o presiune de 50 psi la temperatura camerei timp del2 ore. TLC a ardtat ca
reactia s-a incheiat. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a oferi compusul
29-10 (5,8¢g, randament 80%).
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Solutia de compus 29-10 (5,8 g, 20,9 mmol), T£,O (5,9 g, 20,9 mmol) si TEA (6,3 g,

62,7 mmol) in DCM (70 ml) s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. TLC a ardtat

cd reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu EtOAc. Stratul

organic a fost uscat, filtrat si evaporat sub presiune redusé pentru a se obtine produsul brut,

5 care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine compusul 29-11(7 g,
randament 82%).

Un amestec de compus 29-11 (7 g, 17,1 mmol), Pd(OAc), (1,4 g), dppp (1,4 g) s1 EGN
(5,2 g, 51,3 mmol) in MeOH (80 ml) s-a agitat la 80 °C sub CO cu o presiune de 3 MPa
10 timp de 2 zile. Substanta solidd s-a filtat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine compusul 29-12
(4,8 g, randament 88%).

La o solutie de LiAIH, (1,1 g, 30,1 mmol) in THF (10 ml) s-a addugat prin picurare
15 solutia de compus 29-12 (4,8 g, 15,0 mmol) in THF (50 ml) la -50 °C timp de 30 min. Dupa
addugare, amestecul de reactie s-a agitat la 0 °C timp de 2,5 ore. Apoi amestecul de reactie
a fost tratat cu HyO si DCM. Stratul organic s-a separat, spalat cu saramurd, uscat pe
Na,SO,, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel pentru a se obtine compusul 29-13 (4,1 g, randament 92%).
20
In mod similar, bromura a fost preparatad din 29-13 conform descrierii din Exemplul 25
producand compusul 29-14.

Se¢ prepard wrmatorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul

25 7a, folosind fenol, 2-8, bromurd, 29-14, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 248: SM, electropulverizare, m/z = 583,3 [M+H], RT 1,29 min (Metoda A2);

Compusul 249: SM, electropulverizare, m/z = 555,3 [M+H], RT 1,37 min (Metoda A2);

30 Exemplul  30: tert-butil  8-ciano-6-(hidroximetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
carboxilat (30-12)

HO MeO MeO B MeO
\©/ K,CO3, Mel, DMF \©/ NBS, AIBN \QA " TBAF, TMSCN CN
_— _— _—
rt,24 h CCly, reflux, overnight CH,CN, rt,

Br step 1, 52% yield Br Br overnight Br
30-1 30-2 30-3 30-4
Ni, 30 Psi,Ha, a0 MeO HO
NH H;0 e HCHO, HCOOH HBr aq. Boc,O, Et;N
- —_— —_ —_—
MeOH.r1. 5 h NHa  500C, overnight NH 90°C, 12 h NH O THE W0
Br step 5 Br Br rt,3h
30-5 30-6 30-7
HO HO TiO.
i ZnCN, Zn, Pd(dppf)Cl, N Tf,0, TEA N Pd(OAc),, TEA
. _—— ~ —_———— ~ T
Boc Pd(PPh;),, DMF )8 B¢ pem, rt.ah L Boc DPFF. 120K
Br oy i 5 a
120 °C, overnight 90°C, 2 d
30-8 30-9 30-10
MeO,C
N~ —_— ~
Boc  THF, -50 °C~-20 °C, 5 h Boc
CN CN
30-11 30-12

35
La amestecul de compus 30-1 (300 g, 1,6 mol) 51 K,CO; (665 g, 4,8 mol) in DMF (2000
ml) s-a addugat Mel (250 g, 1,8 mol) prin picurare la temperatura camerei. Amestecul a fost
agitat peste noapte. TLC a aratat ca reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si
s-a extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat, evaporat sub presiune redusd pentru
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a se obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se
obtine compusul 30-2 (165 g, randament 52%).

Solutia de compus 30-2 (100 g, 497,4 mmol), NBS (88,5 g, 497,4 mmol) si AIBN (10 g,
10%) m CCl, (700 ml) s-a incélzit la reflux timp de 12 ore. TLC a ardtat cd reactia s-a
incheiat. Dupa ce s-a récit pand la temperatura camereli, reactia s-a stins cu H,O si s-a extras
cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat si evaporat sub presiune redusd pentru a se
obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 30-3 (48 g, randament 42%).

Solutia de compus 30-3 (80 g, 285,7 mmol) si TMSCN (28,2 g, 285,7 mmol) in ACN
(600 ml) s-a agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore. TBAF (74,6 g, 285,7 mmol) s-a
addugat la amestecul de reactie pe bazd de gheatd si amestecul s-a agitat timp de 12 ore.
TLC a aratat cd reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat i evaporat sub presiune redusd pentru a s¢ obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 30-4 (39 g, randament 60%).

Solutia de compus 30-4 (12 g, 53,1 mmol) si Ni (10 g) in MeOH (80 ml) si NH;.H,O
(80 ml) s-a agitat sub H, cu o presiune de 50 psi la temperatura camerei timp de 5 ore. TLC
a ardtat cd reactia s-a incheiat. Amestecul s-a filtrat si filtratul s-a concentrat cu o pompa de
vid pentru a se obtine produsul brut (8 g), care s-a utilizat direct In urmatoarea etapa.

Solutia de compus 30-5 (75 g, 326,08 mmol) si HCHO (8.8 g, 293,47 mmol) in HCO,H
(500 ml) s-a agitat la 50 °C sub N, peste noapte. LCMS a aratat ci reactia s-a incheiat.
Solventul a fost Inldturat sub presiune redusd pentru a se obtine produsul brut, care a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine compusul 30-6 (54 g, randament
64% in 2 etape).

Solutia de compus 30-6 (45 g, 186 mmol) 1n solutie apoasa de HBr (400 ml) s-a agitat la
90 °C timp de 12 ore. LCMS a aritat cé reactia s-a incheiat. Solventul a fost inldturat sub
presiune redusa pentru a se obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel pentru a se obtine compusul 30-7 (20,75 g, randament 53%).

