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Descriere:
(Descrierea se publicii in redactia solicitantului)

DOMENIUL TEHNIC

Prezenta divulgare este directionatd citre inhibitorii de tirozin kinazi cu molecule mici.
FUNDAL

Artrita reumatoidd (,L,RA*) este o tulburare cronicd, autoimund, inflamatorie care
afecteaza cartilajele articulatiilor, determinind umflarea dureroasd care poate conduce la erodarea
oaselor si deformarea articulatiilor. RA prezintd un impact social semnificativ - ea are o prevalenti
relativ ridicata (aproximativ 1% din populatia Statelor Unite suferd de RA), produce o deteriorare
ireversibild a articulatiei, si are o aparitie larg rispanditd de co-morbiditate. in timp ce multi
pacienti beneficiazd de medicamentele biologice si cu molecule comercializate in prezent, cei mai
multi pacienti suferd incd de durerile cronice si inflamatiile bolii.

Cancerul, in particular limfomul cu celule de manta, leucemia limfocitard cronica,
macroglobulinemia, si miclomul multiplu, continud si afecteze pacientii. Alternativ, tratamente
eficiente ale cancerului sunt inci necesare.

Tirozin kinaza Bruton umani (,,Btk™) este o Oproteind 76 kDa apartinind familiei Tec de
tirozin kinaze non-receptoare. Kinazele Tec din a doua cea mai mare familie de tirozin kinaze
citoplasmatice din celulele de mamifer, constau din patru alti membri in plus fatd de BTK: kinaza
eponimd TEC, ITK, TXK/RLK si BMX. Kinazele Tec sunt conservate evolutionar prin vertebrate.
Ele sunt asociate cu, dar distincte structural de, familiile mai mari de kinaze Src si Syk. Proteinele
din familia Tec sunt abundent exprimate in tesuturile hematopoietice si joacd roluri importante in
cresterea si diferentierea celulelor sanguine si endoteliale la mamifere.

Pe baza exprimadrii Btk din studiile IHC descrise in domeniu, inhibarea Btk are potentialul
de a modula biologia asociati cu celulele B, macrofagele, mastocitele, osteoclastele, si
microparticulele trombocite. Corneth, O.B., si colab. Curr. Top. Microbiol. Immunol. BTK
Signaling in B cell Differentiation si Autoimmunity. 5 septembrie 2015. Rolul celulei B in RA este
sustinut de beneficiul terapeutic prezentat in clinici dupd depletia celulei B cu Rituximab™.
Deoarece anticorpii auto-reactivi joacd un astfel de rol critic in inflamatia sinoviald, modularea
terapeuticd a compartimentului celulei B este un mecanism atractiv pentru a trata RA timpurie si a
modula potential boala in stadii timpurii. Depletia celulei B in modelele murine cum ar fi de artritd
indusd de colagen (CIA) previne dezvoltarea artritei. Svensson, si colab. (1998). Sorecii cu
deficientd de celuld B nu dezvolta artritd indusa de colagen de tip II (CIA). Clin Exp Immunol 111,
521-526.

W02010/056875 divulga piridazinonele ca inhibitori BTK.

REZUMAT
Prezenta divulgare este directionatd spre compusi cu formula (I):
0

G—E—A—N)J\NH |'?1

2
S MR

-

N S @]

@
in care
R! este H sau alchil C;
R? este selectat din grupul constand din: alcCos-cicloalchil substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constand din: NR8-C(O)-
C(R)=CR*R%); NR°R’; OH; CN; oxo; O-alchil Ci; halogen; alchil C; haloalchil Cy; alcCj.6-
OH; cicloalchil Cs.; alcaril Cig; SOsalchil Cy6; SOsalchenil Cag; NRE-C(O)-alcCy6-NRR7; NR8-
C(0)-alchil Cis; NRE-C(0)-O-alchil Cis; NRE-C(O)-cicloalchil Css; NR3-C(O)H; NRE-C(O)-
cicloalchil Css; NRB-C(O)-haloalchil Ci.s; NR®-C(O)-alchinil; NR3-C(O)-aril Cs.10; NRE-C(O)-
heteroaril; NR3-C(O)-alcCi6-CN; NRE-C(0)-alcC;6-OH; NRE-C(O)-alcCi4-SOs-alchil Ciq; NRE-
C(0)-alcC6-NRCR”; NR2-C(0)-alcC.¢-O-alchil Cy in care alcCi este substituit optional cu OH,
Qalchil Ci, sau NRPR’; si NRB-C(0)-alcCos-heterocicloalchil in care alcCos este substituit
optional cu oxo si heterocicloalchil este substituit optional cu alchil Ci.;
in care R® si R sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constand din: H; alchil Ci.;
cicloalchil Cs; C(O)H;si CN;
R3 este selectat din grupul constand din: H, CN, halogen, haloalchil Cy., si alchil Ci.;
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R*si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constind din: H; alcCo.s-NR°R';
alcCi6-OH; alcCos-cicloalchil Ci.s substituit optional cu alchil Ci; halogen; alchil Ci; Oalchil
Cie; alcCy-O-alchil Cig; alcCie-NH-alcCos-O-alchil Cig; alcCoe-heterocicloalchil substituit
optional cu C(O)alchil C;5 sau alchil Cig; aleCi6-NHSOq-alchil Cis; alcCis-SOz-alchil Ci; -
NHC(O)-alchil Ci; si -agent de legiturd-PEG-Biotind;

R® este H sau alchil C;

sau R!gi R% impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati, formeazi un inel pirolidinil
substituit optional cu NR®R’, in care R® i R” sunt fiecare selectati in mod independent din grupul
constand din H; alchil Cy.; NR3-C(O)-alchil Ci; si NR®-C(0)-C(R*)=CR*R®), in care R® este H;
R3? este H sau CN; R* este H; si R este H sau ciclopropil;

A este selectat din grupul constind din: o legiturd; piridil; fenil; naptalenil; pirimidinil; pirazinil;
piridazinil; benzo[d][1,3]dioxolil substituit optional cu halogen; benzotiofenil; si pirazolil; in care
A este substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul
constand din: alchil Ci.6; halogen; SFs; Oalchil Ci6; C(O)-alchil Ci.; si haloalchil Ci;

E este selectat din grupul constand din: O, o legiturd, C(O)-NH, CH,, si CH»-O;

G este selectat din grupul constand din: H; cicloalchil Cs.; fenil; tiofenil; alchil Ci; pirimidinil;
piridil; piridazinil; benzofuranil; haloalchil Ci.; heterocicloalchil care contine un heteroatom de
oxigen; fenil-CH;-O-fenil; alcCi4-O-alchil Cis; NR®R’; SOqalchil Ci, si OH; in care fenilul;
piridilul; piridazinilul; benzofuranilul; sau tiofenilul sunt substituifi optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constind din: halogen; alchil Ci;
haloalchil Ci.; haloalchil OCi; cicloalchil Cse; Oalchil Cis; CN; OH; alcCis-O-alchil Cie;
C(0)-NR°R’; si C(0)-alchil Cy.¢; si

stereoizomeri §i variante izotopice ale acestora; i

sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

Compozitiile cuprinzind compusii cu formula (I) sunt de asemenea descrise. Metodele de
utilizare a compusilor cu formula (I) sunt de asemenea divulgate.
DESCRIERE DETALIATA A REALIZARILOR ILUSTRATIVE

Divulgarea poate fi mai complet apreciatd prin referire la urmdtoarea descriere, incluzand
urmdtorul glosar de termeni si exemplele de incheiere. Trebuie sd se  aprecieze cd anumite
caracteristici ale compozitiilor si metodelor divulgate care sunt, pentru claritate, descrise aici in
contextul unor aspecte separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-un singur aspect.
Invers, diferite caracteristici ale compozitiilor si metodelor divulgate care sunt, pentru concizie,
descrise in contextul unui singur aspect, pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice
subcombinatie.

Termenul ,,alchil”, cand s-a utilizat singur sau ca parte a unui grup substituent, se referd la
o grupare alchil cu cateni liniard sau ramificata avand de la 1 pana la 12 atomi de carbon (,,C1.12%),
preferabil de 1a 1 pand la 6 atomi de carbon (,,Ci6”), in catend. Exemple de grupari alchil includ
metil (Me, alchil Cy) etil (Et, alchil C,), n-propil (alchil Cz), izopropil (alchil Cs), butil (alchil Cy),
izobutil (alchil Ca), sec-butil (alchil Cy), tert-butil (alchil Cs), pentil (alchil Cs), isopentil (alchil
Cs), tert-pentil (alchil Cs), hexil (alchil Cs), isohexil (alchil C¢), si grupari care in lumina celor cu
calificare obisnuitd in domeniu si a invititurilor furnizate aici ar fi considerate echivalente la
oricare dintre exemplele anterioare.

Cand un interval de atomi de carbon este utilizat aici, de exemplu, Ci,, sunt cuprinse
toate intervalele, precum si numerele de atomi de carbon individuale. De exemplu, ,,Ci3* include
Ci3, Cia, Cas, Ci, Co, 51 Ca.

Termenul ,,alcCi6* se referd la un agent de legiturd alifatic avand 1, 2, 3, 4, 5, sau 6
atomi de carbon si include, de exemplu, CH,, CH(CHzs), CH(CHzs)-CH,, si C(CHz)>-. Termenul -
alcCo-~ se referid la o legiturd. In unele aspecte, alcCi poate fi substituit cu o grupare oxo sau o
grupare OH.

Termenul ,,alchenil”, cand s-a utilizat singur sau ca parte a unei grupdri substituente, se
referd la catene de carbon liniare si ramificate avand de la 2 pani la 12 atomi de carbon (,,C.12%),
preferabil de la 2 pand la 6 atomi de carbon (,,C.6”), In care catena de carbon contine cel putin
una, preferabil una pand la doud, mai preferabil o legiturd dubli. De exemplu, radicalii alchenil
includ, dar nu se limiteazd la alil, 1-propen-3-il, 1-buten-4-il, propa-1,2-dien-3-il, si altele
asemenca.

Termenul ,,alchinil®, cand s-a utilizat singur sau ca parte a unei grupiri substituente, se
referd la catene de carbon liniare si ramificate avand de la 2 pani la 12 atomi de carbon (,,C.12%),
preferabil de la 2 pand la 6 atomi de carbon (,,C.6”), In care catena de carbon contine cel putin
una, preferabil una pand la doud, mai preferabil o legiturd tripla. De exemplu, radicalii alchinil
includ, dar nu se limiteaza la vinil, 1-propin-3-il, 2-butin-4-il, i altele asemenea.
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Termenul ,,aril* se referd la grupari aromatice carbocilice avand de 1a 6 pand la 10 atomi
de carbon (,,Cs.10) cum ar fi fenil, naftil, si altele asemenea.

Termenul ,.cicloalchil® se referd la grupdrile de hidrocarburi monociclice, nearomatice
avand de la 3 pand la 10 atomi de carbon (,,Cs.10™), preferabil de la 3 pand la 6 atomi de carbon
(,,;C36). Exemple de grupdri cicloalchil includ, de exemplu, ciclopropil (Cs), ciclobutil (Cs),
ciclopentil (Cs), ciclohexil (Cs), 1-metilciclopropil (Cs), 2-metilciclopentil (Ca4), adamantanil (Cio)
si altele asemenea.

Termenul ,heterocicloalchil® se refera la orice structuri inelare saturate monociclice sau
biciclice cu cinci pand la zece membri continind cel putin un heteroatom selectat din grupul
constand din O, N si S. Gruparea heterocicloalchil poate fi atasati 1a orice heteroatom sau atom de
carbon al inclului astfel incit rezultatul si fie o structurd stabild. Exemple de grupari
heterocicloalchil adecvate includ, dar nu se limiteaza la, azepanil, aziridinil, azetidinil, pirolidinil,
dioxolanil, imidazolidinil, pirazolidinil, piperazinil, piperidinil, dioxanil, morfolinil, ditianil,
tiomorfolinil, oxazepanil, oxiranil, oxetanil, chinuclidinil, tetrahiofuranil, tetrahidropiranil,
piperazinil, hexahidro-5H-[1,4]dioxino[2,3-c]pirolil, benzo[d][1,3]dioxolil, si altele asemenea.

Termenul ,heteroaril” se referd la o structurd inelard aromaticdi mono sau biciclica
incluzand atomi de carbon precum si pand la patru heteroatomi selectati dintre azot, oxigen, si sulf.
Inelele heteroaril pot include un total de 5, 6, 9, sau 10 atomi in inel (,,Cs.10). Exemple de grupdri
heteroaril includ dar nu se limiteazi la, pirolil, furil, tienil, oxazolil, imidazolil, purazolil,
izoxazolil, izotiazolil, triazolil, tiadiazolil, piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, piranil,
furazanil, indolizinil, indolil, izoindolinil, indazolil, benzofuril, benzotienil, benzimidazolil,
benztiazolil, purinil, chinolizinil, chinolinil, izochinolinil, izotiazolil, cinolinil, ftalazinil,
chinazolinil, chinoxalinil, naftiridinil, pteridinil, si altele asemenea.

Termenul ,halogen™ reprezintd clor, fluor, brom, sau iod. Termenul ,halo” reprezinti
cloro, fluoro, bromo, sau iodo.

Termenul , haloalchil* se referd 1a un radical alchil in care unul sau mai multi din atomii
de hidrogen au fost inlocuifi cu unul sau mai multi atomi de halogen. Un exemplu de substitutent
este fluoro. Grupdrile haloalchil preferate din divulgare includ grupdrile alchil trihalogenate cum ar
fi grupdrile trifluorometil.

Termenul ,,0x0* se referd la un radical =O, in care doi hidrogeni din acelasi atom de
carbon au fost inlocuiti cu un carbonil. De exemplu, un radical pirolidinil substituit cu oxo ar putea
fi un radical pirolidin-2-ond sau un radical pirolidin-3-ona.

Termenul ,,benzofuranil® reprezintd urmatorul radical:

7 1
T
2
5 V4
) 3

Radicalul benzofuranil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon 2, 3, 4, 5, 6, sau
7.
Termenul ,,benzo[d][1,3]dioxolil* reprezintd urmatorul radical:

7 1
6 O
Ly
5 @]
4 3
Radicalul benzo[d][1,3]dioxolil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon 2, 4, 5,

6, sau 7. In acele aspecte in care ,radicalul benzo[d][1,3]dioxolil este substituit cu halogen®, sunt
preferati urmétorii radicali:

7 1 E 7 1
6 0 6 O, 2
L L
5 o] 5 o]
4 3 4 3
Termenul ,,benzotiofenil” reprezintd urmdatorul radical:
7 1
6 S
2
s Y,
4 3
Radicalul benzotiofenil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon 2, 3, 4, 5, 6,
sau 7.

Termenul . fenil* reprezintd urmétrul radical:
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6

Radicalul fenil poate fi atasat prin oricare din atomii de carbon.
Termenul ,,naptalenil” (adica, naftil) reprezintd urmétorul radical:
4

8 1
Radicalul naftalinil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 1, 2, 3,
4,5,6,7, sau 8.

Termenul ,,piridil“ reprezintd urmatorul radical:
1

6 ‘ N\ 2
5N A3
4
Radicalul piridil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 2, 3, 4, 5,

sau 6.
Termenul ,,pirimidinil“ reprezintd urmdtorul radical:

Radicalul pirimidinil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 2, 4,
5, sau 6.
Termenul ,,pirazinil® reprezintd urmatorul radical:

1
6 [Nj 2
5 N/ 3
4
Radicalul pirazinil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 2, 3, 5,

sau 0.

Termenul ,,piridazinil™ reprezintd urmatorul radical:
1
N

6‘ SN2
)

4
Radicalul piridazinil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 3, 4,
5, sau 6.
Termenul ,,pirazolil” reprezinti urmatorul radical:

1
N
Jo)
4 3
Radicalul pirazolil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 1, 2, 3,

4, sau 5.
Termenul , tiofenil” reprezintd urméitorul radical:

QO
4 3
Radicalul tiofenil poate fi atasat prin oricare dintre atomii de carbon din pozitiile 2, 3, 4,
sau 5.

Termenul ,,agent de legiturd-PEG-Biotind™ se referd la un radical cuprinzand -agent de
legiturd-PEG-CH,-NH-biotinil. Compusii din divulgare care includ un radical agent de legitura-
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PEG-Biotind pot fi utilizati in conformitate cu oricare dintre metodele descrise aici. Alternativ,
compusii din divulgare care includ un radical agent de legaturd-PEG-Biotina pot fi utilizati ca
sonde de diagnozd in conformitate cu metodele cunoscute in domeniu. Agentii de legiturd
preferati sunt cunoscuti in domeniu, cu agentul de legiturd - CH,-NHC(O)-(CH,)3:-C(O)-NH-CHo-
fiind in special preferat. Radicalii PEG preferati includ cel putin doud sau trei repetari de radicali -
CH,-CH,-O-. Un radical preferat agent de legaturd-PEG-Biotind este

O
HN)‘\NH
B e
. H H H He
?\/N\n/\/\n/N\/\/o\/\o/\/o\/\/N\r(\/\w' S
(@] (6] (0]

Termenul ,,piperidinil” reprezintd urmatorul radical:

1
6 ~NN 2
5 3
4
Cand radicalul piperidinil este un substituent, el poate fi atasat prin oricare dintre atomii

din pozitiile 1, 2, 3, 4, 5, sau 6, dupd cum este permis.
Termenul ,,pirolidinil* reprezintd urmatorul radical:

1
N
')
4 3
Cand radicalul piperidinil este un substituent, ¢l poate fi atagat prin oricare dintre atomii
din pozitiile 1, 2, 3, 4, sau 5, dupd cum este permis.
Termenul ,,oxazepanil® se referd la un radical heterocicloalchil cu 7 membri avind un

atom de azot in inel i un atom de oxigen in inel. Exemplele includ radicalii 1,3-oxazepanil si 1,4-
oxazepanil:

-
AO
1,3-oxazepanil
(N

9
1,4-oxazepanil

Cand radicalul oxazepanil este un substituent, el poate fi atasat prin orice atom de carbon
al inelului sau prin atomul de azot, dupa cum este permis.