Solutia de compus 30-7 (20 g, 87,7 mmol), Boc,O (19,1 g, 87,7 mmol) si TEA (17,7 g,
175,4 mmol) in THF/H,O (1:1) (200 ml) s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore.
TLC a aratat cd reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat, filtrat i evaporat sub presiune redusa pentru a se obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 30-8 (20 g, randament 70%).

O solutie de compus 30-8 (11 g, 34,8 mmol), Pd(dppf)CL, (2,5 g), Pd (PPhs)4 (2,5 g),
ZnCN (2.8 g, 31,3 mmol), Zn (1,1 g, 17,4 mmol) in DMF (110 ml) s-a agitat la reflux peste
noapte. TLC a ardtat ca reactia s-a incheiat. Dupa filtrare, filtratul a fost concentrat sub
presiune redusa si reziduula fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 30-9 (6,5 g, randament 71%).

Solutia de compus 30-9(12 g, 43,7 mmol), TH,0 (12,3 g, 43,7 mmol) si TEA (13,3 g,
131,23 mmol) in DCM (120 ml) s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. TLC a
ardtat ci reactia s-a incheiat. Masa de reactie s-a stins cu H,O si s-a extras cu EtOAc.
Stratul organic a fost uscat, filtrat i evaporat sub presiune redusd pentru a se obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine
compusul 30-10 (9 g, randament 51%).

Un amestec de compus 30-10 (9,5 g, 23,4 mmol), Pd(OAc), (1,9 g), dppp (1,9 g) si
Et:N (7,1 g, 70,1 mmol) in MeOH (90 ml) s-a agitat la 80 °C sub CO cuo presiune de 3
MPa timp de 2 zile. Substanta solidd s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se¢ obtine compusul
30-11 (6 g, randament 80%).
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La o solutie de LiAlH, (1,4 g, 37,9 mmol) in THF (10 ml) s-a addugat prin picurare
solutia de compus 30-11 (6 g, 19,0 mmol) in THF (50 ml) la -50 °C timp de 30 min. Dupa
addugare, amestecul de reactie s-a agitat la -20 °C timp de 4,5 ore. Apoi amestecul de
reactic a fost tratat cu H,O si DCM. Stratul organic s-a separat, spalat cu saramurd, uscat pe
Na,SO,, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel pentru a se obtine compusul 30-12 (4,1 g, randament 74%).

in mod similar, bromura a fost preparati din 30-12 conform descrierii din Exemplul 25
producand compusul 30-13.

Se prepard urmdtorul compus din Tabelul 1 conform procedurii descrise in Exemplul
7a, folosind fenol, 2-8, bromura, 30-13, si alte materii prime si conditii de purificare
corespunzatoare:

Compusul 250: SM, electropulverizare, m/z = 580,2 [M+H], RT 0,61 min.

EVALUAREA ACTIVITATII BIOLOGICE

Analiza celulard

Analiza celulard a activatorului GCs se efectueazd in prezenta si absenta serului uman
(SU) de 50% folosind celule ovariene de hamster chinezesc, care au fost transfectate stabil
pentru a exprima subunitétile alfa 1 si beta 1 de guanilat ciclazd solubile umane (sGC).
Celulele se incubeazd preliminar cu 40 microM 1H-1,2,4]Joxadiazolo[4,3-a]chinoxalin-1-
ond (ODQ), un inhibitor al sGC, timp de o ora in solutie tampon contindnd albumina din ser
bovin 0,1% si 3-izobutil-1-metilxantind (IBMX). Se prepard curbele concentratie-rdspuns
pentru compusii de testare In DMSO. S¢ efectueazi o diluare intermediard a compusilor in
solutie tampon contindnd IBMX sau ser uman de tip AB continand IBMX. Se adaugd
compusii diluati la celule si se incubeaza la temperatura camerei timp de treizeci de minute.
Se méasoarda GMPc cu ajutorul unui kit de fluorescentd omogend descompusd in timp
CisBio si se calculeazd CEsq pentru fiecare compus.

In analiza mentionatd a fost testatd activitatea compusilor tipici propusi in prezenta
inventie. Compusii preferati au o valoare CEsy <1000 nM 1in analiza mentionatd si compusii
mai preferati au o valoare ECsy < 200 nM. Ca exemple, in Tabelul 2 sunt prezentate date
pentru compusii tipici din Tabelul 1.

Tabelul 2
Numarul CEs Numarul CEs
compusului (nM) compusului (nM)
1 39 130 21
2 11 131 410
3 29 132 11
4 11 133 27
5 9. 134 46
6 87 135 54
7 32 136 81
8 42 137 89
9 59 138 54
10 16 139 8,4
11 17 140 15
12 26 141 17
13 180 142 62
14 18 143 160
15 28 144 460
16 23 145 13
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17 18 146 23
18 8 147 450
19 17 148 43
20 24 149 44
21 17 150 91
22 14 151 130
23 52 152 14
24 54 153 26
25 16 154 28
26 5 155 86
27 14 156 720
28 13 157 25
29 35 158 30
30 10 159 53
31 19 160 110
32 170 161 14
33 97 162 23
34 65 163 55
35 29 164 32
36 27 165 11
37 120 166 6,6
38 66 167 30
39 17 168 580
40 62 169 13
41 27 170 28
42 24 171 16
43 130 172 50
44 44 173 13
45 26 174 14
46 38 175 40
47 22 176 9,7
48 10 177 35
49 54 178 14
50 990 179 59
51 72 180 28
52 170 181 62
53 110 182 370
54 110 183 980
55 110 184 12
56 820 185 30
57 24 186 16
58 82 187 14
59 31 188 8,6
60 - 189 12
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61 59 190 23
62 24 191 3,3
63 82 192 10
64 71 193 12
65 56 194 87
66 110 195 4,7
67 320 196 13
68 38 197 19
69 61 198 5,3
70 180 199 9
71 67 200 20
72 17 201 12
73 250 202 12
74 73 203 4,4
75 23 204 4,5
76 160 205 13
77 31 206 7,4
78 48 207 9,2
79 33 208 20
80 45 209 200
81 410 210 19
82 8 211 30
83 29 212 36
84 9 213 39
85 22 214 30
86 41 215 37
87 55 216 110
38 28 217 35
39 150 218 62
90 69 219 140
91 75 220 150
92 20 221 210
93 37 222 5.4
94 45 223 8,5
95 54 224 79
96 24 225 10
97 67 226 12
98 270 227 13
99 160 228 14
100 170 229 39
101 110 230 13
102 110 231 4,6
103 110 232 9,5
104 31 233 11
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105 17 234 13
106 27 235 20
107 23 236 28
108 24 237 4,9
109 34 238 5,1
110 45 239 6,5
111 99 240 7,9
112 110 241 8
113 24 242 11
114 40 243 16
115 68 244 23
116 28 245 280
117 29 246 6,5
118 39 247 8,6
119 57 248 4,2
120 12 249 4,6
121 40 250 44
122 23 251 7
123 55 252 10
124 47 253 13
125 27 254 25
126 58 255 9,5
127 7,5 256 14
128 15 257 14
129 17 258 15

EVALUAREA SOLUBILITATII

Solubilitatea se masoard prin urmdtoarea metoda.