Termenul ,,aziridinil“ reprezintd un radical heterocicloalchil cu 3 membri avind un azot
in inel. Cand radicalul aziridinil este un substituent, ¢l poate fi atasat prin orice atom de carbon al
inelului sau prin atomul de azot, dupa cum este permis.

Termenul ,,azetidinil“ reprezintd un radical heterocicloalchil cu 4 membri avand un azot
in inel. Cand radicalul azetidinil este un substituent, ¢l poate fi atasat prin orice atom de carbon sau
prin atomul de azot, dupi cum este permis.

Termenul ,,azepanil® reprezinta un radical heterocicloalchil cu 7 membri avand un azot in
inel. Cand radicalul azepanil este un substitutent, ¢l poate fi atasat prin orice atom de carbon sau

prin atomul de azot, dupi cum este permis.
Termenul ,,chinuclidinil® reprezintd urmatorul radical:

()

n

In divulgare, cand radicalul chinuclidinil este un substituent, el poate fi atasat la compusul
cu Formula (I) prin oricare din atomii de carbon ai inelului.
Termenul ,,imidazolidinil* reprezintd urmétorul radical:
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Cand radicalul imidazolidinil este un substituent, ¢l poate fi atasat prin oricare dintre
atomii din pozitiile 1, 2, 3, 4, sau 5, dupa cum este permis.
Termenul ,,piperazinil“ reprezintd urmatorul radical:

1
NG
4
Cand radicalul piperazinil este un substituent, el poate fi atagat prin oricare dintre atomii

din pozitiile 1, 2, 3, 4, 5, sau 6, dupd cum este permis.
Termenul ,,morfolinil* reprezintd urmditorul radical:
1
6 [O] 2
5>\ 3
a4

Cand radicalul morfolinil este un substituent, ¢l poate fi atasat prin oricare dintre atomii
din pozitiile 2, 3, 4, 5, sau 6, dupa cum este permis.

Termenul ,tetrahidropiranil® reprezintd un radical heterocicloalchil cu 6 membri avand
un oxigen in inel. Radicalul tetrahidropiranil poate fi atagat prin orice atom de carbon pe inel.

Termenul | tetrahidrofuranil® reprezintd un radical heterocicloalchil cu 5 membri avand
un oxigen in inel. Radicalul tetrahidrofuranil poate fi atasat prin orice atom de carbon pe inel.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,compus cu Formula (I)* ii include pe
acei compusi cu ,,Formula (I), precum si compusii subgenerati oriciror compusi cu Formula (I).

~Acceptabil farmaceutic® Inseamnd aprobat sau aprobabil de citre o agentie de
reglementare federald sau de citre o autoritate governamentald sau de citre agentiile
corespunzitore din alte tiri decat Statele Unite, sau care sunt listate in U.S. Farmacopoeia sau alte
farmacopei recunoscute in general pentru utilizare la animale, si mai special, 1a oameni.

»are acceptabila farmaceutic™ se referd la o sare dintr-un compus al divulgdrii care este
acceptabild farmaceutic si care posedi activitatea farmacologicd doriti a compusului parinte. in
particular, astfel de saruri care sunt netoxice pot fi sdruri anorganice sau organice de aditie a unui
acid si de aditic a unei baze. Specific, astfel de siruri includ: (1) siruri de aditic a unui acid,
formate cu acizi anorganici cum ar fi acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul sulfuric, acidul
azotic, acidul fosforic, si altele asemenea; sau formate cu acizi organici cum ar fi acidul acetic,
acidul propionic, acidul hexanoic, acidul ciclopentanpropionic, acidul glicolic, acidul piruvic,
acidul lactic, acidul malonic, acidul succinic, acidul malic, acidul maleic, acidul fumaric, acidul
tartric, acidul citric, acidul benzoic, acidul 3-(4-hidroxibenzoil)benzoic, acidul cinamic, acidul
mandelic, acidul metansulfonic, acidul etansulfonic, acidul 1,2-etan-disulfonic, acidul 2-
hidroxietansulfonic, acidul benzensulfonic, acidul 4-clorobenzensulfonic, acidul 2-
naftalinesulfonic, acidul 4-toluensulfonic, acidul camforsulfonic, acidul 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-
2-end-1-carboxilic, acidul glucoheptonic, acidul 3-fenilpropionic, acidul trimetilacetic, acidul
tertiar butilacetic, acidul lauril sulfuric, acidul gluconic, acidul glutamic, acidul hidroxinaftoic,
acidul salicilic, acidul stearic, acidul muconic, si altele asemenea; sau (2) siruri formate cind un
proton dintr-un acid prezent in compusul périnte fie este inlocuit cu un ion metalic, de exemplu, un
ion de metal alcalin, un ion alcalin pdmanos, sau un ion de aluminiu; fiec se coordoneaza cu o bazi
organicA cum ar fi etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina si altele
asemenea. Sarurile includ in plus, numai cu titlu de exemplu, sodiu, potasiu, calciu, magneziu,
amoniu, tetraalchilamoniu, si altele asemenea; si cand compusul contine o functionalitate de baza,
sdruri de acizi netoxici organici sau anorganici, cum ar fi clorhidratul, bromhidratul, tartratul,
mesilatul, acetatul, maleatul, oxalatul si altele asemenea.

. Vehicul acceptabil farmaceutic™ se referd la un diluant, adjuvant, excipient sau purtitor
cu care este administrat un compus al divulgdrii. Un ,,excipient acceptabil farmaceutic™ se referd la
a substanti care este netoxicd, tolerabild biologic, si altfel adecvati biologic pentru administrare la
un subiect, cum ar fi o substanta inertd, addugati la o compozitie farmacologica sau altfel utilizatd
ca vehicul, purtitor, sau diluant pentru a facilita administrarea unui agent si care este compatibila
cu acesta. Exemple de excipienti includ carbonatul de calciu, fosfatul de calciu, diferite zaharuri si
tipuri de amidon, derivati de celuloza, gelatind, uleiuri vegetale, si polietilen glicoli.

,Subiectul” include oamenii. Termenii ,,uman®, ,pacient”, si ,,subiect® sunt utilizati aici
interschimbabil.
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Tratarea™ sau ,tratamentul” oricarei boli sau tulburdri se¢ referd, intr-o realizare, la
ameliorarea bolii sau tulburdrii (adica, oprirea sau reducerea dezvoltarii bolii sau cel putin a unuia
dintre simptomele clinice ale acesteia). Intr-o altd realizare ,tratarea™ sau ,tratamentul” se referd la
ameliorarea cel putin a unui parametru fizic, care nu se poate discerne de citre subiect. In inci o
altd realizare, , tratarea™ sau ,tratamentul” se referd la modularea bolii sau tulburirii, fie fizic, (de
exemplu, stabilizarea unui simptom discernabil), fie fiziologic, (de exemplu, stabilizarea unui
parametru fizic), sau fie a ambelor. In inci o altd realizare, . tratarea sau ,,tratamentul” se referi la
intarzierea debutului bolii sau tulburirii.

,»,Compusii din prezenta divulgare®, si expresiile echivalente, se infelege cd cuprind
compusii cu formula (I) cum s-a descris aici, a ciror exprimare include sirurile acceptabile
farmaceutic, si solvatii, de exemplu, hidratii, acolo unde contextul o permite. in mod similar,
referinta la intermediari, daca sau nu ei insusi sunt revendicati, se intelege sa cuprinda sarurile lor,
si solvatii, unde contextul o permite.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,variantd izotopicd™ se referd la un
compus care contine proportii nenaturale de izotopi 1la unul sau mai multi din atomii care constituie
un astfel de compus. De exemplu, o ,,variantd izotopicd™ a unui compus poate fi radiomarcata,
ceea ce inseamnd cd, contine unul sau mai multi izotopi neradioactivi, cum ar fi de exemplu,
deuteriu (H sau D), carbon-13 (1*C), azot-15 (!*N), sau altele asemenea. Se va intelege ¢i, intr-un
compus unde este efectuatd o astfel de substitutie izotopicd, urmatorii atomi, unde sunt prezenti,
pot varia, astfel incat de exemplu, orice hidrogen poate fi 2H/D, orice carbon poate fi *C, sau orice
azot poate fi °N, si ci prezenta si plasarca unor astfel de atomi pot fi determinate de cei
competenti in domeniu. In mod aseminitor, divulgarea poate include prepararca de variante
izotopice cu radioizotopi, in cazul de exemplu, unde compusii rezultati pot fi utilizafi pentru
studiile de distributie ale medicamentului si/sau tesutului de substrat. Compusii radiomarcati din
divulgare pot fi utilizati in metode de diagnosticare cum ar fi tomografia computerizatd cu emisia
unui singur foton (SPECT). Izotopii radioactivi de tritiu, adicd *H, si carbon-14, adicd **C, sunt
utili in special pentru usurinta lor de incorporare si a mijloacelor gata de detectie. In plus, pot fi
preparafi compusi care sunt substituiti cu izotopi care emit pozitroni, cum ar fi ''C, ¥F, 130 si 1N,
si ar fi utili in studiile de topografic cu emisic de pozitroni (PET) pentru examinarea ocupdrii
receptorului de substrat.

Toate variantele izotopice ale compugsilor din divulgare, radioactive sau nu, intentioncaza
sa fie cuprinse in domeniul divulgdrii.

Trebuie de asemenea si se inteleagd cd compusii care au aceeasi formuld moleculara dar
diferd prin natura sau secventa de legare a atomilor lor sau prin aranjamentul atomilor lor in spatiu,
sunt denumiti ,,izomeri*. Izomerii care diferd in aranjamentul atomilor lor in spatiu sunt denumiti
,.stereoizomeri®, de exemplu, diastereomeri, enantiomeri, §i atropizomeri.

Stereoizomerii care nu sunt imagini in oglindd a unuia cu celdlalt sunt denumiti
,diastereomeri® si cei care sunt imagini in oglindd nesuperpozabile a unuia cu celdlalt, sunt
denumiti ,,enantiomeri*. Cand un compus are un centru asimetric, de exemplu, este legat la patru
grupdri diferite, este posibild o pereche de enantiomeri. Un enantiomer poate fi caracterizat prin
configuratia absolutd a centrului siu asimetric si este descris prin regulile de secventiere R si S ale
lui Cahn si Prelog, sau prin maniera in care molecula roteste planul luminii polarizate si denumitd
ca dextrogir sau levogir (adicd, ca izomeri (+) sau respectiv (-)). Un compus chiral poate exista fie
ca enantiomer individual sau fie ca amestec al acestora. Un amestec care contine proportii egale de
enantiomeri este denumit un ,,amestec racemic*.

ZAtropizomerii“ se referd la stereoizomerii care apar datoritd rotatiei impiedicate in jurul
unei singure legaturi.

, Tautomerii“ se referd la compusii care sunt forme interschimbabile ale unei structuri a
unui anumit compus, §i care variaza in deplasarea atomilor de hidrogen si electronilor. Astfel, doud
structuri pot fi in echilibru prin miscarea electronilor  §i a unui atom (uzual H). De exemplu,
enolii si cetonele sunt tautomeri deoarece sunt rapid interconvertiti prin tratament fie cu acid, fie
cu baza. Un alt exemplu de tautomerism 1l constituie formele aci si nitro de fenil nitrometan, care
sunt formate in mod asemandtor prin tratament cu acid sau cu baza.

Formele tautomerice pot fi relevante in obtfinerea reactivititii chimice si activitafii
biologice optime a unui compus de interes.

Compusii acestei divulgiri pot poseda unul sau mai multe centre asimetrice; astfel de
compusi pot fi prin urmare produsi ca stereoizomeri individuali (R) sau (S) sau ca amestecuri ale
acestora.

In afard de cazul cand se indici altfel, descrierea sau denumirea unui anumit compus in
specificatic si revendiciri, intentioncazd sd includd atdt ecnantiomerii individuali cat si
amestecurile, racemice sau altfel, ale acestora. In prezenta divulgare, orice valentd deschisa care
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apare pe un atom de carbon, oxigen, sau azot in orice structurd descrisd aici indici prezenta unui
atom de hidrogen. Unde existi un centru chiral intr-o structurd, dar nici o stereochimie specifici nu
este prezentatd pentru acel centru, ambii enantiomeri, separafi sau ca amestec, sunt cuprinsi de
acea structurd. Metodele pentru determinarea stereochimiei si separarea stercoizomerilor sunt bine
cunoscute in domeniu.

Prezenta divulgare este directionatd spre compusii cu formula (I):
0

G_E_A_N)J\NH |,R1

_R2
SAL MR

NS0

@D

in care

R! este H sau alchil C;

R? este selectat din grupul constand din: alcCos-cicloalchil substituit optional cu 1, 2, sau 3

substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constind din: NRB8-C(O)-

C(R)=CR*R%); NR°R’; OH; CN; oxo; O-alchil Ci; halogen; alchil C; haloalchil Cy; alcCj.6-

OH; cicloalchil Cs.; alcaril Cig; SOsalchil Cy6; SOsalchenil Cag; NRE-C(O)-alcCy6-NRR7; NR8-

C(0)-alchil Cis; NRE-C(0)-O-alchil Cis; NRE-C(O)-cicloalchil Css; NR3-C(O)H; NRE-C(O)-

cicloalchil Css; NRB-C(O)-haloalchil Ci.s; NR®-C(O)-alchinil; NR3-C(O)-aril Cs.10; NRE-C(O)-

heteroaril; NR3-C(O)-alcCi6-CN; NRE-C(0)-alcC;6-OH; NRE-C(O)-alcCi4-SOs-alchil Ciq; NRE-
165 NRS-C(O)-alch-NR6R7; NRS-C(O)-alch-O-alchil Ci,incarealcC ¢-este

substituit optional cu un membru selectat din grupul constand din: OH, Oalchil C1, si NR°R’; si

NRE-C(0)-alcCops-heterocicloalchil in  care alcCos este substituit optional cu oxo si

heterocicloalchilul este substituit optional cu alchil Ci.;

in care R® si R sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constind din: H; alchil Ci.,

cicloalchil Cs, C(O)H, si CN;

R? este selectat din grupul constand din: H, CN, halogen, haloalchil Ci, si alchil C.;

R*si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constand din: H; alcCo.s-NR°R';

alcCi6-OH; alcCos-cicloalchil Ci.s substituit optional cu alchil Ci; halogen; alchil Ci; Oalchil

Cis; NRR; alcCys-O-alchil Cig; alcCis-NH-alcCos-O-alchil Cie; alcCos-heterocicloalchil

substituit optional cu C(O)alchil Ci¢ sau alchil Cy.¢; alcCy6-NHSO;-alchil Ci.s; alcCi6-SOs-alchil

Ci6; NHC(O)-alchil Ci; si agent de legiturd-PEG-Biotini;

R® este H sau alchil C;

A este selectat din grupul constand din: o legdturd; piridil; fenil; naptalenil; pirimidinil; pirazinil;

piridazinil; benzo[d][1,3]dioxolil substituit optional cu halogen; benzotiofenil; si pirazolil;

substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare selectati in mod independent din grupul

constand din: alchil Ci.6; halogen; SFs; Oalchil Ci6; C(O)-alchil Ci.; si haloalchil Ci;

E este selectat din grupul constand din: O, o legiturd, C(O)-NH, CH,, si CH»-O;

G este selectat din grupul constand din: H; cicloalchil Cs.; fenil; tiofenil; alchil Ci; pirimidinil;

piridil; piridazinil; benzofuranil; haloalchil Ci.6; heterocicloalchil care contine un heteroatom de

oxigen; fenil-CH,-O-fenil; alcC;-O-alchil Ci; NR°R; SOsalchil C1; si OH; in care fenil, piridil,

piridazinil, benzofuranil, sau tiofenil sunt substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare

selectat in mod independent din grupul constand din: halogen; alchil Cis, haloalchil Cie,

Ohaloalchil Ci, cicloalchil Css, alchil OCis, CN, OH, alcC;6-O-alchil Cis, C(O)-NR°R’, si

C(0)-alchil Cy; si

stereoizomeri §i variante izotopice ale acestora; i

sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

Prezenta divulgare este de asemenea directionatd spre compusii cu formula (I):
(@]

G—E—A—N)J\NH |,R1
N-R?
N
NS0

M
in care
R! este H sau alchil Ci;
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R! si R?, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati, formeazi un inel substituit optional
care este un inel pirolidinil sau un inel piperidinil;
in care inelul pirolidinil sau inelul piperidinil formate din aldturarea lui R! si R? sunt substituite
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare selectati in mod independent din grupul constind din:
NRE-C(0)-C(R*=CR*(R*); NR°R’; OH; CN; oxo; O-alchil C;.6; halogen; alchil Cy.; haloalchil C;-
6; alcC1-OH; cicloalchil Cs.; alcaril Cig; SOsalchil Cis; SOsalchenil Cas; -NRE-C(O)-alcCi6-
NR®R’; NR8-C(0)-alchil Ci.5; NRE-C(0Q)-O-alchil Cis; NR3-C(O)-cicloalchil Css; NR3-C(O)H;
NRE-C(O)-alchil Cis; NR-C(O)-cicloalchil C;.6;NR®-C(O)-haloalchil Cis; NR?-C(O)-alchinil;
NRE-C(O)-aril Ce.10; NRE-C(O)-heteroaril; NR3-C(O)-alc Ci4-CN; NR3-C(0O)-alcC15-OH; NR®-
C(0)-alcCy6-SOs-alchil Cys; NRE-C(0Q)-O-alchil Ci6; NR3-C(0)-alcCy.6-NRR7; NRE-C(0)-alcC;.
¢-O-alchil Ci6 in care alcCi4- este substituit optional cu OH, Oalchil Ci, sau NR°R7; si NR®-
C(0)-alcCye-heterocicloalchil in care alcCo¢ este substituit optional cu oxo si heterocicloalchilul
este substituit optional cu alchil Ci;
in care R®si R sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constand din: H, alchil Cy.,
cicloalchil Cs6, C(O)H, si -CN;
R? este selectat din grupul constand din: H, CN, halogen, haloalchil Ci, si alchil C.;
R*si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constind din: H; alcCo.s-NR°R';
alcC.6-OH; alcCo.s-cicloalchil Cs substituit optional cu alchil Ci; halogen; alchil Ci6; -Oalchil
Cis; NRR; alcCys-O-alchil Cig; alcCis-NH-alcCos-O-alchil Cie; alcCos-heterocicloalchil
substituit optional cu C(O)alchil Ci.¢ sau alchil Ci_s; alcCi6-NHSO1-alchil Ci; aalcCy6-SO»-alchil
Ci6; NHC(O)-alchil Ci; sau agent de legiturd-PEG-Biotina;
R® este H sau alchil C;
A este selectat din grupul constind din: o legiturd; piridil; fenil; naptalenil; pirimidinil; pirazinil,
piridazinil; benzo[d][1,3]dioxolil substituit optional cu halogen; benzotiofenil, sau pirazolil;
substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din
alchil Cy, halogen, SFs, Oalchil Ci.6, C(O)-alchil Ci, si haloalchil Ci;
E este selectat din grupul constand din: O, o legiturd, C(O)-NH, CH,, si CH»-O;
G este selectat din grupul constand din: H; cicloalchil Cs.; fenil; tiofenil; alchil Ci; pirimidinil;
piridil; piridazinil; benzofuranil; -haloalchil Ci.; heterocicloalchil care contine un heteroatom de
oxigen; fenil-CH;-O-fenil; alcC¢-O-alchil Ci.¢; NR°R”; SOu1chit C16; sau OH; in care fenil, piridil,
piridazinil, benzofuranil, sau tiofenil sunt substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare
selectati in mod independent din grupul constind din: halogen, alchil Cie, haloalchil Cie,
Ohaloalchil Ci, cicloalchil Css, Oalchil Cis, CN, OH, alcC;.6-O-alchil Cis, C(O)-NR°R’, si
C(0)-alchil Cy6; si
stereoizomeri si variantele izotopice ale acestora; si
sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

Prezenta divulgare este de asemenea directionatd spre compusii cu formula (I):

0O

G_E—A—N)J\NH $1

2
AN \ N—-R

NS 0

D
in care
R! este H;
R? este selectat din grupul constand din: CHa-ciclohexil, in care ciclohexilul este substituit
optional cu OH; 3-hidroxiadamantan-1-il; si cicloalchil Cs.s substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constand din: OH, halogen, alchil C.,
haloalchil Cy.s, Qalchil Cis, CN, NR°R7, NR®-C(O)H, NR?-C(O)-alchil Ci.s, NR-C(O)-haloalchil
Ci6, NRE-C(0)-O-alchil Cis, NR3-C(0)-alcCi4-OH, NRE-C(O)-alcCi6-NR°R7, si NRE-C(O)-
C(R*»=CR*R%); in care
R? este selectat din grupul constand din: H, CN, halogen, haloalchil Ci, si alchil C.;
R*si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constand din: H; alcCo.s-NR°R';
aleCi6-O-alchil Ci; cicloalchil Cs.; heterocicloalchil substituit optional cu alchil Ci; si -agent
de legiturd-PEG-Biotini;
RS si R7 sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constand din: H, alchil Cy.6, C(O)H, si
CN; si
R® este H;
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sau R!gi R% impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati, formeazi un inel pirolidinil
substituit optional cu NRR, unde R®si R sunt fiecare selectati in mod independent din grupul
constand din H; alchil Ci.6; NR3-C(O)-alchil Ci6; §i NR3-C(0)-C(R*)=CR*R?), in care R* este H
sau CN, R* este H si R’ este H sau ciclopropil;

A este selectat din grupul constand din: piridil; fenil; pirimidinil; pirazinil; piridin-2(1H)-ond; si
piridazinil; in care A este substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti fiecare selectat in mod
independent din grupul constand din: halogen, alchil Ci.s, haloalchil Cy., si Oalchil Ci;

E este selectat din grupul constand din: O, o legitura, si CH»;

G este selectat din grupul constand din: H; halogen; alchil Cy.; haloalchil Ci¢; NH(alchil Ci.);
cicloalchil Css; fenil; pirimidinil; piridil; piridazinil; piridin-2(1H)-ond; heterocicloalchil care
contine un heteroatom de oxigen; si fenil-CH,-O-fenil, in care -O-fenilul este substituit cu CN; in
care fenil, piridil, piridazinil, si piridin-2(1H)-ona sunt substituifi optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constind din: halogen, alchil Cis,
haloalchil Ci.6, Ohaloalchil Ci, si Oalchil Ci.; si

stereoizomeri sau variantele izotopice ale acestora; si

sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

In conformitate cu divulgarea, R! este H sau alchil Ci. In unele aspecte, R! este alchil
Ci.6, de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, s-butil, sau t-butil. In aspectele preferate,
R! este H.

In conformitate cu divulgarea, R?>este un radical alcCos-cicloalchil care poate fi
nesubstituit. In alte aspecte ale divulgirii, R? este un radical alcCo¢-cicloalchil substituit cu 1, 2,
sau 3 substituenti, preferabil 1 sau 2 substituenti, mai preferabil 1 substituent. In acele realiziri in
care R? este alcCo-cicloalchil, cicloalchilul este direct atasat la compusul cu Formula (I) printr-o
legaturd. In acele aspecte in care R% este un radical alcC).¢-cicloalchil, radicalul cicloalchil este
atasat la compusul cu Formula (I) printr-un agent de legiturd alifatic avand 1, 2, 3, 4, 5, sau 6
atomi de carbon, in care alcCi¢ include, de exemplu, -CH»-, -CH(CH3)-, CH(CH3)-CHs-, si -
C(CHs),-. In aspectul preferat, R? este alcCy.i-cicloalchil, de exemplu alcCo-cicloalchil (adic,
cicloalchil) sau alcC;-cicloalchil (adica, CHs-cicloalchil).

In aspectele preferate, radicalul R? cicloalchil este un cicloalchil cu 3, 4, 5, 6, sau 10
membri, preferabil un cicloalchil cu 5 sau cu 6 membri, cu un cicloalchil cu 5 membri fiind cel
mai preferat.

In unele aspecte ale divulgirii, R? este alcCo-cilopropil, preferabil alcCo-cilopropil sau
alcCy-cilopropil, substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti cum s-a enumerat aici. In mai multe
aspecte preferate, R?este alcCos-cilopropil, preferabil alcCo-cilopropil sau alcCi-cilopropil,
substituit cu 1 sau 2 substituenti cum s-a enumerat aici. Substituentii pot fi atasati in orice pozitie
pe inelul cilopropil.

In unele aspecte ale divulgirii, R? este alcCos-cilobutil, preferabil alcCo-cilobutil sau
alcC;-cilobutil, substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti cum s-a enumerat aici. In mai multe
aspecte preferate, R? este alcCo¢-cilobutil, preferabil alcCo-cilobutil sau alcCi-cilobutil, substituit
cu 1 sau 2 substituenti cum s-a enumerat aici. Substituentii pot fi atasati in orice pozitie pe inelul
cilobutil.

In aspectele preferate din divalgare, R?este alcCoe-ciclopentil, preferabil alcCo-
ciclopentil sau alcC;-ciclopentil, substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti cum s-a enumerat
aici. In mai multe aspecte preferate, R? este alcCos-ciclopentil, preferabil alcCo-ciclopentil sau
alcC;-ciclopentil, substituit cu 1 sau 2 substituenti cum s-a enumerat aici. Substituentii pot fi
atasati in orice pozitie pe inelul ciclopentil.

In unele aspecte ale divulgarii, R? este alcCoe-ciclohexil, preferabil aleCo-ciclohexil sau
alcC;-ciclohexil, substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti cum s-a enumerat aici. In mai multe
aspecte preferate, R?este alcCo.g-ciclohexil, preferabil alcCo-ciclohexil sau alcCi-ciclohexil,
substituit cu 1 sau 2 substituenti cum s-a enumerat aici. Substituentii pot fi atasati in orice pozitie
pe inelul ciclohexil.

In unele aspecte ale divulgirii, R? este alcCo.s-adamantanil, preferabil alcCo-adamantanil
sau alcCi-adamantanil, substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti cum s-a enumerat aici. In mai
multe aspecte preferate, R?este alcCog-adamantanil, preferabil alcCo-adamantanil sau alcC;-
adamantanil, substituit cu 1 sau 2 substituenti cum s-a enumerat aici. Substituentii pot fi atasati in
orice pozitie pe inelul adamantanil.

In conformitate cu divulgarea, cicloalchilul R? poate fi nesubstituit. In unele aspecte,
cicloalchilul R? este substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti. In aspectele preferate, cicloalchilul
R2 este substituit cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil 1 substituent. In acele aspecte in care
cicloalchilul R? este substituit, substituentii pot fi selectati in mod independent din grupul constand
din NR8-C(0)-C(R*)=CR*(R%); NR°R’; OH; CN; oxo; O-alchil C;; halogen; alchil Cy.¢; haloalchil
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Ci¢; alcC1.6-OH; cicloalchil Cas; alcaril Cr.s; SOsalchil Cig; SOsalchenil Ca.g; NR-C(O)-alcCis-
NR®R’; NR8-C(0)-alchil Ci.5; NRE-C(0Q)-O-alchil Cis; NR3-C(O)-cicloalchil Css; NR3-C(O)H;
NRB-C(O)-cicloalchil Cis; NRB-C(O)-haloalchil Cig; NRE-C(O)-alchinil; NR3-C(O)-aril Cs.10;
NRB-C(O)-heteroaril; NR3-C(0)-alcC1.6-CN; NR3-C(0)-alcC1.6-OH; NRE-C(0)-alcC1.6-SOs-alchil
Cis; NRE-C(O)-alcCi6-NR°R7; NR?-C(O)-alcC1.6-O-alchil Cis in care alcCig- este substituit
optional cu OH, Oalchil Ci, sau NR°R’; NR3-C(O)-alcCys-heterocicloalchil in care - alc- este
substituit optional cu oxo si heterocicloalchil este substituit optional cu alchil Ci; si in care R?,
R* R, RS R’ si R® sunt cum s-au definit aici.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu un radical oxo, de exemplu un radical
oxo. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu un radical oxo, inelul cicloalchil
poate fi substituit optional cu unul sau doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu un halogen, de exemplu un fluor sau
clor sau brom. In unele aspecte, cicloalchilul R?este substituit cu unul sau cu doi halogeni,
preferabil un halogen. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu un halogen, inelul
cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici
pentru substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu CN. In unele aspecte, cicloalchilul
R? este substituit cu unul sau cu doi CN, preferabil un CN. In acele aspecte in care cicloalchilul
R? este substituit cu CN, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi
substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R%.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu OH. In unele aspecte, cicloalchilul
R? este substituit cu unul sau cu doi OH, preferabil cu un OH. In acele aspecte in care cicloalchilul
R? este substituit cu OH, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi
substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R%.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR°R” in care R® si R sunt fiecare in
mod independent H; alchil Cys, cicloalchil Cis; C(O)H; sau CN. In aspectele preferate, R si
R’ sunt fiecare in mod independent H sau alchil Ci. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este
substituit cu NR®R’, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti
suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R2.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu alchil Ci6, de exemplu, alchil Cy.s,
alchil Cy4, alchil Cy, alchil Cy2, sau alchil C;. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu
unul sau cu doi alchil Cy.6, preferabil cu un alchil Ci. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este
substituit cu alchil Cy, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti
suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R2.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu alcCy.6-OH, de exemplu, alcC;.5-OH,
alcCi4-OH, alcC;3-OH, alcCi,-OH, sau alcC;-OH, in care radicalul -OH poate fi atasat la orice
carbon al grupdrii alcC.6, preferabil la carbonul . In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit
cu unul sau cu doi alcCi-OH, preferabil cu un alcCi6-OH. In acele aspecte in care cicloalchilul
R? este substituit cu alcCy¢-OH, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi
substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R%.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu OQalchil Ci, de exemplu, Qalchil C;s,
Qalchil C;4, Oalchil Cy3, Oalchil Ci,, sau Qalchil C;. In unele aspecte, cicloalchilul R? este
substituit cu unul sau cu doi Oalchil Ci, preferabil cu un Oalchil Ci. In acele aspecte in care
cicloalchilul R? este substituit cu Oalchil Cy., inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul
sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R%.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu un radical cicloalchil C;., de exemplu,
un radical ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. In unele aspecte, cicloalchilul R? este
substituit cu unul sau cu doi cicloalchil Cs., preferabil cu un cicloalchil Css. In acele aspecte in
care cicloalchilul R? este substituit cu cicloalchil Css, inelul cicloalchil poate fi substituit optional
cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu alcaril C1, de exemplu, benzil (adica,
CH;-fenil). In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi alcaril Cis,
preferabil cu un alcaril Cy.6. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu alcaril Ci.,
inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a
definit aici pentru substituentii R

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu SOsalchil Cy.6, de exemplu, SO»alchil
Cis, SOsalchil Cia, SOsalchil Ci.3, SOsalchil Ci.,, sau SO»alchil C;. In unele aspecte, cicloalchilul
R? este substituit cu unul sau cu doi SOsalchil Cy., preferabil cu un SO»alchil Cy.6. In acele aspecte
in care cicloalchilul R? este substituit cu SQsalchil Ci., inelul cicloalchil poate fi substituit
optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R
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In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu SOjalchenil Cy4, de exemplu, -
SOsalchenil Cis, SOsalchenil Ciy4, SOsalchenil Cis, sau SOsalchenil C,. In unele aspecte,
cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi SQsalchenil Cs., preferabil cu un SOsalchenil Co.
6. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu SOsalchenil Ca., inelul cicloalchil
poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR:-C(O)H in care R® este H sau
alchil Ci6, de exemplu, alchil Cys, alchil Ci., alchil Ci, alchil Ci., sau alchil C;. In aspectele
preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi NR®-
C(O)H, preferabil cu un NR3-C(O)H. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu
NR3-C(O)H, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul saucu doi substituenti
suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R2.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(O)-alchil Ci, de exemplu,
NRB-C(0)-alchil C;.5, NR8-C(O)-alchil C;4, NRE-C(O)-alchil Cy.3, NRE-C(O)-alchil C;, sau NR5-
C(O)-alchil C;, in care R® este H sau alchil Cy, de exemplu, alchil Cy.s, alchil Cy4, alchil Cy,
alchil Ci, sau alchil C;. In aspect preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este
substituit cu unul sau cu doi NR®-C(O)-alchil Ci, preferabil cu un NR3-C(O)-alchil Cy. In acele
aspectele in care cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(O)-alchil Cy., inelul cicloalchil poate fi
substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-cicloalchil Cs¢, de exemplu,
NRE-C(O)-ciclopropil, NR3-C(O)-ciclobutil, NR8-C(O)-ciclopentil, sau NR®-C(O)-ciclohexil, in
care R® este H sau alchil Cy.6, de exemplu, alchil C;s, alchil Cy, alchil Cy, alchil Ci-, sau alchil
C1. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu
doi NR2-C(O)-cicloalchil Cs, preferabil cu un NR3-C(O)-cicloalchil Cs. In acele aspecte in care
cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(O)-cicloalchil Cs, inelul cicloalchil poate fi substituit
optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu haloalchil C1, de exemplu, haloalchil
C1.s, haloalchil C;.4, haloalchil Cy.3, haloalchil Cy.,, sau haloalchil C;, incluzand CFs;, CH,CH,F, si
altele asemenea. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau doi haloalchil Ci,
preferabil cu un haloalchil Cy.. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu haloalchil
Ci.6, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum
s-a definit aici pentru substituentii R”.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-haloalchil C;, de exemplu,
NRBE-C(O)-haloalchil Ci.s, NR8-C(O)-haloalchil Ci4, NR3-C(O)-haloalchil Ci3;, NR:-C(O)-
haloalchil Cj., sau NR8-C(O)-haloalchil C;, incluzand NR3-C(O)-CF;, NR®-C(O)-CH,CH,F, si
altele asemenea, in care R® este H sau alchil Cy, de exemplu, alchil Cys, alchil Cy4, alchil Cy,
alchil Cy., sau alchil Ci. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este
substituit cu unul sau cu doi NR8-C(O)-haloalchil Cy., preferabil cu un NR8-C(O)-haloalchil C.
In acele aspecte in care cicloalchilul R?este substituit cu NR3-C(O)-haloalchil Cis, inelul
cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit
aici pentru substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR8-C(O)-alchinil Cy.6, de exemplu,
NRB-C(0)-alchinil Ca.5, NR¥-C(O)-alchinil Cs4, NR3-C(O)-alchinil Cs.3, sau NRE-C(O)-alchinil C,,
in care R® este H sau alchil Cys, de exemplu, alchil Cis, alchil Cy.4, alchil Ci, alchil C;., sau
alchil C;. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul
sau cu doi NR8-C(0)-alchinil C,., preferabil cu un NR3-C(O)-alchinil Cy. In acele aspecte in care
cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(O)-alchinil C,, inelul cicloalchil poate fi substituit
optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-aril Cs 10, de exemplu, NR8-
C(O)-fenil sau NR3-C(O)-naptalenil, in care R® este H sau alchil Cis, de exemplu, alchil Cs,
alchil Cy4, alchil Cy, alchil Ci2, sau alchil Cy. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte,
cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi NR3-C(O)-aril C.10, preferabil cu un NR8-C(O)-
aril Cg.10. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-aril Ce.10, inelul
cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit
aici pentru substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(O)-heteroaril, de exemplu,
NRE-C(O)-pirolil, NRE-C(O)-tienil, NR3-C(O)-oxazolil, NR3-C(O)-pirazolil, NR3-C(O)-piridil,
NRE-C(O)-pirimidinil, si altele asemenea, in care R® este H sau alchil Cy, de exemplu, alchil Cy.s,
alchil Cy4, alchil Cy, alchil Ci2, sau alchil Cy. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte,
cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi NR8-C(O)-heteroaril, preferabil cu un NR3-C(O)-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
15