1. Prepararea probei:

Se prepard o solutie mama de 100 ul, DMSO 10 mM de fiecare compus pe o placd cu 96
de godeuri. Experimentul se realizeazd la 3 wvalori ale pH-ului (2,2, 4,5 si 6,8) cu
determinare separata. Pentru fiecare pH si o referintd, este necesar 40 ul de fiecare compus.

Prepararea solutiei tampon:

Mcllvaine pH 2,2: La 2,076 g de monohidrat de acid citric si 0,043 g Na,HPO, x 2H,O
se adaugd 100 ml de apd deionizata.

Mcllvaine pH 4,5: La 1,166 g de monohidrat de acid citric si 1,585 g Na,HPO, x 2H,O
se adaugd 100 ml de apd deionizata.

Mcllvaine pH 6,8: La 0,476 g de monohidrat de acid citric si 2,753 g Na,HPO, x 2H,O
se adaugd 100 ml de apd deionizata.

Cu ajutorul unui dispozitiv adecvat de manipulare a lichidelor (Multipette® sau un
manipulator de lichide) se adaugd 390 ul de fiecare solutie tampon §i 10 ul de compus in
fiecare godeu al unei placi cu 96 de godeuri adanci. Plicile sunt acoperite ferm si agitate
timp de 24 de ore intr-un agitator (la 54 RPM) la temperatura camerei. Continutul de
DMSO 1n solutia tampon finald este de 2,5% v/v.
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Dupd 24 ore placile se centrifugheaza pentru a inlatura picaturile de pe capac inainte de
deschidere (timp de ~5 min la 2500 RPM).

Filtrarea se face sub vid cu placd de filtrare cu 96 de godeuri Millipore. Filtratul se
colecteazd pe o placd cu godeuri adanci si se transferd pe o placd adecvata pentru efectuarea
analizei UPLC.

Placa de referinta se prepard prin addugarea a 10 ul de compus la 390 ul de
acetonitril/apd 50:50 pe o placd cu 96 de godeuri adanci si se transferd pe o placi adecvata
pentru efectuarea analizei UPLC. Se verifica vizual godeurile privind existenta precipitarii,
se noteazd comentariile privind orice prezentd in rezultatele raportate.

2. Masurarea probelor

Probele se masoard cu UPLC-UV folosind metoda cromatograficd descrisd mai jos.

faza stationard Waters ACQUITY UPLC® BEH C18
1,7 um
2,5x50 mm

faza mobila

solventul A acid formic 0,1 % (pH 3)

solventul B acetonitril cu acid formic 0,1 %

Gradient

0 min 5%B

1,0 min 95 % B

1,3 min 95 % B

1,4 min 5%B

1,7 min 5%B

temperatura coloanei 40°C

Debitul 0,8 ml/min

durata/perioada ciclului 1,7 min/2,7 min

volumul de injectare 2 ul

temperatura probelor 20 °C

Detectarea cu matrice de | Activarea datelor 3D

fotodiode (PDA)

lungimea de unda 254 nm

rata de prelevare 40 puncte/sec
rezolutia 4,8 nm

Software-ul Waters Empower®2 este utilizat pentru generarea seturilor de probe
(conform schemei plicii), metodelor seturilor de probe si metodelor pentru instrumente.

Un Set de probe cuprinde metodele pentru trei placi cu 96 godeuri (o placa de referintd
si doud placi cu probe, si include o metodd a setului de probe si o metodd pentru
strumente).

3. Procesarea i analiza datelor
Cromatogramele UV colectate la 254 nm se integreaza si prelucreaza.

Se presupune ca compusul este dizolvat complet in solutia de referintd (acetonitril/apa
50:50)

Datele privind solubilitatea (pg/ml) pentru compusii din Tabelul 1 sunt prezentate in
Tabelul 3 de mai jos.
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Numarul compusului | (pH 2,2) (pH 4,5) (pH 6,8)
1 95 80 87
2 110 83 88
3 96 79 81
4 100 81 83
5 98 76 72
6 90 64 81
7 110 77 91
8 110 82 98
9 94 70 82
10 94 50 73
11 23 <0,1 80
12 110 90 92
13 100 84 87
14 110 82 76
15 110 88 90
16 95 71 81
17 97 62 85
18 110 86 90
19 96 70 75
20 95 72 68
21 96 62 60
22 97 68 73
23 99 79 82
24 95 76 76
25 91 38 39
26 100 80 80
27 110 88 90
28 110 83 90
29 110 79 78
30 100 81 75
31 110 89 94
32 91 73 78
33 93 73 75
34 82 65 68
35 93 73 78
36 91 72 74
37 92 74 78
38 110 94 88
39 93 44 81
40 99 81 85
41 96 75 80
42 93 75 78
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43 95 79 82
44 100 85 88
45 82 61 73
46 100 82 86
47 87 69 79
48 100 82 86
49 92 69 58
50 120 79 75
51 110 83 93
52 83 58 73
53 84 65 70
54 100 78 75
55 98 48 49
56 87 66 77
57 95 47 51
58 111 85 39
59 - - -
60 117 96 100
61 130 110 99
62 110 38 91
63 110 90 92
64 100 66 66
65 110 84 74
66 63 54 55
67 90 76 78
68 85 71 74
69 91 77 80
70 86 57 64
71 94 75 78
72 44 46 67
73 86 67 71
74 110 83 95
75 120 93 90
76 100 86 89
77 96 83 87
78 100 86 89
79 100 87 39
80 110 94 95
81 100 84 79
82 120 100 97
83 110 38 95
84 110 86 89
85 120 96 110
86 110 90 91
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87 110 87 90
88 90 63 75
39 130 92 81
90 100 81 81
91 100 81 81
92 110 93 96
93 98 77 81
94 91 68 73
95 100 80 84
96 93 67 75
97 91 72 77
98 150 110 99
99 150 120 110
100 110 38 97
101 90 73 74
102 99 81 82
103 96 78 81
104 110 93 97
105 93 72 75
106 38 69 73
107 73 54 58
108 81 61 65
109 38 33 36
110 130 96 120
111 87 69 75
112 110 78 94
113 94 80 84
114 120 99 100
115 39 71 43
116 - - -
117 102 82 85
118 110 84 92
119 110 39 97
120 110 94 97
121 110 90 93
122 100 86 82
123 100 76 73
124 100 8,6 44
125 110 76 78
126 96 74 78
127 130 100 110
128 93 77 78
129 95 79 79
130 130 100 110
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131 130 97 110
132 130 110 110
133 120 99 100
134 110 94 100
135 110 97 100
136 120 100 110
137 110 98 110
138 - - -
139 130 110 120
140 140 120 120
141 130 110 110
142 120 87 93
143 160 150 160
144 110 39 93
145 110 92 94
146 100 38 79
147 1,2 3,1 75
148 110 100 94
149 110 78 81
150 100 67 78
151 110 98 85
152 97 74 74
153 87 67 65
154 85 36 57
155 60 66 73
156 - - -
157 94 70 62
158 64 43 41
159 86 55 51
160 <0,1 0,93 73
161 110 91 97
162 100 83 82
163 110 75 73
164 100 72 93
165 120 58 39
166 110 51 64
167 2,1 5,9 83
168 110 90 38
169 120 100 97
170 120 96 95
171 120 99 98
172 110 87 85
173 130 98 97
174 99 71 91
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175 110 80 85
176 100 77 43
177 110 58 86
178 100 72 86
179 43 92 93
180 100 79 76
181 110 87 38
182 110 81 81
183 110 82 87
184 39 76 76
185 100 83 82
186 110 83 99
187 100 82 83
188 39 77 73
189 39 73 75
190 100 83 87
191 100 85 80
192 - - -

193 100 80 73
194 0,68 2,5 78
195 110 83 80
196 39 77 85
197 110 83 79
198 120 100 93
199 120 96 92
200 100 73 73
201 87 68 66
202 92 73 70
203 81 70 72
204 82 72 73
205 99 73 81
206 90 71 76
207 82 68 73
208 82 47 57
209 110 81 84
210 110 87 87
211 95 82 78
212 92 79 75
213 85 66 72
214 81 64 69
215 86 70 76
216 - - -

217 97 73 69
218 120 85 75
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219 110 76 74
220 100 77 86
221 100 72 94
222 85 71 73
223 81 68 69
224 110 78 13
225 95 78 81
226 98 83 86
227 90 73 77
228 96 78 81
229 100 81 73
230 100 84 72
231 120 92 87
232 93 74 63
233 98 73 86
234 120 97 91
235 100 83 38
236 110 96 83
237 94 55 52
238 77 55 52
239 91 71 72
240 92 69 67
241 100 81 84
242 110 79 78
243 100 82 81
244 120 99 98
245 100 79 92
246 - - -

247 90 75 71
248 94 75 74
249 94 67 93
250 110 81 86
251 100 72 77
252 94 73 62
253 100 75 81
254 100 64 80
255 -- - -

256 -- - -

257 -- - -

258
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EVALUAREA STABILITATII METABOLICE

Obiectivul

Analiza stabilitdtii metabolice la intervalul de timp 5, cu capacitate de trecere inaltd a
microzomilor hepatici umani (MHU) are ca scop determinarea metabolismului compusilor
in vitro. Compusii se incubeaza cu MHU la o concentratie de 1 uM, la 37 °C, timp de 60 de
min in total. Procentul de compus ramas la 5, 15, 30, si 60 de min se utilizeaza pentru a
calcula t1/2 (min), CL;,; (ml/min/kg), CL, (ml/min/kg), si % Q. Analiza se bazeazi pe un
format de 96 de godeuri si poate cuprinde pana la 92 de compusi pe placd (n=1).

Incubarea

Folosind un cap multicanal cu 96 de godeuri, dispozitivul Biomek FX, echipat cu un
bloc/agitator de incdlzire Peltier, este programat pentru realizarea urmatoarelor etape:

1. Se picurd cu pipeta 175 ul de 1,15 mg/ml microzomi in fiecare din cele 96 de
insertil conice (Vanzdri analitice §i produse, numdrul catalogului 96PLO0S), care se
incadreazd pe placa blocului/agitatorului de incédlzire Peltier (placa de incubare)

2. Se adaugd 5 ul de compusi de pe placa de analizd la microzomi s§i se agitd
amestecul la 600 rpm la 42,1 °C timp de 10 min (o setare de 42,1 °C pe Peltier este
necesard pentru probe pentru incubarea la 37 °C)

3. Dupd 10 minute, se iIndeamnd utilizatorul sd puna placa NADPH pe masd si se
adaugd 20 ul de pe placa NADPH la placa de incubare pentru a Incepe reactia

4.  Seadaugd 215 ul de acetonitril rece de 100% contindnd un standard(e) intern pe o
placa "de récire" la 0 minute, 5 minute, 15 minute, 30 minute, si 60 minute

5. La 0 min, 5 min, 15 min, 30 min i 60 min in incubare, se aspird 12 ul din
amestecul de incubare si se adauga la solutia de racire pentru a opri reactia

6. Seadauga 185 ul de apd de calitate HPLC in fiecare godeu al plicilor de racire la
0, 5, 15, 30 si 60 de minute pentru a dilua compusii pana la concentratia adecvati pentru
spectrometrul de masa

Dupd colectarea tuturor intervalelor de timp, placile de rdcire se sigileaza cu suporturi
de placi perforabile cu 96 de godeuri sau folie de etansare termicd si se centrifugheaza la
3000 rpm timp de 15 min pentru a granula microzomii.