heteroaril. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-heteroaril, inelul
cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit
aici pentru substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-alcC;.6-CN, de exemplu,
NRE-C(0)-alcCi5-CN, NRE-C(0)-alcC;.4-CN, NRE-C(0)-alcCy.3-CN, NRE-C(0)-alcC12-CN, sau
NRE-C(0)-alcC;-CN, in care R® este H sau alchil Ci, de exemplu, alchil Cy.s, alchil Cy.4, alchil
C13, alchil Ci, sau alchil C;. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul
R? este substituit cu unul sau cu doi NR8-C(0)-alcCy.6-CN, preferabil cu un NRE-C(0)-alcCy.6-CN.
In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(0)-alcCy.6-CN, inelul cicloalchil
poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(Q)-alcCi4-OH, de exemplu,
NRE-C(0)-alcCy5-OH, NRE-C(0)-alcCy.4-OH, NRE-C(0)-alcCy.3-OH, NR3-C(O)-alcC1,-OH, sau
NRE-C(0)-alcC;-OH, in care R® este H sau alchil Cy, de exemplu, alchil Cy.s, alchil Cy.4, alchil
C13, alchil Ci, sau alchil C;. In aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul
R? este substituit cu unul sau cu doi NR8-C(O)-alcC;.6-OH, preferabil cu un NR3-C(O)-alcCy.6-OH.
In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(Q)-alcCi6-OH, inelul cicloalchil
poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-alcCi6-SOz-alchil Cy, de
exemplu, NR8-C(0)-alcC;5-SO;-alchil Cy.s5, NR3-C(0)-alcCy.4-SO;-alchil Cy4, NRE-C(0)-alcCi -
SOs-alchil Cy3, NR3-C(O)-alcCi-SOs-alchil Cis, sau NRE-C(0)-alcC;i-SOs-alchil Ci, in care
R? este H sau alchil Cy.6, de exemplu, alchil Cy.s, alchil Ci4, alchil Cy .3, alchil Cy., sau alchil Cy. In
aspectele preferate, R® este H. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi
NRE-C(0)-alcCy6-SOsz-alchil Ci, preferabil cu un NR3-C(O)-alcCi4-SOz-alchil Ci. In acele
aspecte in care cicloalchilul R?este substituit cu NRE-C(O)-alcCi-SOs-alchil Ci, inelul
cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit
aici pentru substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(0)-O-alchil Cy, de exemplu,
NRE-C(0)-0-alchil C;s, NRE-C(0)-0O-alchil Cy4, NR¥-C(0)-O-alchil C;.3, NRE-C(0)-O-alchil C;.
2, sau NR8-C(0)-O-alchil Cy, in care R® este H sau alchil Cy, de exemplu, alchil C.s, alchil Cy4,
alchil Cia, alchil Ci», sau alchil C;. In aspectele preferate, R®este H. In unele aspecte,
cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi NR3-C(O)-O-alchil C, preferabil cu un NR8-
C(0)-0O-alchil Cys. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(0)-O-alchil
Ci, inelul cicloalchil poate fi substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum
s-a definit aici pentru substituentii R”.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR8-C(0)-alcC;.6-NR°R’, de exemplu,
NRE-C(0)-alcCy5-NRR7, NRE-C(0)-alcC;4-NRPR?, NR?-C(0)-alcC;3-NR°R?, NR3-C(0O)-alcC;.5-
NR°R, sau NR?-C(0)-alcC;-NR®R’, in care R® i R sunt fiecare in mod independent H; alchil C;-
6, de exemplu, alchil Ci.s, alchil Ci4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil Ci; cicloalchil Css, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil; C(O)H, sau CN. In aspectele preferate,
R® si R7 sunt fiecare in mod independent H, alchil C; sau cicloalchil Cs., cu H si alchil Cy fiind
preferati, si H si alchil C,., fiind mai preferati. In aceste realiziri, R® este H sau alchil Cy, de
exemplu, alchil Cys, alchil Cy4, alchil Cy, sau alchil C;. In aspectele preferate, R® este H. In unele
aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi NR3-C(Q)-alcC1-NR®R’, preferabil cu
un NR8-C(0)-alcC;6-NR®R’. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-
alcC1.6-NR®R7, inelul cicloalchil poate fi substituit optional unul sau cu doi substituenti
suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R2.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NRE-C(O)-alcC;.6-O-alchil Cy, de
exemplu, NR!-C(O)-alcC;.5-O-alchil Cy.5, NR3-C(0O)-alcCi4-O-alchil Cy4, NR3-C(O)-alcCy3-O-
alchil Cy3, NR¥-C(O)-alcC12-O-alchil Cy., sau NR3-C(O)-alcC;-O-alchil Cy, in care R® este H sau
alchil Ci, de exemplu, alchil Ci, alchil Ci, alchil Cis, sau alchil C;. In aspectele preferate,
R?® este H. In anumite aspecte in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-alcCy.-O-alchil
Ci., alcCi6- este substituit optional cu OH; Oalchil Ci., de exemplu, QOalchil Ci.s, Qalchil C4,
Qalchil C;3, Oalchil Cis, sau Qalchil Ci; sau NR°R’, in care R®si R’ sunt fiecare in mod
independent H; alchil Cs, de exemplu, alchil C;.s, alchil Ci4, alchil C;, sau alchil Cy; cicloalchil
Cs.6; C(O)H ;sau CN. In aspectele preferate, R® si R7 sunt fiecare in mod independent H, alchil C;-
6; sau cicloalchil Cs,, cu H si alchil Ci fiind preferati, si H si alchil Ci. fiind mai preferati. in
unele aspecte, alcCy¢- a radicalului NR3-C(O)-alcCy6-O-alchil Cy este substituit cu OH. In alte
aspecte, alcCj.6- este substituit cu Qalchil Ci., de exemplu, Oalchil C;_s, Oalchil Ci.4, Oalchil Ci.,
Qalchil C;., sau Oalchil C;. In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu unul sau cu doi
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NRE-C(0)-alcC;6-O-alchil Cy, preferabil cu un NR3-C(0)-alcCy.6-O-alchil Cis. In acele aspecte
in care cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-alcCy.6-O-alchil Cys, inelul cicloalchil poate fi
substituit optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru
substituentii R?.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR®-C(0)-alcCo-heterocicloalchil, de
exemplu, NR8-C(O)-alcCy.s-heterocicloalchil, NRB8-C(O)-alcCop4-heterocicloalchil, NR3-C(O)-
alcCos-heterocicloalchil, NR®-C(O)-alcCq-heterocicloalchil, NR3-C(O)-alcCo.i-heterocicloalchil,
NRB-C(0)-alcCs-heterocicloalchil, sau NR3-C(Q)-alcCo-heterocicloalchil, in care R® este H sau
alchil Ci-6, de exemplu, alchil C;., alchil Ci4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil C;. In aspectele
preferate, R® este H. Grupirile heterocicloalchil substituente preferate includ tetrahidrofuranil,
piperidinil, pirolidinil, si altele asemenea. In anumite aspecte in care cicloalchilul R? este substituit
cu NR8-C(0)-alcCi.¢-heterocicloalchil alcCi¢- este substituit optional cu oxo. In anumite aspecte
in care cicloalchilul RZ?este substituit cu NR?-C(O)-alcCos-heterocicloalchil, radicalul
heterocicloalchil substituent poate fi nesubstituit sau substituit cu alchil C1, de exemplu, alchil C;.
s, alchil Cy4, alchil Cy, alchil Ci2, sau alchil C;. In acele aspecte in care cicloalchilul R? este
substituit cu C(O)-alcCo¢-heterocicloalchil, inelul cicloalchil R? poate fi substituit optional cu unul
sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R%.

In unele aspecte, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(Q)-C(R*)=CR*(R?), in care R3,
R*, si R® sunt cum s-a descris aici si R® este H sau alchil Cy.6, de exemplu, alchil C.s, alchil Cy4,
alchil C.3, alchil Cy, sau alchil C;. In aspectele preferate, R® este H. In aceste aspecte, R? este H;
CN; halogen; haloalchil Cis; sau alchil Ci. In unele realiziri, R? este H. In alte aspecte, R? este
CN. In inci alte aspecte, R® este halogen, de exemplu F sau Cl. In inca alte aspecte, R? este
haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil Ci.4, haloalchil Ci.s, haloalchil Ci.,, sau
haloalchil C;, incluzand CF;, CHCH;F, si altele asemenea. In alte aspecte, R? este alchil Cy, de
exemplu, alchil Cis, alchil Ci, alchil Cis, alchil Ci,, sau alchil C;. In acele aspecte in care
cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(O)-C(R*)=CR*[R?), inelul cicloalchil poate fi substituit
optional cu unul sau cu doi substituenti suplimentari cum s-a definit aici pentru substituentii R

In aspect preferate, cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(0)-C(R*)=CR*R%); NR?-
C(0)-alcC16-NR°R”; NR:-C(O)-alchil Cig; sau NRPR’. In mai multe aspecte preferate,
cicloalchilul R? este substituit cu NR3-C(0)-C(R*)=CR*(R?%). In alt aspect preferat, cicloalchilul
R? este substituit cu NR3-C(0)-alcC16-NR°R7; NR3-C(O)-alchil Ci4; sau NR®R; in care R®si
R’ sunt fiecare in mod independent H sau alchil Ci..

In unele aspect preferate, R? este CH-ciclohexil, in care ciclohexilul este substituit
optional cu OH; 3-hidroxiadamantan-1-il; sau cicloalchil Cs.¢ substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectat in mod independent din grupul constind din: OH, halogen, alchil Ci,
haloalchil Cy.s, Qalchil Cis, CN, NR°R7, NR®-C(O)H, NR?-C(O)-alchil Ci.s, NR-C(O)-haloalchil
Ci6, NRE-C(0)-O-alchil Cis, NR3-C(0)-alcCi4-OH, NRE-C(O)-alcCi6-NR°R7, si NRE-C(O)-
C(R»)=CR*R?); in care R? este selectat din grupul constand din: H, CN, halogen, haloalchil C., si
alchil Cis; R* si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul constind din: H; alcCo.6-
NR6R’; alcCy.6-O-alchil Cy.g; cicloalchil Ca.6; heterocicloalchil substituit optional cu alchil Ci.6; si -
agent de legiturd-PEG-Biotind; R®si R’ sunt fiecare selectati in mod independent din grupul
constand din: H, alchil Ci, C(O)H, si CN; si R® este H. In unele aspecte, R? este substituit cu 1
sau 2 substituenti. In unele aspecte, R? este substituit cu cel putin un substituent, preferabil 1 sau 2
substituenti, selectati iIn mod independent din grupul constind din OH, halogen, alchil Ci.,
haloalchil Ci.6, Oalchil Ci, si CN.

In unele aspecte preferate, R? este CH,-ciclohexil. In alte aspecte preferate, R? este CHp-
ciclohexil in care ciclohexilul este substituit cu OH.

In unele aspecte preferate, R? este 3-hidroxiadamantan-1-il.

In alte aspecte preferate, R? este cicloalchil Cs. In unele alte aspecte preferate, R? este
cicloalchil Cs substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti. Acesti substituenti pot fi selectati in mod
independent din grupul constand din OH, halogen, alchil Ci., haloalchil Ci, alchil OCi, CN,
NR®R’, NR:-C(O)H, NR?-C(O)-alchil Cis, NRE-C(O)-haloalchil Ci.s, NR3-C(O)-O-alchil Cys,
NRE-C(0)-alcC1.6-OH, NRE-C(0)-alcC;6-NR°R’, si NRE-C(0)-C(R?)=CR*(R?).

In acele realiziri care utilizeazi R* si R5, ceea ce inscamni, acele aspecte in care
cicloalchilul R?este substituit cu NRBZ-C(OQ)-C(R»)=CR*R?), R*si R’sunt fiecare in mod
independent H; halogen; alcCo.c-NR®R’; alchil Cys; Qalchil Cy.6; alcCo.s-cicloalchil Cs substituit
optional cu alchil Cis; aleCos-heterocicloalchil substituit optional cu -C(O)alchil Ci sau alchil
Ci6; alcCy6-OH; alcCy6-O-alchil Cy; alcCy6-NH-alcCo6-O-alchil Cy.g; alcCq6-NHSO;-alchil C;.
6; -alcC1.6-SO»-alchil Ci.6; -NHC(O)-alchil Ci.6; sau agent de legiturd-PEG-Biotind.

In domeniul acestei divulgiri, legitura dubli prezenti in -NR®-C(0)-C(R*)=CR*R%)
poate fi o configuratie Z sau E.
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In unele aspecte, nici R* nici R® nu sunt H.

In cele mai multe aspecte preferate, fiecare din R* si R este H.

In unele aspecte, unul din R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre R* si
R5 este halogen, de exemplu F sau Cl.

In unele aspecte, unul din R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre R* si
R? este alchil Cy.6, de exemplu, alchil Cys, alchil Cy4, alchil Cy.3, alchil C., sau alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si R® este Qalchil Cy, de exemplu, Qalchil Cys, Oalchil Cy4, QOalchil Cy3, Oalchil Cy2, sau
QOalchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celalat dintre R* si
R? este alcCo.¢-cicloalchil Cs, de exemplu, alcCy.s-cicloalchil Cs.s, alcCo4-cicloalchil Cs.4, alcCos-
cicloalchil Cs, alcCy-cicloalchil Csg, alcCo.q-cicloalchil Css, alcCo-cicloalchil Csg sau aleCy-
cicloalchil Cs. In aceste aspecte, radicalul cicloalchil poate fi nesubstituit sau poate fi substituit
cu alchil Ci.6, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci.4, alchil Cys, alchil Ci.,, sau alchil C;. Substitutia
poate fi o substitutie spiro sau o substitufie non-spiro.

In unele aspecte, unul dintre R* si R’ este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si  Rieste alcCoe-heterocicloalchil, de exemplu, alcCig-heterocicloalchil, alcCoy-
heterocicloalchil, alcCys-heterocicloalchil, alcCgz-heterocicloalchil, alcCy.q-heterocicloalchil,
alcCi-heterocicloalchil, sau  alcCo-heterocicloalchil. In  aceste aspecte, substituentul
heterocicloalchil este preferabil un heterocicloalchil care confine oxigen, de exemplu,
tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, sau oxetanil. In alte aspecte, heterocicloalchilul este un
heterocicloalchil care contine azot, de exemplu, pirolidinil, aziridinil, sau piperidinil. In anumite
aceste aspecte, substituentul heterocicloalchil poate fi substituit cu C(O)alchil Cis, de exemplu,
C(O)alchil Cis5, C(O)alchil Ci4, C(O)alchil Ci3, C(O)alchil Ci, sau C(O)alchil C;. In alte
aspecte, substituentul heterocicloalchil poate fi substituit cu alchil Ci., de exemplu, alchil Cis,
alchil C;.4, alchil Cy.3, alchil Cy.,, sau alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si R® este alcCi4-OH, de exemplu, alcC.s-OH, alcC;.4-OH, alcC;.3-OH, alcCy.2-OH, sau alcC;-
OH. Radicalul OH poate fi atasat la orice carbon al gruparii alcCi., preferabil la carbonul .

In unele aspecte, unul dintre R* si R® este H. In anumit aceste aspecte, celilalt dintre R* si
R? este alcCo.s-NRR’, de exemplu, alcCo.s-NRR’, alcCop.4-NRPR7, alcCo3-NR®R’, alcCo,-NRCR’,
alcCo1-NRPR?, alcC;-NR®R’, sau alcCo-NR®R’, in care R si R7 sunt fiecare in mod independent H;
alchil Ci.6, de exemplu, alchil Ci.s, alchil Cy.4, alchil Ci.3, alchil Ci.,, sau alchil Cy; cicloalchil Cs.,
de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil; C(O)H; sau CN. In aspectele
preferate, R®si R sunt fiecare in mod independent H; alchil Cis; sau cicloalchil Cs., mai
preferabil, R® si R” sunt fiecare in mod independent H sau alchil Ci.e.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R* si R® este alcC¢-O-alchil Cy, de exemplu, alcCy.s-O-alchil Cys, alcCy.4-O-alchil Ci4, aleCs-
O-alchil C;.3, alcCy,-O-alchil C; ., sau alcC;-O-alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R* si R este alcCy.6-NH-alcCo.-O-alchil Cy6, de exemplu, alcCy.s-NH-alcCos-O-alchil Cys, aleCi-
4-NH-&1CC0_6-O-aIChﬂ C1_4, alcC1_3-NH-alcC0_6-O-alchil C1_3, alcC1_z-NH-alcCO_G-O-alchil C1_2,
alcC;-NH-alcCy-O-alchil C;, alcCy5-NH-alcCq¢-O-alchil Cy.5, alcCy4-NH-alcCy.5-O-alchil Cy4,
alcC;3-NH-alcC4-O-alchil C;3, alcCi,-NH-alcCy3-O-alchil Cy.,, alcC;-NH-alcC;.,-O-alchil Cy,
sau alcCi6-NH-alcCo-O-alchil Cy .

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si R’ este alcCi6-NHSOs-alchil Ci, de exemplu, alcCis-NHSO;-alchil Cis alcCy4-NHSO;-
alchil Cy.4, alcCy.3-NHSO;-alchil C; .3, alcCy2-NHSOs-alchil C;.;, sau alcC1-NHSO;-alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R® este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si R este alcCi6-SOq-alchil Ci, de exemplu, alcCi5-SOz-alchil Cis, aleCy4-SO»-alchil Ciy,
alcC;.3-SO;-alchil Cy.3, alcCq2-SOs-alchil C ., sau alcCy-SO;-alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R*si R® este NHC(O)-alchil Ci, de exemplu, NHC(O)-alchil C;.s, NHC(O)-alchil Ci4, NHC(O)-
alchil C;_3, NHC(O)-alchil C;., sau NHC(O)-alchil C;.

In unele aspecte, unul dintre R* si R® este H. In anumite aceste aspecte, celilalt dintre
R* si R este agent de legiturd-PEG-Biotind, preferabil
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In aspectele preferate, unul dintre R* si R3 este H si celilalt dintre R* si R3 este alchil Ci
(de exemplu, metil, t-butil); cicloalchil (de exemplu, ciclopropil); alcC;.c-NRR (de exemplu,
CH,-NH,, CH,-NHCH3, CH>-N(CHz),, C(CHz)2-NH,, C(CH3)>-NHCH3, C(CHz)2-N(CHz)s; aleCi.
6-O-alchil Cis (de exemplu, C(CHz),-OCHz, C(CHz),-OCH>CHz); alcCog-heterocicloalchil
substituit cu alchil Ci.¢ (de exemplu, C(CHz)-oxetanil).