Analiza

Placile se analizeaza cu ajutorul LC/MS/MS cu ionizare prin pulverizare de electroni
(IPE) si tranzitiile MRM determinate in prealabil. Metoda LC include urmétorii parametri:

Volumul de injectare: 5 ul

fazele mobile: Acid formic 0,1% in apd (A) si acid formic 0,1% in acetonitril (B)
(calitate HPLC)

Temperatura in partea stanga si dreapta: 35 °C

Timpul de executie: 4,0 min

Coloana: Thermo Scientific, Aquasil C18, 50 x 2,1 mm, 5 p, numarul de reper 77505-
052130, sau echivalentul

Gradientul pompei LC:

Timpul  Total | Viteza de curgere | %A %B
(min) (ul/min)

0 500 90,0 10,0
0,5 500 90,0 10,0
1,5 500 1,0 99,0
2,5 500 1,0 99,0
3,3 500 90,0 10,0
4,0 500 90,0 10,0

Daca forma varfului este slabd si nu poate fi introdusi in mod corespunzator,
urmatoarea metodd LC poate fi utilizata:

Volumul de injectare: 5 ul

Fazele mobile: Bicarbonat de amoniu 2,5 mM (A) si Acetonitril (B) 100% (calitate
HPLC)

Clatire apoasa: Apd 90%, Acetonitril 10% (calitate HPLC)
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Clatire organica: Acetonitril 90%, Apa 10% (calitate HPLC)
Temperatura in partea stingd si dreaptd: 35°C
Timpul de executie: 4,5 min

Coloana: Phenomex Luna 3u C18(2) 100A, 50 x 2,00 mm

Gradientul pompei LC:

Timpul  Total | Viteza de curgere | %A %B
(min) (ul/min)

0 500 90,0 10,0
0,5 500 90,0 10,0
1,5 500 1,0 99,0
2,5 500 1,0 99,0
3,30 500 90,0 10,0
4,50 500 90,0 10,0

Folosind un sablon Excel in Activitybase, suprafetele varfurilor ce corespund
intervalelor de 5, 15, 30 si 60 min, sunt comparate cu suprafata varfului la 0 minute pentru
a calcula procentul de compus ramas folosind urmétoarea ecuatie:

Procentul de compus rdmas = (ASC la Timpul t min/ASC la Timpul 0 min) x 100 unde t
=0, 5, 15, 30 sau 60 min.

Timpul (min) este reprezentat in functie de logaritmul natural (Ln) al procentului
compusului rdmas pentru a determina panta. Panta se utilizeaza pentru a calcula t1/2 (min)
cu ajutorul ecuatiei, t1/2 = 0,693/panta.

Clint, clearance intrinsec

e  0,0693/t1/2*Masa medie a ficatului in g/masa corporald medie in kg *
f(u)/concentratia proteica la incubare in mg/ml* mg proteine microzomice/g ficat

o  0,693/t1/72 * 26 g/kg * 1/1,0 mg/ml * 45 mg/g

ClIh, clearance hepatic

. Flux hepatic * f(u) * Clint/(flux hepatic + f(u) * Clint)

Qh, % Flux sanguin hepatic

. (CIh/Flux hepatic) * 100

Datele privind stabilitatea metabolicd (%Qh) pentru compusii din Tabelul 1 sunt
prezentate in Tabelul 4 de mai jos. Compusii preferati au valorile %Qh mai mici de 24.

Tabelul 4

Numarul Numarul

compusului HLM (%Qh) compusului HLM (%Qh)
1 <24 130 25
2 <24 131 28

3 <24 132 <24
4 <24 133 <24
5 <24 134 32
6 <24 135 29
7 <24 136 <24
8 <24 137 <24
9 <24 138 68
10 30 139 <24
11 47 140 <24
12 <24 141 <24
13 <24 142 <24
14 31 143 <24
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15 <24 144 <24
16 <24 145 <24
17 31 146 <24
18 <24 147 <24
19 29 148 <24
20 38 149 <24
21 <24 150 <24
22 33 151 <24
23 <24 152 <24
24 <24 153 <24
25 29 154 <24
26 29 155 <24
27 <24 156 <24
28 <24 157 31

29 28 158 <24
30 <24 159 <24
31 <24 160 44

32 <24 161 <24
33 <24 162 26

34 <24 163 <24
35 <24 164 <24
36 <24 165 <24
37 <24 166 27

38 <24 167 <24
39 <24 168 <24
40 <24 169 <24
41 <24 170 <24
42 <24 171 <24
43 26 172 <24
44 <24 173 <24
45 <24 174 <24
46 <24 175 31

47 <24 176 28

48 <24 177 <24
49 48 178 <24
50 40 179 <24
51 <24 180 <24
52 <24 181 <24
53 <24 182 <24
54 <24 183 <24
55 <24 184 <24
56 <24 185 <24
57 <24 186 <24
58 <24 187 <24
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59 <24 188 <24
60 <24 189 26

61 <24 190 43

62 <24 191 <24
63 <24 192 <24
64 <24 193 <24
65 <24 194 <24
66 <24 195 <24
67 <24 196 <24
68 <24 197 <24
69 <24 198 <24
70 <24 199 <24
71 <24 200 40

72 47 201 <24
73 36 202 <24
74 <24 203 <24
75 31 204 <24
76 <24 205 <24
77 <24 206 <24
78 <24 207 <24
79 <24 208 <24
80 <24 209 <24
81 <24 210 <24
82 <24 211 <24
83 <24 212 <24
84 <24 213 <24
85 <24 214 <24
86 <24 215 <24
87 <24 216 <24
38 <24 217 39

39 76 218 39

90 <24 219 39

91 <24 220 <24
92 <24 221 <24
93 <24 222 <24
94 <24 223 <24
95 <24 224 <24
96 30 225 <24
97 <24 226 52

98 31 227 25

99 <24 228 44

100 31 229 34

101 <24 230 <24
102 <24 231 <24
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103 25 232 <24
104 26 233 26

105 <24 234 <24
106 <24 235 29

107 <24 236 <24
108 <24 237 <24
109 <24 238 <24
110 <24 239 25

111 <24 240 <24
112 <24 241 <24
113 <24 242 <24
114 <24 243 <24
115 25 244 <24
116 <24 245 <24
117 25 246 <24
118 <24 247 <24
119 <24 248 <24
120 <24 249 <24
121 <24 250 <24
122 <24 251 <24
123 <24 252 <24
124 <24 253 <24
125 <24 254 <24
126 <24 255 <24
127 <24 256 <24
128 <24 257 <24
129 <24 258 <24

METODE DE UTILIZARE TERAPEUTICA

Compusii descrisi in prezenta inventie activeazd eficient guanilat-ciclaza solubila.
Activarea sau potentarea guanilat-ciclazei solubile este un mijloc atractiv pentru prevenirea
si tratarea diverselor boli sau stiri asociate cu activarea deficitard a GCs. Astfel, intr-o
variantd de executare a inventiei, sunt prevazute metode de tratare a bolilor care pot fi
atenuate prin activarea sau potentarea GCs. Acestea includ:

Bolile cardiovasculare si cele asociate, care includ hipertensiunea, ateroscleroza, boala
arteriala perifericd, restenoza, accidentul wvascular cercbral, insuficienta cardiaca,
vasospasmul coronarian, vasospasmul cerebral, ischemia/leziunile de reperfuzie,
hipertensiunea pulmonard tromboembolica, hipertensiunea arteriald pulmonard, angina
stabila si instabild, si tulburdrile tromboembolice;

Bolile inflamatorii, care includ psoriazul, scleroza multipld, artrita, astmul, si boala
pulmonard obstructiva cronicé;

Tulburarile fibrotice hepatice, care includ, dar nu se limiteazd la cirozd de orice
etiologie sau fibroza a anumitor zone ale ficatului, cum ar fi fibroza periportala care poate fi
cauzatd de leziuni imunologice, efecte hemodinamice si/sau alte cauze;

Tulburari fibrotice renale care includ, dar nu se limiteazd la glomeruloscleroza,
glomeruloscleroza focald, fibroza mezangiala, fibroza interstitiald cauzata de leziuni
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imunologice, efecte hemodinamice, diabet (tip I si 2), nefropatia diabetici, nefropatia IgA,
lupus nefropatia, nefropatia membranoasd, hipertensiunea, sindromul uremic hemolitic,
glomerulonefritidele multiple, nefrita interstitiald, nefrita tubulointerstitiala cauzata de
leziuni imunologice si neimunologice;

Tulburari fibrotice pulmonare, atat difuze, cét si localizate, din cauze imunologice si
neimunologice, inclusiv, dar fard a se limita la fibroza pulmonard idiopatica, fibroza
pulmonard cauzatd de expunecre la toxine, produse chimice, medicamente, si fibroza
chistica;

Tulburdri fibrotice cardiace din cauze imunologice si neimunologice, care includ boala
cardiacd ischemica (boala arteriald coronariand) si fluxul sanguin scdzut tranzitoriu si/sau
sustinut in una sau mai multe vase coronariene, inclusiv, eventual asociate cu interventiile
pe arterele sau venele coronariene, asociate cu chirurgia cardiacd si/sau utilizarea
procedurilor cardiopulmonare de evitare si miocarditd din cauze virale si nevirale, precum
si leziunile miocardice imunologice cauzate potential de reactivitatea incrucisatd cu alti
antigeni la care este expus corpul uman;

Alte boli mediate, cel putin, partial prin diminuarea sau scéderea activitdtii guanilat-
ciclazei solubile, cum ar fi boala renald, diabetul, tulburdrile urologice, inclusiv vezica
hiperactiva, hiperplazia benignd de prostatd, si disfunctia erectild, si tulburérile neurologice,
care includ boala Alzheimer, boala Parkinson si durerea neuropatica.

Aceste tulburdri au fost bine caracterizate la om, dar existd, de asemenea, cu o ctiologic
similard la alte mamifere, i pot fi tratate cu ajutorul compozitiilor farmaceutice propuse in
prezenta inventie.

Pentru uz terapeutic, compusii din inventie pot fi administrati printr-o compozitie
farmaceuticd in orice formd de dozare farmaceuticd conventionald, in orice mod
conventional. Forme de dozare conventionale includ, in mod specific, un purtitor
acceptabil farmaceutic adecvat pentru forma de dozare selectatid. Cidile de administrare
includ, dar nu se limiteaza la intravenoasd, intramusculard, subcutanatd, intrasinoviald, prin
infuzie, sublinguald, transdermicd, orala, locald sau prin inhalare. Modurile preferate de
administrare sunt oral §i intravenos.

Compusii propusi in prezenta inventie pot fi administrati de sine statitor sau in
combinatic cu adjuvanti care sporesc stabilitatea inhibitorilor, faciliteaza administrarca
compozitiilor farmaceutice care 1i contin in anumite variante de executare, asigurd o
dizolvare sau dispersie sporitd, sporesc activitatea inhibitorie, asigurd terapie adjuvantd, si
altele, inclusiv alti ingredienti activi. Intr-o varianti de executare, de exemplu, pot fi
administrati compusii multipli din prezenta inventie. in mod avantajos, in astfel de terapii
combinate se utilizeaza doze mai mici de substante terapeutice conventionale, evitand astfel
posibila toxicitate si efectele secundare adverse produse atunci cand acesti agenti sunt
utilizati ca monoterapii. Compusii inventiei pot fi combinati fizic cu substante terapeutice
conventionale sau alti adjuvanti intr-o singurd compozitie farmaceutici. in mod avantajos,
compusii pot fi administrati apoi impreuna intr-o singura forma de dozare. in unele variante
de executare, compozitiile farmaceutice care cuprind astfel de combinatii de compusi
contin, cel putin, circa 5%, dar mai preferabil, cel putin, circa 20% de un compus cu
formula (I) (g/g) sau o combinatie a acestora. Procentajul optim (g/g) al unui compus al
inventiel poate varia si tine de competenta specialistilor in domeniu. Alternativ, compusii
prezentei inventii §i substantele terapeutice conventionale sau alti adjuvanti pot fi
administrati separat (fie in serie, fie in paralel). Dozarea separata permite o flexibilitate mai
mare in regimul de dozare.