In unele realiziri, sau R!si R?, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati,
formeaza un inel substituit optional care este un inel pirolidinil sau un inel piperidinil, de exemplu,
compusi cu formula (I') sau Formula (I"):

0O

0
G—E—A—N’H\NH (i:7 G—E—A—N/H\NH (i:>
O <

N/ S e} @) N/ S ¢} 1)
In aceste aspecte, inelul format prin aliturarea lui R! si R? poate fi nesubstituit. In unele aspecte,
inelul format prin aldturarea Iui R!' si R? este substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti. in aspectele
preferate, inelul format prin aliturarea Iui R! si R? este substituit cu 1 sau 2 substituenti, mai
preferabil cu 1 substituent. In acele aspecte in care inelul format prin aliturarea lui R si R? este
substituit, substituentii pot fi selectati in mod independent din grupul constind din NR2-C(O)-
C(R)=CR*R%); NR°R’; OH; CN; oxo; O-alchil Ci; halogen; alchil C; haloalchil Cy; alcCj.6-
OH; cicloalchil Cs.; alcaril Cy.6; SOzalchil Cy6; SOralchenil Ca6;-NRE-C(O)-alcC14-NRR”; NR8-
C(0)-alchil Cis; NRE-C(0)-O-alchil Cis; NRE-C(O)-cicloalchil Css; NR3-C(O)H; NRE-C(O)-
cicloalchil Css; NRB-C(O)-haloalchil Ci.s; NR®-C(O)-alchinil; NR3-C(O)-aril Cs.10; NRE-C(O)-
heteroaril; NR3-C(O)-alcCi6-CN; NRE-C(0)-alcC;6-OH; NRE-C(O)-alcCi4-SOs-alchil Ciq; NRE-
C(0)-alcC16-NRCR7; NR-C(0)-alcC¢-O-alchil Cy in care alcCi- este substituit optional cu -
OH, Oalchil Ci, sau NR°R’; NR8-C(O)-alcCgs-heterocicloalchil in care -alcCos- este substituit
optional cu oxo si heterocicloalchilul este substituit optional cu alchil Cy.; si in care R3, R*, R3, RS,
R7, si R® sunt cum s-au definit aici.

Un subgen preferat cu formula (I) este un compus cu formula (IA):

0
G—E—A—N’H\N

H 3
et

~Z

NS o 8

(I-A)
in care inelul ciclopentil este substituit in pozitia 2 cu oricare dintre substituentii R? definiti aici.
Alte subgenuri preferate cu formula (I) sunt:

o 7
G-E-A,
N)J\NH HN

2
1 3

HN
SN

(I-B-1)

si
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in domeniul divulgirii, A poate fi o legituri. De asemenea in domeniul divulgirii, A
poate fi piridil; fenil; naptalenil; pirimidinil; pirazinil; piridazinil; benzo[d][1,3]dioxolil substituit
optional cu halogen; benzotiofenil; sau pirazolil. De asemenea in divulgare, A poate fi piridil;
fenil; pirimidinil; pirazinil; piridin-2(1H)-ond, sau piridazinil. De asemenea in conformitate cu
divulgarea, oricare dintre radicalii A (excluzind o legiturd) poate fi nesubstituit sau substituit cu 1,
2, sau 3 substituenti, preferabil 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1 substituent, selectati in
mod independent din grupul constand din alchil Cy.6, de exemplu, alchil Cys, alchil Cy4, alchil C.
3, alchil Ci., sau alchil C;; halogen, de exemplu F sau Cl; SFs; Qalchil Ci, de exemplu, Qalchil
Ci.s, Oalchil Ci4, Oalchil Ci3, Oalchil Ci, sau Qalchil Ci; C(O)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-
alchil Cy.s, C(O)-alchil Cy4, C(O)-alchil C;.3, C(O)-alchil C;, sau C(O)-alchil C;; si haloalchil C;.
6, de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil C;4, haloalchil Ci.3, haloalchil C;., sau haloalchil C;,
incluzand CF;, CH>CHGF, si altele asemenea. Preferabil, radicalii A pot fi substituiti cu 1, 2, sau 3
substituenti, preferabil 1 sau 2 substituenti, selectati in mod independent din grupul constind din
halogen, alchil Ci., haloalchil Ci, i Oalchil C;.

In unele aspecte, A este piridil. Piridilul poate fi atasat la oricare dintre compusii cu
formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din inel, dar preferabil el este
atasat pe carbonul din pozitiile 2 sau 3. Preferabil, piridilul este substituit cu unul sau doi
substituenti, preferabil cu un substituent. Substituentul piridilului poate fi atasat la orice atom de
carbon din inel al inelului piridil. In acele realiziri in care piridilul este atasat la compusul cu
Formula (I) pe carbonul din pozitia 3, substituentul este preferabil atasat la piridilul din pozitiile 2
sau 4. Piridilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil din inel cu alchil Cis, de
exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Cy.3, alchil Ci, sau alchil C;. Piridilul poate fi substituit la
orice atom de carbon disponibil din inel cu halogen, de exemplu F sau Cl. Piridilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil din inel cu SFs, Piridilul poate fi substituit la orice
atom de carbon disponibil din inel cu Oalchil C;, de exemplu, Oalchil C;s, Oalchil C;4, Oalchil
Ci.3, Oalchil Cy.,, sau Oalchil C;. Piridilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil din
inel cu C(O)-alchil Cis, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-alchil Ci4, C(O)-alchil Cis, C(O)-
alchil Ci.,, sau C(O)-alchil C;. Piridilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil din
inel cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil C;.4, haloalchil C;.3, haloalchil C;.,
sau haloalchil C;, incluzand CFs, CH>CH;F, si altele asemenea. Substituentii preferati in care A
este piridil includ alchil Ci., cu alchil C; fiind cel mai preferat, si cu un substituent alchil C; fiind
mai preferat. Alti substituenti preferati includ halogen, in particular F si C1.

In unele aspecte, A este fenil. Preferabil, fenilul este substituit cu unul sau cu doi
substituenti, preferabil cu un substituent. Fenilul poate fi substituit la orice atom de carbon
disponibil in inel cu alchil Ci, de exemplu, alchil Ci.s, alchil Ci., alchil Cis, alchil Ci., sau
alchil C;. Fenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu halogen, de
exemplu F sau Cl. Fenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu -SFs.
Fenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu Oalchil Cis, de exemplu,
Qalchil Ci.s, Oalchil Ci4, Oalchil Ci.3, Oalchil Ci.,, sau Qalchil C;. Fenilul poate fi substituit la
orice atom de carbon disponibil in inel cu C(Q)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-
alchil Cy4, C(O)-alchil C;3, C(O)-alchil Ci-, sau C(O)-alchil C;. Fenilul poate fi substituit la orice
atom de carbon disponibil in inel cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil C;4,
haloalchil Ci.3, haloalchil C;., sau haloalchil C;, incluzand CF;, CH,CH,F, si altele asemenea.
Substituentul fenilului poate fi atasat la orice inel atom de carbon al inelului fenil, preferabil orto
in punctul de atasare al radicalului fenil 1a compusul cu Formula (I). Substituentii preferati in care
A este fenil includ alchil C., cu alchil C; fiind cel mai preferat. Alti substituenti preferati includ
halogen, in particular F si C1.

In unele aspecte, A este naptalenil. Preferabil, naptalenilul este substituit cu unul sau cu
doi substituenti, preferabil cu un substituent. Naptalenilul poate fi substituit la orice atom de
carbon disponibil in inel cu alchil Ci., de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci, alchil Ci.,
sau alchil C;. Naptalenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu halogen,
de exemplu F sau CI. Naptalenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu
SFs. Naptalenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu Oalchil Ci.6, de
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exemplu, Qalchil C;.s, Qalchil Ci4, Oalchil Ci.3, Oalchil C;.,, sau Qalchil C;. Naptalenilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu C(O)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil
Cis, C(0)-alchil Ci4, C(O)-alchil Ci.3, C(O)-alchil Ci., sau C(O)-alchil C;. Naptalenilul poate fi
substituit 1a orice atom de carbon disponibil in inel cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil C_s,
haloalchil C;., haloalchil C;3, haloalchil C;,, sau haloalchil Cy, incluzand CF;, CH,CH,F, si
altele asemenea. Naptalenilul poate fi atasat prin oricare din atomii sii de carbon la compusul cu
Formula (I). Substituentul de naptalenil poate fi atasat 1a orice atom de carbon disponibil din inelul
naptalenil, preferabil orto in punctul de atasare al radicalului naptalenil la compusul cu Formula
(I). Substituentii preferati in care A este naptalenil includ alchil Cis, cu alchil C; fiind cel mai
preferat. Alti substituenti preferati includ halogen, in particular F si ClL.

In unele aspecte, A este pirimidinil. Pirimidinilul poate fi atasat la oricare dintre compusii
cu formula (I) (sau subgenurile acestora) prin oricare atom de carbon din inel. Preferabil,
pirimidinilul este substituit cu unul sau cu doi substituenti, preferabil cu un substituent.
Pirimidinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil Cis, de
exemplu, alchil Cis, alchil Ci, alchil Cis, alchil Ci», sau alchil C;. Pirimidinilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau CI. Pirimidinilul
poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu SFs. Pirimidinilul poate fi substituit
la orice atom de carbon disponibil in inel cu Qalchil Ci, de exemplu, Oalchil C;.s, Qalchil Ci,
Qalchil Ci, Oalchil Ci.,, sau Oalchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit la orice atom de carbon
disponibil in inel cu C(O)-alchil Ci., de exemplu, C(O)-alchil Ci_s, C(O)-alchil C;4, C(O)-alchil
Ci3, C(0)-alchil Ci2, sau C(O)-alchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit la orice atom de carbon
disponibil in inel cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil Ci.4, haloalchil C;.,
haloalchil Ci., sau haloalchil C;, incluzand CF;, CH,CH,F, si altele asemenea. Substituentii
preferati in care A este pirimidinil includ alchil Ci, cu alchil C; fiind cel mai preferat. Alti
substituenti preferati includ halogen, in particular F si CI.

In unele aspecte, A este pirazinil. Pirazinilul poate fi atasat 1a oricare dintre compusii cu
formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din inel. Preferabil, pirazinilul
este substituit cu unul sau cu doi substituenti, preferabil cu un substituent. Pirazinilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil Ci.6, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci.
4, alchil Cis, alchil Ci., sau alchil C;. Pirazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon
disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau Cl. Pirazinilul poate fi substituit la orice atom de
carbon disponibil in inel cu SFs. Pirazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in
inel cu Qalchil Ci.6, de exemplu, Oalchil C.s, Oalchil Ci4, Oalchil C;., Oalchil Ci.,, sau Qalchil
C;. Pirazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu C(O)-alchil Ci, de
exemplu, C(0O)-alchil Ci.s, C(O)-alchil Ci4, C(O)-alchil C;3, C(O)-alchil Ci, sau C(O)-alchil C;.
Pirazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu haloalchil Ci, de
exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil C;4, haloalchil Ci3, haloalchil Ci,, sau haloalchil Ci,
incluzand CF;, CH>CHF, si altele asemenea. Substituentii preferati in care A este pirazinil includ
alchil Cie, cu alchil C; fiind cel mai preferat. Alti substituenfi preferati includ halogen, in
particular F si ClL.

In unele aspecte, A este piridazinil. Piridazinilul poate fi atasat la oricare dintre compusii
cu formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din inel. Preferabil,
piridazinilul este substituit cu unul sau cu doi substituenti, preferabil cu un substituent.
Piridazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil Cy., de exemplu,
-alchil Cy_s, alchil Ci.4, alchil Cy.s, alchil Ci., sau alchil C;. Piridazinilul poate fi substituit la orice
atom de carbon disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau Cl. Piridazinilul poate fi substituit
la orice atom de carbon disponibil in inel cu SFs. Piridazinilul poate fi substituit la orice atom de
carbon disponibil in inel cu Qalchil Cis, de exemplu, Qalchil Ci.5, Oalchil Ci4, Oalchil Ci.,
Qalchil Ci,, sau Oalchil C;. Piridazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in
inel cu C(O)-alchil Cis, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-alchil Ci4, C(O)-alchil Cis, C(O)-
alchil Cy., sau C(O)-alchil C;. Pridazinilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in
inel cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil C;.4, haloalchil C;.3, haloalchil C;.,
sau haloalchil C;, incluzand CFs, CH>CH;F, si altele asemenea. Substituentii preferati in care A
este piridazinil includ alchil Ci, cu alchil C; fiind cel mai preferat. Alti substituenti preferati
includ halogen, in particular F si CL.

In unele aspecte, A este benzo[d][1,3]dioxolil. Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi atasat la
oricare dintre compusii cu formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din
inel. Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi nesubstituit sau poate fi substituit cu unul sau doi halogeni,
preferabil F. Preferabil, benzo[d][1,3]dioxolilul este substituit cu unul sau cu doi alti substituenti.
Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil C i,
de exemplu, alchil Ci.s, alchil Ci.4, alchil Ci., alchil Ci., sau alchil C;. Benzo[d][1,3]dioxolilul
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poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau Cl.
Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu -SFs.
Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu Oalchil C;.
6, de exemplu, Oalchil C;s, QOalchil Cia, Oalchil Ci3, QOalchil Ci,, sau Oalchil C;.
Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu C(O)-alchil
Ci, de exemplu, C(0O)-alchil C;s, C(O)-alchil Ci4, C(0)-alchil Ci3, C(0)-alchil Ci,, sau C(O)-
alchil C;. Benzo[d][1,3]dioxolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu
haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil Ci.4, haloalchil Ci.s, haloalchil Ci.,, sau
haloalchil Cy, incluzand CF;, CH,CH3F, si altele asemenea.

in unele aspecte, A este benzotiofenil. Benzotiofenilul poate fi atasat la oricare dintre
compusii cu formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din inel. Preferabil,
benzotiofenilul este substituit cu unul sau cu doi substituenti, preferabil cu un substituent.
Benzotiofenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil Ci, de
exemplu, alchil Ci.s, alchil Ci4, alchil Cis, alchil Cio, sau alchil C;. Benzotiofenilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau CL
Benzotiofenilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu SFs. Benzotiofenilul
poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu Oalchil Ci., de exemplu, Oalchil
Ci.s, Oalchil Ci4, Oalchil Ci.3, Oalchil Ci.,, sau Oalchil C;. Benzotiofenilul poate fi substituit la
orice atom de carbon disponibil in inel cu C(Q)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-
alchil Cy.4, C(0)-alchil Ci3, C(O)-alchil Ci.,, sau C(O)-alchil C;. Benzotiofenilul poate fi substituit
la orice atom de carbon disponibil in inel cu haloalchil Ci., de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil
Ci.4, haloalchil C;;, haloalchil Ci, sau haloalchil C;, incluzand CFs;, CH.CHyF, si altele
asemenea.

in unele aspecte, A este pirazolil. Pirazolilul poate fi atasat la oricare dintre compusii cu
formula (I) (sau subgenurile acestora) prin orice atom de carbon din inel. Preferabil, pirazolilul
este substituit cu unul sau cu doi substituenti, preferabil cu un substituent. Pirazolilul poate fi
substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu alchil Ci.6, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci.
4, alchil Cis, alchil Ci., sau alchil C;. Pirazolilul poate fi substituit la orice atom de carbon
disponibil in inel cu halogen, de exemplu F sau Cl. Pirazolilul poate fi substituit la orice atom de
carbon disponibil in inel cu SFs. Pirazolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in
inel cu Qalchil Ci.6, de exemplu, Oalchil C.s, Oalchil Ci4, Oalchil C;., Oalchil Ci.,, sau Qalchil
C;. Pirazolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu C(O)-alchil Ci, de
exemplu, C(0O)-alchil Ci.s, C(O)-alchil Ci4, C(O)-alchil C;3, C(O)-alchil Ci, sau C(O)-alchil C;.
Pirazolilul poate fi substituit la orice atom de carbon disponibil in inel cu haloalchil Ci, de
exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil C;4, haloalchil Ci3, haloalchil Ci,, sau haloalchil Ci,
incluzand CFs, CH,CH,F, si altele asemenea.

In aspectele preferate, A este un radical fenil, piridil, pirimidil, sau pirazinil nesubstituit
sau substituit, cu piridilul fiind in special preferat. In acele aspecte in care radicalul fenil, piridil,
pirimidil, sau pirazinil este substituit, substituentii preferati includ alchil Ci.s (de exemplu, metil)
si halogen (de exemplu, F sau CI).

Subgenurile suplimentare preferate cu formula (I) sunt:

= (@]
9 s
G—EL;:]\N/H\NH HN
N H

2

N~ 3

pelae

N S o 5 4
(I-D)

in care radicalul fenil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

N o
1§ s
G_E/Q/]\N/J\NH N
S A 17N3

P

NS o 5 4

(I-E)
in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.
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HN- 3
TN

(I-F)

in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

In conformitate cu divulgarea, E este O, o legiturd, C(O)-NH, CH,, sau CH»-O. Radicalul
E poate fi atasat prin orice atom de carbon disponibil la radicalul A. Radicalul E poate fi de
asemenea atagat prin orice atom de carbon disponibil la radicalul G.

In unele aspecte, E este O, o legiturd, sau CH,. In aspectele preferate, E este O. In alte
aspecte preferate, E este o legatura.

in unele aspecte ale divulgirii, E este C(O)-NH, in care radicalul A-E-G este A-C(O)-
NH-G.

in alte aspecte ale divulgirii, E este CHa.

In inca alte aspecte ale divulgirii, E este CH-O, in care radicalul A-E-G este A-CH,-O-
G.