Asa cum s-a mentionat mai sus, formele de dozare ale compusilor din prezenta inventie
pot include purtitori acceptabili farmaceutic si adjuvanti cunoscuti specialistilor iIn domeniu
si adecvati formei de dozare. Acesti purtitori si adjuvanti includ, de exemplu, schimbatori
de ioni, alumind, stearat de aluminiu, lecitind, proteine serice, substante tampon, apd, saruri
sau electroliti si substante pe baza de celulozd. Forme de dozare preferate includ tablete,
capsule, comprimate, lichide, solutii, suspensii, emulsii, pastile, siropuri, pulberi
reconstituibile, granule, supozitoare si plasturi transdermici. Metode de preparare a unor
astfel de forme de dozare sunt cunoscute (a se vedea, de exemplu, H.C. Ansel and N.G.
Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea and
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Febiger (1990)). Nivelurile de dozare si cerintele fata de compusii din prezenta inventie pot
fi selectate de catre specialistii iIn domeniu din metodele si tehnicile disponibile adecvate
pentru un anumit pacient. in unele variante de executare, nivelurile de dozare variaza de la
circa 1-1000 mg/doza pentru un pacient de 70 kg. Desi o doza pe zi poate fi suficienta, pot
fi administrate pand la 5 doze pe zi. Pentru dozele orale, pana la 2000 mg/zi pot fi necesare.
Dupa cum va aprecia un specialist in domeniu, doze mai mici sau mai mari pot fi necesare
in functic de anumiti factori. De exemplu, o anumitd dozare si regim de tratament va
depinde de factori, cum sunt: profilul genecral de sdnitate al pacientului, severitatea si
decurgerea tulburarii pacientului sau dispozitia acestuia, $i opinia medicului curant.

Descrierea se publica in redactia solicitantului.
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(57) Revendicari:

1. Compus cu formula I

unde:

A este o grupare heterociclil saturatd cu 5...7 membri, contindnd un azot si optional un
oxigen, unde un carbon din gruparea heterociclil mentionata este substituit optional cu una
sau doud grupari selectate dintre alchil-Cy_; si oxo;

R! este alchil C,_, substituit optional cu o grupare metoxi;

R? este selectat dintre H, F, CI, alchil-C, 5 -CN, -OMe si -CF;;

R? este selectat dintre H si - CH;

R* este selectat dintre H, F, -CHs si -OMe;

R’ este selectat dintre H, Cl, -CHs, -CH,CHs, -CF5, F si -OMe;

R® este legat de azotul din gruparea A si este selectat dintre H, alchil Ci4, -(CH,),-
cicloalchil Cs4, -C(O)-alchil Cig, -(CH,),-heterociclil, -(CH,),-aril-(CH,),-heteroaril, -
SOs-aril, SO,.alchil Ci, unde alchil C4, -(CH,),-heterociclil, -(CH,),-cicloalchil, -(CH,),-
aril si -(CH,),-heteroaril mentionati sunt substituiti optional cu 1...4 grupdri selectate
independent dintre alchil Cy_;, halogen, alcoxi-C,;, -CF;, -OH, oxo, -(CH;), 30(CH,),30H
Sl -802CH3;

R’ este selectat dintre H, -CHs, -CH,CHs, -CF5, F si -CN;

n este 0, 1 sau 2;

sau o sare a acestuia.

2. Compus conform revendicarii 1, unde:

A este o grupare heterociclil saturatd cu 5...7 membri, contindnd un azot, unde un
carbon din gruparea heterociclil mentionata este substituit optional cu una sau doud grupari
alchil C1_3;

R! este alchil Cy3;

R? este selectat dintre H, F, Cl, alchil Ci;,-CN, -OMe si -CF;;

R? este selectat dintre H si -CHs;

R* este selectat dintre H si F;

R’ este selectat dintre H, Cl si <CH;

R® este legat de azotul din gruparea A si este selectat dintre H, alchil Ci,, -(CH,),-
cicloalchil Csg, -C(O)-alchil Cig, -(CH,),-heterociclil, -(CH,),-aril si -(CH,),-heteroaril,
unde alchil Cy, -(CH,),-heterociclil, -(CH,),-cicloalchil, -(CH,),-aril si -(CH,),-heteroaril
mentionati sunt substituiti optional cu 1...4 grupéri selectate independent dintre alchil-C, s,
halogen, alcoxi-Cy 3, -CF;, -OH s1 —SO,CH;,

R’ este H;

si

n este 0, 1 sau 2;

sau o sare a acestuia.
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3. Compus conform revendicarii 1 sau 2, unde:
R! este metil, etil sau izopropil; si
gruparea

R5

RG
R7

este selectata dintre:

N N-R®

o]

A1

53]

sau o sare a acestuia.

4, Compus conform uneia din revendicarile 1 - 3, unde:

R? este selectat dintre -CHs, F, Cl si -CFs; si

R® este selectat dintre H, alchil Ci¢, -(CH;),-cicloalchil Csg, -C(O)-alchil Ci5 si -
(CH,),-heterociclil, unde alchil C,, -(CH,),-cicloalchil si -(CH,),-heterociclil mentionati
sunt substituiti optional cu 1-4 grupdri selectate independent dintre alchil-C;;, halogen,
alcoxi-Cy 3, -CF;, -OH si -SO,CHjs;

sau o sare a acestuia.

5. Compus conform uneia din revendicérile 1 - 4, unde fiecare heterociclil mentionat in
R® este selectat dintre oxetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,  2-
oxabiciclo[3.2.0]heptanil, [1,4]dioxanil, 8-oxabiciclo[3.2.1]octanil, 1-oxaspiro[4.5]decanil
si pirolidin-2-ond;

fiecare heteroaril mentionat in R® este selectat dintre imidazolil, izoxazolil, pirazinil,
pirazolil, piridinil, pirimidinil, tiazolil si 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazolil,;

si fiecare aril mentionat in RS este fenil;

sau o sare a acestuia.

6. Compus conform uneia din revendicarile 1 - 5, unde:

R® este -(CH,), heterociclil, unde heterociclilul mentionat este selectat dintre oxetanil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, 2-oxabiciclo[3.2.0]heptanil, [1,4]dioxanil, 8-oxabiciclo
[3.2.1]octanil si 1-oxaspiro[4.5]decanil;

sau o sare a acestuia.