Subgenurile suplimentare preferate cu formula (I) sunt:

= o)
(a8 WM
G—O/\ N)J\NH i
Pesao)
N/ S o 5 4

(1-G-1)
in care radicalul fenil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

> 0
<9 I
G—o/\QN*NH HY

1 2 3
HN .,
fY\H <

(1-G-2)
in care radicalul fenil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

N q
Cls J
G—o/“/j\m)]\NH HN
1 3

HN
B
(1-H-1)

in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

N o]
Cl 3 /
G—o/*j\N)J\NH H o

1:23
HN s

m@
N/S o 5 4

(I-H-2)
in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

b=
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= o 0 y
/QLN*NH ot

G-0
1 2 3
HN
Dl
N o 5 4
{1-J-1)

in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.

/ O
O
G_O/(l H@ﬂ\//

(1-J-2)
in care radicalul piridil poate fi nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituenti la orice atom de
carbon disponibil.
Alte subgenuri preferate cu formula (I) sunt:

G-0-A, HNJ\/ G-0-A. )J\ HN

N (@]

I-K-1) (I'K-2)

o) 0
o) / v/
G—A, HNJ\/ G—A. )J\ HN

NH 2 T
| SNy HN -1 3 ﬁﬁj\g—l—%m

(1-L-1) (I-L-2)

In conformitate cu divulgarea, G este H; halogen; alchil Ci.; haloalchil C;.¢; NH(alchil
Ci); cicloalchil Csg; fenil; pirimidinil; piridil; piridazinil; piridin-2(1H)-ond; heterocicloalchil
care contine un heteroatom de oxigen; si fenil-CH,-O-fenil, in care -O-fenil este substituit cu CN;
in care fenil; piridil; piridazinil; si piridin-2(1H)-ona sunt substituiti optional cu 1, 2, sau 3
substituenti fiecare selectati in mod independent din grupul constind din: halogen, alchil Cie,
haloalchil Ci.6, haloalchil OC;., si Oalchil Ci..

De asemenea in conformitate cu divulgarea, G este H; cicloalchil Csg; fenil; tiofenil;
alchil Ci¢; pirimidinil; piridil; piridazinil; benzofuranil; haloalchil Cis; heterocicloalchil care
confine un heteroatom de oxigen; fenil-CH,-O-fenil; alcCy.c-O-alchil Ci6; NRPR7; SOqalchil Ci;
sau OH; in care fenil; piridil; piridazinil; pirimidinil; benzofuranil; sau tiofenil este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen;
alchil Cy4; haloalchil Cy; Ohaloalchil Ci; cicloalchil Csg; Oalchil Ci6; CN; OH; alc Cy4-O-
alchil Cy.6; C(O)-NR°R7; si C(O)-alchil Cy.

In unele aspecte, G este H.

In alte aspecte, G este cicloalchil Cs.6, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau
ciclohexil.

In unele aspecte, G este alchil Ci, de exemplu, alchil Ci_s, alchil Ci.4, alchil C;.3, alchil
Ci., sau alchil C;.

In unele aspecte, G este haloalchil Cis, de exemplu, haloalchil C;s, haloalchil Ci4,
haloalchil C;.3, haloalchil C;.,, sau haloalchil Cy, incluzand CF3, CH;CH,F, si altele asemenea.

in alte aspecte, G este un heterocicloalchil care contine un heteroatom de oxigen, de
exemplu, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, sau oxetanil.

In aspect preferate, G este fenil-CH,-O-fenil. In aceste aspecte, fenil-CH,-O-fenil poate fi
nesubstituit sau substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil 1 sau 2 substituenti, mai preferabil
1 substituent, selectafi in mod independent din grupul constind din halogen; alchil Ci.; haloalchil
C1.6; Ohaloalchil Cy; cicloalchil Cs; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCi6-O-alchil Cis; C(O)-NROK; si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
24

C(0)-alchil Ci. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu
halogen, de exemplu F sau Cl. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului -fenil-CH,-O-fenil pot fi
substituite cu alchil Ci, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci.3, alchil Ci, sau alcil C;.
Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu haloalchil Ci.6, de
exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil Ci4, haloalchil C;3, haloalchil Ci.,, sau haloalchil C;. Unul
sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu haloalchil OCis, de
exemplu, Ohaloalchil Ci.s, Ohaloalchil C;.4, Ohaloalchil C;_3, Ohaloalchil C;., sau Ohaloalchil C;.
Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu cicloalchil Cs.,
de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Unul sau ambele inele fenil ale
radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu Qalchil Ci., de exemplu, Qalchil C;s, Oalchil
Ci.4, Oalchil Cy3, Oalchil Ci.,, sau Oalchil C;. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-
CH:-O-fenil pot fi substituite cu CN. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil
pot fi substituite cu OH. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi
substituite cu alcCi6-O-alchil Ci.6, de exemplu, alcC;s-O-alchil Ci.s, alcCi4-O-alchil Ci.4, alcCi.-
O-alchil Ci;, alcCiz-O-alchil Ci,, sau alcCi-O-alchil Cy. Unul sau ambele inele fenil ale
radicalului fenil-CH,-O-fenil pot fi substituite cu C(O)-NR®R’, in care R®si R sunt preferabil
fiecare in mod independent H; alchil Ci., de exemplu, alchil Cis, alchil Cy4, alchil Cy., alchil Ci.
2, sau alchil Cy; sau cicloalchil Css, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.
Mai preferabil, R® i R sunt fiecare in mod independent H sau alchil C1, de exemplu, alchil C;.s,
alchil Cy4, alchil Cy3, alchil C;, sau alchil Cy. Unul sau ambele inele fenil ale radicalului fenil-
CH,-O-fenil pot fi substituite cu C(O)-alchil Ci., de exemplu, C(O)-alchil C;s, C(O)-alchil Ci4,
C(0)-alchil C; 3, C(O)-alchil Cy.2, sau C(O)-alchil C;.

In unele aspecte, G este alcC;4-O-alchil Ci.6, de exemplu, alcCi5-O-alchil Ci.s, aleC4-
O-alchil Cy4, alcCy3-O-alchil C; 3, alcCy»-O-alchil Cy.,, sau alcCy-O-alchil C;.

In alte aspecte, G este NR°R’, in care R® si R7 sunt fiecare in mod independent H; alchil
C1.6; cicloalchil Csg; C(O)H, sau CN. In aceste aspecte, R® si R7 sunt preferabil fiecare in mod
independent H; alchil Cis, de exemplu, alchil Cis, alchil Cy4, alchil Cy3, alchil Ci.,, sau alchil Cy;
sau cicloalchil Cs, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Mai preferabil,
R®si R7 sunt fiecare in mod independent H sau alchil Cis, de exemplu, alchil Cy.s, alchil Cj4,
alchil C; 3, alchil C;.,, sau alchil C;.

In unele aspecte, G este SO»alchil Cis, de exemplu, SOsalchil Cis5, SOsalchil Ciy4, -
SOsalchil Cy .3, SOsalchil Cy.o, sau SOsalchil C;.

In unele aspecte, G este OH.

In aspectel preferate, G este fenil. In aceste aspecte, fenilul poate fi nesubstituit sau
substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1
substituent, selectati in mod independent din grupul constand din halogen; alchil Ci.s; haloalchil
C1.6; Ohaloalchil Cy.; cicloalchil Cs.6; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCy6-O-alchil Ci; C(O)-NRCR7; si
C(O)-alchil Cis. Fenilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau Cl. Fenilul poate fi
substituit cu alchil Ci6, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci.4, alchil Ci.3, alchil Ci.,, sau alchil C;.
Fenilul poate fi substituit cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil C;.4, haloalchil
C13, haloalchil C.,, sau haloalchil C;. Fenilul poate fi substituit cu Ohaloalchil Ci., de exemplu,
Ohaloalchil C;_s, Ohaloalchil C;4, Ohaloalchil Cy.3, Ohaloalchil Ci.,, sau Ohaloalchil C;. Fenilul
poate fi substituit cu cicloalchil Cs.s, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.
Fenilul poate fi substituit cu Oalchil Ci, de exemplu, Oalchil Ci.5, Oalchil Ci, Qalchil Ci.,
Qalchil Cy.,, sau Oalchil C;. Fenilul poate fi substituit cu CN. Fenilul poate fi substituit cu OH.
Fenilul poate fi substituit cu alcCy.6-O-alchil Ci6, de exemplu, alcC.5-O-alchil Ci.s, alcCi4-O-
alchil Ci4, alcCi3-O-alchil Cis, aleCi-O-alchil Ci., sau aleCi-O-alchil C;. Fenilul poate fi
substituit cu C(O)-NR°R’, in care R® i R sunt preferabil fiecare in mod independent H; alchil Ci,
de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil Cy; sau cicloalchil Csg, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Mai preferabil, R® si R7 sunt fiecare in
mod independent H sau alchil Ci, de exemplu, alchil C.s, alchil Ci4, alchil Cy.3, alchil Ci.,, sau
alchil C;. Fenilul poate fi substituit cu C(O)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil Ci.5, C(O)-alchil
Ci1., C(0)-alchil Cy.3, C(0)-alchil C;,, sau C(0)-alchil C;.

In unele aspecte, G este piridil. In aceste aspecte, piridilul poate fi nesubstituit sau
substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1
substituent, selectati in mod independent din grupul constind din halogen; alchil Ci.; haloalchil
C1.6; haloalchil OC;.; cicloalchil Cs.6; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCi6-O-alchil Ci; C(O)-NRCR7; si
C(0)-alchil Ci.. Piridilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau Cl. Piridilul poate fi
substituit cu alchil Ci, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci.3, alchil Ci.,, sau alchil C;.
Piridilul poate fi substituit cu haloalchil C, de exemplu, haloalchil Cis, haloalchil C;., haloalchil
C123, haloalchil C;., sau haloalchil C;. Piridilul poate fi substituit cu Ohaloalchil Ci, de exemplu,
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Ohaloalchil Cy.5, Ohaloalchil C;4, Ohaloalchil C;, Ohaloalchil C;.;, sau Ohaloalchil C;. Piridilul
poate fi substituit cu cicloalchil Cs.s, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.
Piridilul poate fi substituit cu Qalchil Cis, de exemplu, Oalchil C;s, Oalchil Ci4, Oalchil Ci.,
Oalchil C1.5, sau Oalchil C;. Piridilul poate fi substituit cu CN. Piridilul poate fi substituit cu -OH.
Piridilul poate fi substituit cu alcCy6-O-alchil Cie, de exemplu, alcCis-O-alchil Cis, alcCi4-O-
alchil Ci4, alcCi3-O-alchil Ci3, aleCi,-O-alchil Ci.,, sau alcC;-O-alchil C;. Piridilul poate fi
substituit cu C(O)-NR°R’, in care R® i R sunt preferabil fiecare in mod independent H; alchil Ci,
de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil Cy; sau cicloalchil Csg, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Mai preferabil, R® si R7 sunt fiecare in
mod independent H sau alchil Ci, de exemplu, alchil C.s, alchil Ci4, alchil Cy.3, alchil Ci.,, sau
alchil C;. Piridilul poate fi substituit cu C(O)-alchil Ci.6, de exemplu, C(O)-alchil C;s, C(O)-alchil
Ci1., C(0)-alchil Cy.3, C(0)-alchil C;,, sau C(0)-alchil C;.

In unele aspecte, G este piridazinil. In aceste aspecte, piridazinilul poate fi nesubstituit
sau substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1
substituent, selectati in mod independent din grupul constind din halogen; alchil Ci.; haloalchil
C1.6; Ohaloalchil Cy; cicloalchil Cs; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCy4-O-alchil Crg; C(O)-NRCRY; si
C(0)-alchil Cy6. Piridazinilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau Cl. Piridazinilul
poate fi substituit cu alchil Ci., de exemplu, alchil Cis, alchil Cy4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil
Ci. Piridazinilul poate fi substituit cu haloalchil Ci, de exemplu, haloalchil Ci., haloalchil Ci4,
haloalchil C;.3, haloalchil C;., sau haloalchil C;. Piridazinilul poate fi substituit cu Ohaloalchil C;.
6, de exemplu, Ohaloalchil C;s, Ohaloalchil C;4, Ohaloalchil Cis, Ohaloalchil Ci», sau
Ohaloalchil C;. Piridazinilul poate fi substituit cu cicloalchil Cse, de exemplu, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Piridazinilul poate fi substituit cu QOalchil Ci.s, de exemplu,
Qalchil Cy_s, Oalchil Ci.4, Oalchil Cy.3, Qalchil Ci.,, sau Oalchil C;. Piridazinilul poate fi substituit
cu CN. Piridazinilul poate fi substituit cu OH. Piridazinilul poate fi substituit cu alc C;6-O-alchil
Ci, de exemplu, alcC.s-O-alchil Cis, alcC;4-O-alchil Ci4, alcCi3-0-alchil Cy.3, alcCi»-0-alchil
C12, sau alcC;-O-alchil C;. Piridazinilul poate fi substituit cu C(O)-NR®R’, in care R® si R7 sunt
preferabil fiecare in mod independent H; alchil Ci., de exemplu, alchil Ci.s, alchil C;4, alchil Cy.,
alchil Ci.,, sau alchil Cy; sau cicloalchil Cs, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau
ciclohexil. Mai preferabil, R® si R7 sunt fiecare in mod independent H sau alchil Cy.¢, de exemplu,
alchil Ci.s, alchil Cy.4, alchil Cy., alchil Ci,, sau alchil C;. Piridazinilul poate fi substituit cu C(O)-
alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-alchil C;., C(0)-alchil C;3, C(O)-alchil Ci.,, sau
C(0)-alchil C;.

In unele aspecte, G este pirimidinil. In aceste aspecte, pirimidinilul poate fi nesubstituit
sau substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1
substituent, selectati in mod independent din grupul constind din halogen; alchil Ci.; haloalchil
C1.6; Ohaloalchil Cy; cicloalchil Cs; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCy4-O-alchil Crg; C(O)-NRCRY; si
C(0)-alchil Ci.6. Pirimidinilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau Cl. Pirimidinilul
poate fi substituit cu alchil Ci., de exemplu, alchil Cis, alchil Cy4, alchil Ci, alchil Ci.,, sau alchil
Ci. Pirimidinilul poate fi substituit cu haloalchil C;s, de exemplu, haloalchil C;.s, haloalchil C;,
haloalchil C.3, haloalchil Ci.,, sau haloalchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit cu Ohaloalchil C;.
6, de exemplu, Ohaloalchil C;s, Ohaloalchil C;4, Ohaloalchil Cis, Ohaloalchil Ci», sau
Ohaloalchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit cu cicloalchil Css, de exemplu, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Pirimidinilul poate fi substituit cu Qalchil Ci, de exemplu,
Qalchil C;s, Oalchil C;4, Oalchil Cy.3, Oalchil Ci.», sau Qalchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit
cu CN. Pirimidinilul poate fi substituit ca OH. Pirimidinilul poate fi substituit cu alcC.6-O-alchil
Ci, de exemplu, alcC.s-O-alchil Cis, alcC;4-O-alchil Ci4, alcCi3-0-alchil Cy.3, alcCi»-0-alchil
C12, sau alcC;-O-alchil C;. Pirimidinilul poate fi substituit cu C(O)-NR°R’, in care R® i R7 sunt
preferabil fiecare in mod independent H; alchil Ci., de exemplu, alchil Ci.s, alchil C;4, alchil Cy.,
alchil Ci.,, sau alchil Cy; sau cicloalchil Cs, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau
ciclohexil. Mai preferabil, R® si R7 sunt fiecare in mod independent H sau alchil Cy.¢, de exemplu,
alchil Cy.s, alchil Ci4, alchil Cy.3, alchil Ci.,, sau alchil C. Pirimidinilul poate fi substituit cu C(O)-
alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil Cis, C(O)-alchil C;., C(0)-alchil C;3, C(O)-alchil Ci.,, sau
C(0)-alchil C;.

In unele aspecte, G este benzofuranil. In aceste aspecte, benzofuranilul poate fi
nesubstituit sau substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai
preferabil cu 1 substituent, selectati in mod independent din grupul constind din halogen; alchil C;.
6; haloalchil Ci.s; Ohaloalchil Ci.6; cicloalchil Cs; Oalchil Cis; CN; OH; alcCi6-O-alchil Ci;
C(O)-NR°R; si C(O)-alchil Cy.¢. Benzofuranilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau
Cl. Benzofuranilul poate fi substituit cu alchil Ci, de exemplu, alchil Ci.s, alchil C;4, alchil Ci.,
alchil Ci.», sau alchil C;. Benzofuranilul poate fi substituit cu haloalchil Cis, de exemplu,
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haloalchil Cy.s, haloalchil Cy4, haloalchil Cy.3, haloalchil C;.,, sau haloalchil C;. Benzofuranilul
poate fi substituit cu Ohaloalchil Ci.6, de exemplu, Ohaloalchil C;_s, Ohaloalchil C;.4, Ohaloalchil
Ci3, Ohaloalchil Ci.,, sau Ohaloalchil C;. Benzofuranilul poate fi substituit cu cicloalchil Css, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Benzofuranilul poate fi substituit cu
Qalchil Ci, de exemplu, Oalchil Ci.s, Oalchil Ci4, Oalchil Ci3, Oalchil Ci., sau Qalchil C;.
Benzofuranilul poate fi substituit cu CN. Benzofuranilul poate fi substituit cu OH. Benzofuranilul
poate fi substituit cu alcCi6-O-alchil Ci6, de exemplu, alcCi.s-O-alchil Ci.s, alcCi4-0-alchil Ci,
alcCi3-0-alchil Cy3, aleCi.2-O-alchil Ci.,, sau alcCi-O-alchil C;. Benzofuranilul poate fi substituit
cu C(O)-NR°R’, in care R®gi R’ sunt preferabil fiecare in mod independent H; alchil C;, de
exemplu, alchil Ci.s, alchil Ci4, alchil Cis, alchil Ci,, sau alchil Ci; sau cicloalchil Css, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Mai preferabil, R® si R7 sunt fiecare in
mod independent H sau alchil Ci, de exemplu, alchil C.s, alchil Ci4, alchil Cy.3, alchil Ci.,, sau
alchil C;. Benzofuranilul poate fi substituit cu C(O)-alchil Ci.6, de exemplu, C(O)-alchil C.s, C(O)-
alchil Ci4, C(O)-alchil Cy.3, C(0)-alchil C;.2, sau C(O)-alchil Cy.

In unele aspecte, G este tiofenil. In aceste aspecte, tiofenilul poate fi nesubstituit sau
substituit cu 1, 2, sau 3 substituenti, preferabil cu 1 sau 2 substituenti, mai preferabil cu 1
substituent, selectati in mod independent din grupul constind din halogen; alchil Ci.; haloalchil
C1.6; Ohaloalchil Cy; cicloalchil Cs; Oalchil Ci6; CN; OH; alcCy4-O-alchil Crg; C(O)-NRCRY; si
C(0)-alchil Cy. Tiofenilul poate fi substituit cu halogen, de exemplu F sau CI. Tiofenilul poate fi
substituit cu alchil Ci, de exemplu, alchil Cis, alchil Ci4, alchil Ci.3, alchil Ci.,, sau alchil C;.
Tiofenilul poate fi substituit cu haloalchil Cis, de exemplu, haloalchil Ci.s, haloalchil Ci,
haloalchil C;_s, haloalchil C;.,, sau haloalchil C;. Tiofenilul poate fi substituit cu Ohaloalchil C;,
de exemplu, Ohaloalchil Ci.s, Ohaloalchil C;., Ohaloalchil Ci.3, Ohaloalchil C;., sau Ohaloalchil
C;. Tiofenilul poate fi substituit cu cicloalchil Cs, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
sau ciclohexil. Tiofenilul poate fi substituit cu Qalchil Ci.6, de exemplu, Qalchil Ci.s, Oalchil C4,
Qalchil Cy3, Oalchil Ci2, sau Oalchil C;. Tiofenilul poate fi substituit cu CN. Tiofenilul poate fi
substituit cu OH. Tiofenilul poate fi substituit cu alcCy6-O-alchil Cys, de exemplu, alcC.s-O-alchil
Cis, alcCy4-O-alchil Ci4, alcCi3-O-alchil Cis, alcCip-O-alchil Ci,, sau alcCy-O-alchil C;.
Tiofenilul poate fi substituit cu C(Q)-NR°R’, in care R®si R’ sunt preferabil fiecare in mod
independent H; alchil Ci, de exemplu, alchil Ci.s, alchil Cy4, alchil C;, alchil Ci.,, sau alchil Cy;
sau alchil C., de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil. Mai preferabil, R° si
R sunt fiecare in mod independent H sau alchil C;.6, de exemplu, alchil C;.s, alchil C4, alchil Cy3,
alchil Ci.», sau alchil C;. Tiofenilul poate fi substituit cu C(O)-alchil Ci, de exemplu, C(O)-alchil
Ci.s, C(0)-alchil Cy 4, C(O)-alchil Cy.3, C(0O)-alchil C; ., sau C(0Q)-alchil C;.

In aspectele preferate, G este piridil, piridizinil, sau pirazinil nesubstituit sau substituit. In
acele aspecte in care G este piridil, piridizinil, sau pirazinil substituit, substituentii preferati includ
alchil Ci. (de exemplu, metil). In alte aspecte preferate, G este alchil Ci.6 (de exemplu, izopropil).

in aspect preferate, G este piridil, piridizinil, sau pirazinil nesubstituit sau substituit si E
este CH; sau O. In acele aspecte in care G este piridil, piridizinil, sau pirazinil substituit si E este
CHs: sau O, substituentii preferati includ alchil Ci¢ (de exemplu, metil). In alte aspecte preferate, G
este alchil Ci_¢ (de exemplu, izopropil) si E este CH, sau O.

In unele aspect preferate, A-E-G este:

%{ﬁwzj~
a3

Compusii preferati cu formula I ii includ pe cei in care R! este H; R? este ciclopentil
substituit cu 1 sau 2 substituenti in care unul dintre substituenti este NR3-C(0)-C(R*)=CR*(R%), in
care R®, R, si R® sunt fiecare H; A este fenil sau piridil, in care fenilul sau piridilul este substituit
cu CHs, E este O sau o legaturd; si G este fenil sau alchil Cie. In mai multe aspecte preferate,
R? este substituit cu 1 substituent care este NR:-C(0)-C(R*)=CR*R?). In aspectele preferate, A-E-
G este
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Subgenurile preferate cu formula (I) includ:
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in care piridilul A este nesubstituit sau substituit, preferabil cu alchil Ci;
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in care fenilul A este nesubstituit sau substituit, preferabil cu alchil Ci.6; si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30

29

§1%.2)
in care fenilul A este nesubstituit sau substituit, preferabil cu alchil Ci.e.

O realizare suplimentard a inventiei este un compus selectat din grupul constind din:
N-((185,4S)-4- Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3S)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((185,4S)-4- Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,2S)-2- Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2S)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,2S)-2- Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,4R)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2S)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,4S)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-(Dimetilamino)ciclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,4R)-4-Metoxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,4S)-4-((E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18S,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,4S)-4-Cianamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3S)-3-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((185,4S)-4- Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1RS,2RS)-2-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-Ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1r,3s,5R,7S)-3-Hidroxiadamantan-1-il)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(2-(metilamino)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,25)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2S)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-(2-Metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-N-((1R,2S)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,2S)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1RS,2RS)-2-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((18S,25)-2-Aminociclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1S,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((158,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((18S,2S)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,2S)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((158,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((158,2R)-2- Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,2R)-2-(metilamino)ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1S,2R)-2-(Dimetilamino)ciclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,2S)-2-Formamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,2S)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((18S,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((185,2S)-2- Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-(2-Metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-N-((1S,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((185,2S)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((185,2S)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(4-(metilamino)ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((185,4S)-4- Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((185,4S)-4-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((185,4S)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-(2-Metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-N-((1S,3R)-3-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;

N-((1S,3R)-3-(Dimetilamino)ciclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((185,45)-4-((E)-4-(Dimetilamino)but-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,4S)-4-((E)-4-(metilamino)but-2-enamido)ciclohexil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((185,45)-4-((E)-4- Aminobut-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S)-3-(metilamino)ciclopentil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-Ciclopentil-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxamida;

N-Ciclopentil-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxamida;
N-((185,4S)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,4S)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1S,3R)-3-propionamidociclopentil )-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18S,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18S,4S)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-N-((1S,45)-4-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

5-(*R)-(2-Metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-N-((1S,4S)-4-propionamidociclohexil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((185,4S)-4- Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((185,4S)-4- Acetamidociclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 - tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-(rac-(1,3-cis)-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1S,2R)-2-Aminociclopentil )-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((185,4S)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((185,4S)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-(2-(dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,2S)-2-acrilamidociclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2S)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((18S,25)-2-Acrilamidociclopentil )-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2S)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((185,4S)-4- Acrilamidociclohexil)-4-oxo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H--tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,28)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18S,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S8,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2S)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1R,2S)-2- Aminociclohexil)-4-oxo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2S)-2-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((18S,25)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,25)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18S,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((18S,25)-2-Aminociclopentil )-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1R,2S)-2- Aminociclohexil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3R)-3-Hidroxiciclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3S)-3-Hidroxiciclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18,3S)-3-Hidroxiciclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((185,4S)-4- Aminociclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-(trans-(1R,4R)-4- Aminociclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
trans-N-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,25)-2-Aminociclopentil)-4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

tert-butil ((1R,3S)-3-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclopentil)carbamat;

tert-butil trans-((1R,4R)-4-(4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-
2-carboxamido)ciclohexil)carbamat;
N-((1-Hidroxiciclohexil)metil)-4-oxo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-((E)-4-(Dimetilamino)but-2-enamido)ciclopentil )-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,2R)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((18,3R)-3-Hidroxiciclohexil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-N-((1S,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(4-I1zopropoxi-2-metilfenil)-N-((1S,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

tert-butil ((18,4S)-4-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclohexil)carbamat;

N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil )-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
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N-((18,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0xo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((158,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 - tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3R)-3-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,2S)-2-acrilamidociclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-izopropoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-(3-Cloropropanamido)ciclopentil)-5-(*S)-(4-metil -6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;

N-((1S,35)-3-Acrilamidociclopentil )-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;

N-((158,3R)-3- Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((15,3S)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil )-5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,3R)-3-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
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N-((1R,3R)-3-Aminociclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,3S)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,35)-3-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-ciclobutoxi-2-metil piridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((185,3S)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((18S,35)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,3S)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclopentil )-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((185,3S)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(3-Cloro-4-fenoxifenil)-N-((1S,3R)-3-((E)-4-(dimetilamino)but-2-enamido)ciclopentil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,2S)-2-aminociclopentil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,3S)-3-(2-(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3S)-3-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,3S)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3S)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H--
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,2R)-2-Acetamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,35)-3-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-4-oxo0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5, 8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,3S)-3- Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-ciclobutoxi-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil )-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

ct a unei placi de bazd 21. Dispozitivul 10 este format astfel incit sd urmeze in mare mdasur
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(4-izopropoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;

N-((1S,  S)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-4-o0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-4-oxo-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((18S,3S)-3-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-ox0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1S,35)-3-Acrilamidociclopentil )-4-o0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-4-ox0-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,2R)-2-(2-(Metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il Joxi)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-ox0-5-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-il Joxi)fenil )-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

racemic  cisN-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-4-oxo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;

racemic transN-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1RS,2RS)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(*S)-(4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1*S,3*S)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1*5,3*S)-3- Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1*8,3*S)-3- Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-([2,3'"-Bipiridin]-4-il)-N-((1R,2S)-2-acrilamidociclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1*R,2*S)-2-Aminociclopentil )-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenilpiridazin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1*S,3*S)-3- Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,35)-3-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-([2,2'-Bipiridin]-4-il)-N-((1R,2S)-2-acrilamidociclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
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5-([2,3'-Bipiridin]-4-il)-N-((1R,2R)-2-acrilamidociclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1*R,3*S)-3-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(6-(izopropilamino)-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil )-5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-([2,2'-Bipiridin]-4-il)-N-((1R,2R)-2-acrilamidociclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,2S)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenid-2-carboxamida;
N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,2S)-2-propionamidociclopentil )-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il Joxi)fenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenilpiridazin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;

N-((1R,35)-3-Aminociclopentil )-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
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N-((1R,35)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,3S)-3-propionamidociclopentil )-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-((2-metilpiridin-3-il)oxi)fenil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-((6-metilpiridin-2-il)oxi)fenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-((6-metilpiridin-2-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-((6-metilpiridin-3-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-((2-metilpiridin-3-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-5-(*S)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-ciclobutilpiridin-4-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-ciclobutilpiridin-4-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(( 1R,25)-2-propionamidociclohexil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,2S)-2-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)oxi)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-((6-metilpiridin-3-il)oxi)fenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,3S)-3-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
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N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)oxi)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(4-(piridazin-3-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1 - tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,3R)-3-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((18S,45)-4-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1S,3R)-3-propionamidociclopentil )-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,3R)-3-Acetamidociclopenty1)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-4-oxo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,35)-3-Aminociclopentil )-5-(*S)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((18S,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil -6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-N-((1R,2S)-2-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((18S,3S)-3-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((18S,35)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1S,3S)-3-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Aminociclopentil)-5-(*S)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(4-(piridazin-3-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1S,3S)-3-propionamidociclopentil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((18S,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil -6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;

N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil -6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1S,3R)-3-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1S,35)-3-Aminociclopentil )-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
43

5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1S,3R)-3-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
(5)-5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-2-(3-(metilamino)pirolidin-1-carbonil )-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilen-4(5H)-oni;

(S)-N-(1-(5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil)pirolidin-3-il)propionamide;

(S)-N-(1-(5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil)pirolidin-3-il)acetamida;

(S)-2-(3-Aminopirolidin- 1 -carbonil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilen-
4(5H)-oni;

(S)-2-(3-(Dimetilamino)pirolidin-1-carbonil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-3H- 1 -tia-3,5, 8-
triazaacenaftilen-4(5H)-oni;
N-((1R,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
5-(*S)-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-N-((1R,3R)-3-propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil )-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenid-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-4-metil piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,35)-3-Aminociclopentil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil )-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((1r,4r)-4- Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
(S)-N-(1-(5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil)pirolidin-3-il)acrilamida;
(R)-N-(1-(5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil)pirolidin-3-il)acrilamida;

(S,E)-2-Ciano-3-ciclopropil-N-(1-(5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftylene-2-carbonil)pirolidin-3-il)acrilamida;
(R,E)-2-Ciano-3-ciclopropil-N-(1-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftiene-2-carbonil)pirolidin-3-il)acrilamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(4-(piridin-2-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(3-izopropilfenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-(1R,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenid-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(4-(piridin-2-iloxi)fenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,2R)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((158,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
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N-((158,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 - tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(2-(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((158,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;

N-((158,2R)-2- Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((158,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1S,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1R,25)-2-Aminociclopentil )-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1S,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(3-izopropilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((158,2R)-2- Aminociclohexil)-4-oxo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((18S,25)-2-Acrilamidociclopentil )-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

N-((1S,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;

5-(4-(3-((2-Cianofenoxi)metil)fenoxi)-2-metilfenil )-N-ciclohexil-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-(5-(4-(3-((2-Cianofenoxi)metil)fenoxi)-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilen-2-il)ciclopropancarboxamida;
N-Ciclohexil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi;
N-Ciclohexil-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxamidi;
N1-((E)-4-(((1S,2R)-2-(5-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil )Jamino)-4-oxobut-2-en- 1-il)-N5-(15-0x0-19-
((3a$,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)-4,7,10-trioxa-14-
azanonadecil)glutaramida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-(pirimidin-2-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-((E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclopentil )-5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-
3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(4-metil-6-(piridazin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-(pirimidin-2-iloxi)piridin-3-il)-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-oxo- 1 -(piridazin-3-il)-1,6-dihidropiridin-3-
il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-metil-6-oxo- 1 -(piridazin-3-il)-1,6-dihidropiridin-
3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-(piridazin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-6-(piridazin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-(piridazin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-((2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
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N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(5-(piridazin-3-iloxi)piridin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1 -
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(5-(piridazin-3-iloxi)piridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(6'-metil-2-ox0-2H-[ 1,2"-bipiridin]-5'-il)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-(piridin-2-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(5-((6-metilpiridin-2-il )oxi)piridin-2-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-(piridin-2-iloxi)piridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(5-((6-metilpiridin-3-il )oxi)piridin-2-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(pirimidin-5-iloxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-((6-metilpiridin-2-il)oxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-(pirimidin-2-iloxi)piridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-(pirimidin-5-iloxi)piridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-(pirimidin-5-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-((6-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-(piridin-2-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-((2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida ;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-metil-6-(piridin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-o0x0-5-(5-(pyndin-3-iloxi)piridm-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-(pirimidin-5-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(5-((2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-(piridin-3-iloxi)piridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-((6-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((6-metilpiridin-2-il )oxi)fenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-((6-metilpiridin-2-il )oxi)fenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((6-metilpiridin-3-il )oxi)fenil )-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-((6-metilpiridin-3-il )oxi)fenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((2-metilpiridin-3-il )oxi)fenil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-((2-metilpiridin-3-il )oxi)fenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil )-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil )-4-o0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
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N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-((E)-2-Ciano-3-(3-metiloxetan-3-il)acrilamido)ciclopentil )-5-(*S)-(6-izobutil-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-((E)-2-Ciano-4-etoxi-4-metilpent-2-enamido)ciclopentil)-5-(*S)-(6-izobutil-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N1-((E)-4-(((1S,2R)-2-(5-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil )Jamino)-4-oxobut-2-en- 1-il)-N5-(15-0x0-19-
((3a$,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)-4,7,10-trioxa-14-
azanonadecil)glutaramida; si
N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-0xo-5-(4-(pirimidin-5-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd; si

izotopic variante, si siruri acceptabile farmaceutic ale acestuia.

O realizare suplimentara a inventiei este un compus selectat din grupul constind din:
N-((1R,25)-2- Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2- Acrilamidociclopentil)-5-(*5)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2- Acrilamidociclohexil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil )-5-(*§)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi;
N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3 H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida; si
N-((1R,25)-2- Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((2-metil piridin-3-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida; si
variante izotopice, si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

O realizare suplimentard a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (I1a):

(R%),

L
@EV O

(TTa)

in care
R? este selectat din grupul constind din: H, CI si CHs;
n este 0 sau 1;
E este O;
G este selectat din grupul constand din: alchil Cis, fenil, piridil, piridil substituit cu CHs,
pirimidinil, piridazinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, si

=N

.
O/\©j,f;

Inelul B este selectat din grupul constand din:
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5 R® este selectat din grupul constand din: OH, OCHs, NH», NH(CHz), N(CHz),, NH(CO»-tert-butil),
NH(C=0)alchil Ci3, NH(C=0)CH=CH,, NH(C=0)CH:NH;, NH(C=0)CH,NH(CHz),
NH(C=0)CH;N(CHz3),, si NH(C=0)CH=CHCH:N(CHz3)-;

RY este selectat din grupul constand din: OH, OCH;, CN, NH,, NH(CH;3), N(CHz)2, NH(CO,-ferf-
butil), NH(C=0)alchil C; s, si NH(C=0)CH=CH;
10 R® este H sau CN; si
Rf este selectat din grupul constand din: CH:NH,, CH:NH(CH;), CH:2N(CHs),, si ciclopropil.
O realizare suplimentara a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (Ila) in
care: R* este H sau CHs; n este 1; E este O; G este selectat din grupul constand din: alchil Cy.,
fenil, piridil, si piridil substituit cu CHs; Inelul B este selectat din grupul constand din:

z.-O a—<;\; w50, =

15 RS RCE S RC
i“‘“ A «R{”“% NN L s "“\ ,:
S ém{ > g },._““ j> & N g_._‘_._._,_,_,) £ s $§ X s ‘:f

si RC este NH(C O)CH—CHz.
O realizare suplimentard a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (I1b):

O
G—A
NN

0
B R2°
- S N’

N H
(IIb)

20 in care
G-A este selectat din grupul constand din:

G ’Gl\’G\@“‘{G|\‘{ GI\L‘H’ G\(\r‘{
i N_.~ ; N/ ~N ; N\N/ ; N’«N ;

si
O
N. =N ;
25 G este selectat din grupul constand din: alchil Ci, cicloalchil Cs., fenil, si piridil.
R?® este selectat din grupul constand din:

%O E’QEQ %rO 1

RC
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R® este selectat din grupul constand din: OH, OCHs, NH», NH(CHz), N(CHz),, NH(COs-tert-butil),
NH(C=0)alchil Ci3, NH(C=0)CH=CH,, NH(C=0)CH:NH;, NH(C=0)CH,NH(CHz),
NH(C=0)CH;N(CHz3),, si NH(C=0)CH=CHCH:N(CHz)..