7. Compus conform uneia din revendicarile 1 - 6, unde:

R? este -CHs;

R este H;

R* este H sau -CHs;

R’ este H sau -CHs;

R’ este in pozitia para fatd de R’ si este H, -CH; sau -CH,CHs;
sau o sare a acestuia.
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8. Compus conform uneia din revendicarile 1 - 7, unde:
gruparea

RS
A
R7 R
este
R5
N ~—6
R7 :

sau o sare a acestuia.

9. Compus conform uneia din revendicarile 1 - 8, unde:
R’ este H; si

R* este H;

sau o sare a acestuia.

10. Compus conform revendicdrii 1, selectat din grupul ce consta din

comp. comp.

Nr.
Structura Structura
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si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.

11. Compus conform revendicarii 10, selectat din grupul ce constd din compusii cu
numdarul 1,2, 3,4,5,7,8,9, 12, 15, 16, 18, 21, 27, 28, 30, 31, 35, 36, 39, 41, 42, 44, 45, 46,
47, 48, 57, 59, 62, 68, 77, 78, 79, 80, 82, 83, 84, 85, 86, 88, 92, 93 si 94 si sarurile
acceptabile farmaceutic ale acestuia.

12. Compus conform revendicarii 10, selectat din grupul ce constd din compusii cu
numdrul 95, 97, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114,
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132,
136, 137, 139, 140, 141, 142, 145, 146, 152, 153, 154, 155, 157, 158, 159, 161, 162, 163,
164, 165, 166, 167, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 184,
185, 186, 187, 188, 189, 191, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 201, 202, 203, 204, 205,
206, 207, 208, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 220, 222, 223, 224, 225, 227, 229, 230,
231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 246, 247, 248, 249,
250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257 si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
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13. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
14. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este
Q
\
4

\N 9]

!

O

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

15. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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16. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

Q

4
Iy
J\N

R

Q

[

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

17. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

O
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

18. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

OF

e
o

¢

2
4
e

\

\r/N
o

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

<

&
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19. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

Q
R

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

20. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

21. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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22. Compus conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci compusul este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

23. Compozitie farmaceuticd cuprinzdnd un compus conform uneia din revendicérile
1-22 si un excipient sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

24. Metoda de tratare a unei boli sau tulburari, care poate fi atenuatd prin activarea sau
potentarea guanilatciclazelor solubile, cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente
terapeutic de un compus conform uneia din revendicdrile 1-22 unui pacient care are nevoie
de aceasta.

25. Metodd conform revendicdrii 24, unde boala sau tulburarea poate fi o boald
cardiovasculard, boald inflamatorie, tulburare fibroticd hepatica, tulburare fibroticd renala,
tulburare fibrotica pulmonara si tulburare fibroticéd cardiaca.

26. Metodd conform revendicdrii 24, unde boala poate fi o boald renald, vezica
hiperactiva, hiperplazie benigna de prostatd, disfunctie erectild, boala Alzheimer, boald

Parkinson si durere neuropatica.

27. Procedeu conform revendicdrii 24, unde boala este nefropatie diabetica.

Sef adjunct Directie Brevete: TUSTIN Viorel
Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: JOVMIR Tudor

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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RAPORT DE DOCUMENTARE SUPLIMENTAR LA CEL INTERNATIONAL

(Additional to ISR search report)

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: a 20150019 (32) Data de prioritate recunoscuta: 2012.09.07

(22) Data depozit: 2013.09.03  Raport de documentare internationald: ISR W(02014039434
(71) Solicitant: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, DE
(54) Titlul: Alcoxipirazoli in calitate de activatori ai guanilatciclazei solubile

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: CO7D 401/14 (2006.01) AGIP 13/00 (2006.01)
CO7D 405/14 (2006.01) A61P 25/00 (2006.01)
AG1K 31/4439 (2006.01) A61P 3/00 (2006.01)
AG1P 9/00 (2006.01)  CO7D 231/20 (2006.01)

III. Colectii si Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
cdutare reprezentative dupa caz)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta):
full-text : guanilat AND ciclaz ;

"Worldwide" (Espacenet): pyrazole* AND guanylate* ; pyrazole* AND sgc ;
IPC=C07D231/20 AND sgc ;

PATENTSCOPE: EN _CL:(alkoxy pyrazole*) ; EN _CL:(guanylate cyclase pyrazole*) ;
EN _CL:(sgc pyrazole*) ; EN _CL:(sgc «pyrazole 4 carboxylic») ;

Amberscope (seed document W0O2014039434)

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

GoogleScholar : sgc AND «pyrazole-4-carboxylic» ;
«guanylate cyclase» AND «pyrazole-4-carboxylic» ;

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria®* | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate

A WO 2000/27394 A1 2000-05-18 1-27
Claims 1

A US 20110028493 A1 2011-02-03 1-27
Claims 9, 10, 14

A WO 2011147810 A1 2011-12-01 1-24
Claim 1, compound nr. 11, 12, 13

T M. Follman et al., The Chemistry and Biology of | 1-27
Soluble Guanylate Cyclase Stimulators and
Activators. Angew. Chem. Int. Eng. 2013, 52,




9442-9462. DOI: 10.1002/anie.201302588, regasit
in Internet la 2016.04.26, url:

hitoswww researcheate net/orofile/Markus_Foll
mannZioublication/256074490 The Chemisiry_an
d Biology of Soluble Guanviate Cvclase Stimy
lators and Activators/links/OdeecS36ci46265e¢970
O000 odf

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior | T — document publicat dupa data depozitului sau
general a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebité: inventia | EE — document anterior dar publicat la data depozit
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau | national reglementar sau dupd aceasta data
implicand activitate inventiva cand
documentul este luat in consideratie de unul

singur
Y — document de relevantd deosebitd: inventia | D — document mentionat in descrierea cererii de
revendicatd nu poate fu consideratd ca brevet

implicand activitate inventivd cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiasi categorie

O - document referitor la o divulgare orald, C — document considerat ca cea mai apropiata
un act de folosire, la o expozitie sau la orice solutie

alte mijloace de divulgare & — document, care face parte din aceeasi familie de

brevete

P - document publicat inainte de data de L. — document citat cu alte scopuri
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

Data finalizarii documentirii 2016.04.26

Examinator JOVMIR Tudor
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