O realizare suplimentard a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (IIb) in
care: G-A este

%

S

Rc~ RS RC R RCE S RS
i, L o o R Ay
AT TGN ARV ST
¥ \“ Fd ¥ & S N & ‘}-J?
- P o' S
w e w R w8 Be s ®

si R® este NH(C=0)CH=CHo,.
O realizare suplimentard a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (IIc):

o)
G-E-A
‘N)LNH

N S

Ir=

(Ic)
in care
G-E-A este selectat din grupul constand din:

- N - - > Y

SIS & P N GIPS S e S

FeNK G\O)\;\Rm 0 NG TN O >N e
g

2c | -

G \)\;\Rm

unde G”>® este selectat din grupul constand din: alchil Ci¢, fenil, pirimidinil, piridil, piridil

substituit cu CHs, si cicloalchil Css; si R™ este H sau CHz;
Inelul B este selectat din grupul constand din'

R E

2O %—SO,S«, —<1 —OS* - i DERE -GN

. 4 RS . 3.57 )
TN OT RGN ON O,
s R;WRC RC§S RS R RS R RC§S RE RS s R¢
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si
R® este selectat din grupul constand din: OH, OCHs, NH», NH(CHz), N(CHz),, NH(CO»-tert-butil),
NH(C=0Ojalchil Ci;3, NH(C=0)CH=CH,, NH(C=0)CH;NH,, NH(C=0)CH,NH(CHj3),
NH(C=0)CH;N(CHz3),, si NH(C=0)CH=CHCH:N(CHz)..

O realizare suplimentara a inventiei este un compus cu formula (I) avand formula (Ilc) in
care:
O realizare suplimentara a inventiei este un compus cu formula (I) avind formula (IIc): in care G-
E-A este

{,

n ¥ mfﬁ

‘x\(ﬁ
e H - 2 PR H\}_}_:-
LS _,i i ey ,«kv? R S \ o EEEGE
< %{} e »‘b’:: ‘ \C} Rm o %&

».

G este alchil Cy, fenil, sau p]l"ldll; R™ este H sau CHj3; Inelul B este

‘ R® R RS S R
VAT AW & il
3 } §M}"““}: g L§ 3mﬁ\m isi o
BT S » i g—,‘:#f& o & g B8

si R este NH(C=0)CH=CH,.

Divulgarea se referd de asemenea la metode de utilizare a compusilor descrisi aici pentru
a trata subiectii diagnosticati cu, sau care suferd de o boald, tulburare, sau afectiune mediate de
tirozin kinaza Bruton. Aceste metode sunt realizate prin administrarea unui subiect a unui compus
din divulgare intr-o cantitate suficientd pentru a inhiba tirozin kinaza Bruton.

Intr-un alt aspect, sunt divulgate in acest document metode pentru inhibarea tirozin
kinazei Bruton la un subiect care are nevoie de tratament, prin administrarea citre subiect a unei
compozitii continand o cantitate eficientd terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). Unele
aspecte ale divulgirii sunt directionate spre metode pentru tratarea un subiect care suferd de o
boald autoimund, prin administrarea citre subiect a unei compozitii continind o cantitate eficientd
terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). In unele aspecte, boala autoimuni este, de
exemplu, boala inflamatorie intestinald, artrita, lupusul, artrita reumatoidd, artrita psoriazica,
osteoartrita, boald Still, artrita juvenild, diabetul, miastenia gravis, tiroidita Hashimoto, tiroidita
Ord, boala Graves, sindromul Sjogren, scleroza multipld, sindromul Guillain-Barre,
encefalomicelita diseminatd acutd, boala Addison, sindromul opsoclon-mioclon, spondilita
anchilozantd, sindromul anticorpului antifosfolipidic, anemia aplazicad, hepatita autoimund, boala
Celiac, sindromul Goodpasture, purpura trombocitopenicd idiopatici, optic neuritis, sclerodermia,
ciroza biliard primard, sindromul Reiter, arterita Takayasu, arterita temporald, anemia hemolitici
autoimund la cald, granulomatoza Wegener, psoriazisul, alopecia universalis, boala Behget,
oboseala cronicd, disautonomia, endometrioza, cistita interstitiald, neuromiotonia, sclerodermia,
sau vulvodinia. Cand sunt utilizati pentru tratamentul unei boli autoimune, compusii cu formula (I)
pot fi administrati ca agenti singuri. Alternativ, cand sunt utilizafi pentru tratamentul unei boli
autoimune, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu alti agenti cunoscuti pentru
a fi utili in tratamentul bolilor autoimune.

Alte realizdri din divulgare sunt directionate spre metodele pentru tratarea unui subiect
care suferd de o afectiune heteroimund prin administrarea citre subiect a unei compozitii care
contine o cantitate eficientd terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). in unele aspecte,
afectiunea heteroimund sau boala este, de exemplu, boala grefd versus gazdd, transplant,
transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip I, conjuctivitd alergica, rinitd alergicd, sau
dermatitd atopicd. Cand sunt utilizati pentru tratamentul unei afectiuni heteroimune, compusii cu
formula (I) pot fi administrati ca agenti singuri. Alternativ, cAnd sunt utilizafi pentru tratamentul
unei afectiuni heteroimune, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu alti agenti
cunoscuti pentru a fi utili in tratamentul bolii heteroimune.

Alte realizari din divulgare sunt directionate spre metode pentru tratarea un subiect care
suferd de o boald inflamatorie, prin administrarea citre subiect a unei compozitii continind o
cantitate eficientd terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). In anumite realiziri, boala
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inflamatorie este, de exemplu, astmul, apendicita, blefarita, bronsiolita, bronsita, bursita, cervicita,
colangita, colecistita, colita, conjunctivita, cistita, dacrioadenita, dermatita, dermatomiozita,
encefalita, endocardita, endometrita, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita, fasciita,
fibrosita, gastrita, gastroenterita, hepatita, hidradenita supurativd, laringita, mastita, meningita,
miclita miocarditi, miozita, nefrita, ooforita, orchita, osteita, otita, pancreatita, parotita,
pericardita, peritonita, faringita, pleurita, flebita, pneumonita, pneumonia, proctita, prostatita,
piclonefrita, rinita, salpingita, sinuzita, stomatita, sinovita, tendonita, tonsilita, uveita, vaginita,
vasculita, sau vulvita. Cand sunt utilizati pentru tratamentul unei boli inflamatorii, compusii cu
formula (I) pot fi administrati ca agenti singuri. Alternativ, cand sunt utilizafi pentru tratamentul
unei boli inflamatorii, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu alti agenti
cunoscuti pentru a fi utili in tratamentul bolilor inflamatorii.

Alte realizdri din divulgare sunt directionate spre metode pentru tratarea unui subiect care
suferd de cancer, prin administrarea citre subiect a unei compozitii contindnd o cantitate eficientd
terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). Intr-o realizare, cancerul este o tulburare
proliferativd a celulei B, de exemplu, limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom
limfocitic cronic, leucemic limfocitard cronicd, leucemie prolimfocitard cu celule B,
macroglobulinemie a limfomului limfoplasmacitic/Waldenstrom, limfom al zonei marginale
splenice, miclom al celulelor plasmatice, plasmacitom, limfom extranodal al zonei marginale cu
celule B, limfom nodal al zonei marginale cu celule B, limfom cu celule de manta, limfom
mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar cu
efuziune, limfom/leucemie Burkitt, sau granulomatozd limfomatoidd. Cancercle care sunt in
special adecvate pentru a fi tratate cu compusii din divulgare includ limfomul cu celule de manta si
leucemia limfocitard cronicd si macroglobulinemia, precum si miclomul multiplu. In unele
realizdri, unde subiectul suferd de un cancer, un agent anticancer este administrat citre subiect, in
plus fatd de unul dintre compusii mai sus mentionati. Intr-o realizare, agentul anticancer este un
inhibitor al semnalizdrii protein kinazei activatd de mitogen, de exemplu, U0126, PD98059,
PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin, sau
LY294002. Cand sunt utilizati pentru tratamentul cancerului, compusii cu formula (I) pot fi
administrati ca agenti singuri. Alternativ, cind sunt utilizati pentru tratamentul cancerului,
compusii cu formula (I) pot fi administrafi in combinatie cu alti agenti cunoscuti pentru a fi utili in
tratamentul cancerului.

Alte realizdri din divulgare sunt directionate spre metode pentru tratarea unui subiect care
suferd de o tulburare tromboembolicd, prin administrarea citre subiect a unei compozitii continand
o cantitate eficientd terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). in alte realiziri, tulburarea
tromboembolicd este, de exemplu, infarctul miocardic, angina pectorald, reocluzia dupa
angioplastie, restenoza dupd angioplastie, reocluzia dupd bypass-ul aortocoronarian, restenoza
dupd bypass-ul aortocoronarian, accidentul vascular cerebral, ischemia tranzitorie, o tulburare
oclusivd arteriald perifericd, embolismul pulmonar, sau tromboza venoasd profundd. Cand sunt
utilizati pentru tratamentul unei tulburdri tromboembolice, compusii cu formula (I) pot fi
administrati ca agenti singuri. Alternativ, cind sunt utilizati pentru tratamentul unei tulburari
tromboembolice, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu alti agenti cunoscuti
pentru a fi utili in tratamentul tulburarilor tromboembolice.

Alte realizdri din divulgare sunt directionate spre metode pentru tratarea unui subiect care
suferd de o boald respiratorie, prin administrarea citre subiect a unei compozitii continind o
cantitate eficienti terapeutic din cel putin un compus cu formula (I). In unele aspecte, boala
respiratorie este astmul. Intr-o realizare suplimentard a acestui aspect, boala respiratorie include,
dar nu se limiteazi la, sindromul de detresd respiratoric la adult si astmul alergic (extrinsec),
astmul nealergic (intrinsec), astmul sever acut, astmul cronic, astmul clinic, astmul nocturnal,
astmul indus de alergeni, astmul sensibil la aspirind, astmul indus de exercitii, hiperventilatia
isocapnicd, astmul de debut 1a copii, astmul de debut la adulti, astmul ca variantd a tusei, astmul
ocupational astmul rezistentei la steroizi, astmul sezonier. Cand sunt utilizati pentru tratamentul
unei boli respiratorii, compusii cu formula (I) pot fi administrati ca agenti singuri. Alternativ, cind
sunt utilizati pentru tratamentul unei boli respiratorii, compusii cu formula (I) pot fi administrati in
combinatie cu alti agenti cunoscufi pentru a fi utili in tratamentul bolilor respiratorii.

Sunt divulgate metode pentru prevenirea artritei reumatoide si osteoartritei, cuprinzand
administrarea cdtre subiect, cel putin o datd, a unei cantititi eficiente din cel putin un compus cu
formula (I). Cand sunt utilizati pentru tratamentul artritei reumatoide sau osteoartritei, compusii cu
formula (I) pot fi administrati ca agenti singuri. Alternativ, cand sunt utilizafi pentru tratamentul
artritei reumatoide sau osteoartritei, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu
alti agenti cunoscuti pentru a fi utili in tratamentul artritei reumatoide sau osteoartritei.
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Sunt divulgate metode pentru tratarea rdspunsurilor inflamatorii ale pielii cuprinzand
administrarea cdtre subiect, cel putin o datd, a unei cantitdti eficiente din cel putin un compus cu
formula (I). Astfel de rdspunsuri inflamatorii ale pielii includ, cu titlu de exemplu, dermatita,
dermatita de contact, eczema, urticaria, rozacea, si cicatricile. Intr-un alt aspect, sunt metode
pentru reducerea leziunilor psoriatice ale pielii, articulatiilor, sau altor tesuturi sau organe,
cuprinzdnd administrarea la mamifer a unei cantitdti eficiente dintr-un compus cu formula (I).
Cand sunt utilizati pentru tratamentul acestor afectiuni, compusii cu formula (I) pot fi administrati
ca agenti singuri. Alternativ, cAnd sunt utilizati pentru tratamentul acestor afectiuni, compusii cu
formula (I) pot fi administrati in combinatie cu alti agenti cunoscuti pentru a fi utili in tratamentul
acestor afectiuni.

In aspectele preferate, compusii din divulgare pot fi utilizati pentru a trata artrita
reumatoida.

Compusii din divulgare pot fi de asemenea utilizati pentru a trata lupusul eritematos
sistemic.

Compusii din divulgare pot fi de asemenea utilizati pentru a trata tulburdrile de pemfigus
si tulburarile pemfigoide.

in unele aspecte, compusii cu formula (I) pot fi administrati in combinatie cu un inhibitor
CYP 3Ad4, in conformitate cu metodele cunoscute in domeniu.

In metodele de tratament in conformitate cu divulgarea, o cantitate eficientd a unui agent
farmaceutic In conformitate cu divulgarea este administratd unui subiect care suferd de, sau este
diagnosticat ca avand o astfel de boald, tulburare, sau afectiune. O ,.cantitate eficientd™ inseamna o
cantitate sau doza suficientd pentru a aduce aproximativ in general beneficiul terapeutic dorit la
pacientii care au nevoie de un astfel de tratament pentru desemnata boald, tulburare, sau afectiune.
Cantitatile eficiente sau dozele de compusi din prezenta divulgare pot fi stabilite prin metode de
rutind cum ar fi modelarea, studiile de escaladare a dozei sau studiile clinice, si prin luarea in
consideratie a factorilor de rutind, de exemplu, modul sau calea de administrare sau de livrare a
medicamentului, farmacocineticile compusului, severitatea si cursul bolii, tulburirii, sau afectiunii,
terapia anterioard sau in curs de desfisurare a subiectului, starea de sindtate a subiectului si
raspunsul la medicamente, si rationamentul medicului curant. Un exemplu al unei doze este in
intervalul de la aproximativ 0,001 pand la aproximativ 200 mg de compus pe kg de greutate
corporald a subiectului pe zi, preferabil de la aproximativ 0,05 pand la 100 mg/kg/zi, sau
aproximativ de la 1 pani la 35 mg/kg/zi, In unitifi de dozare singure sau divizate (de exemplu,
BID, TID, QID). Pentru un om de 70 de kg, un interval ilustrativ pentru o cantitate de dozaj
adecvati este de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ 7 g/zi, sau aproximativ de la 0,2 pana la
aproximativ 2,5 g/zi.

in plus, compusii din divulgare pot fi utilizati in combinatie cu ingrediente active
suplimentare in tratamentul afectiunilor de mai sus. Ingredientele active suplimentare pot fi
coadministrate separat cu un compus din divulgare sau incluse cu un astfel de agent intr-o
compozitic farmaceuticd in conformitate cu divulgarea. Combinatia poate servi pentru a creste
eficacitatea (de exemplu, prin includerea in combinatie a unui compus potentiator al puterii sau
eficacitdtii unui agent activ in conformitate cu divulgarea), pentru a reduce unul sau mai multe
efecte secundare, sau pentru a reduce doza necesard de agent activ in conformitate cu divulgarea.

Compusii din divulgare sunt utilizati, singuri sau in combinatie cu unul sau mai multe
ingrediente active suplimentare, pentru a formula compozitiile farmaceutice din divulgare. O
compozitie farmaceuticd din divulgare cuprinde: (a) o cantitate eficientd din cel putin un compus
in conformitate cu divulgarea; si (b) un excipient acceptabil farmaceutic.

Livrarea formelor compozitiilor farmaceutice care contin una sau mai multe unititi de
dozare ale agentilor activi poate fi preparatd utilizand excipienti farmaceutici adecvati si tehnici de
compunere cunoscute sau care devin disponibile celor calificati in domeniu. Compozitiile pot fi
administrate in metodele inventiei printr-o cale adecvatd de livrare, de exemplu, orald, parenterala,
rectald, topicd, sau pe cdi oculare, sau prin inhalare.

Prepararca poate fi sub formi de tablete, capsule, pliculete, drajee, pulberi, granule,
pastile, pulberi pentru reconstituire, preparari lichide, sau supozitoare. Preferabil, compozitiile sunt
formulate pentru perfuzie intravenoasd, administrare topicd, sau administrare orala.

Pentru administrarea orald, compusii din divulgare pot fi furnizafi sub form3 de tablete
sau capsule, sau ca solutii, emulsii, sau suspensii. Pentru a prepara compozitiile orale, compusii
pot fi formulati pentru a da un dozaj de, de exemplu, de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ
100 mg/kg zilnic, sau de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ 35 mg/kg zilnic, sau de la
aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10 mg/kg zilnic. De exemplu, un dozaj total zilnic de
aproximativ 5 mg pand la 5 g poate fi realizat prin dozarea o datd, de doud ori, de trei ori, sau de
patru ori pe zi.
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Tabletele orale pot include un compus in conformitate cu divulgarea, amestecat cu
excipienti acceptabili farmaceutic cum ar fi diluanti inerti, agenti de dezintegrare, agenti de legare,
agenti de lubrifiere, agenti de indulcire, agenti de aromatizare, agenti de colorare si agenti
conservanti. Umpluturile inerte adecvate includ sodiu si carbonat de calciu, sodiu si fosfat de
calciu, lactoza, amidon, zahir, glucozd, metil celulozd, stearat de magneziu, manitol, sorbitol, si
altele asemenea. Exemple de excipienti orali lichizi includ etanol, glicerol, apa, si altele asemenea.
Amidonul, polivinil-pirolidona (PVP), amidonul glicolat de sodiu, celuloza microcristaling, si
acidul alginic sunt agenti adecvati de dezintegrare. Agentii de legare pot include amidonul si
gelatina. Agentul de lubrifiere, daci este prezent, poate fi stearatul de magneziu, acidul stearic sau
talcul. Daci se doreste, tabletele pot fi acoperite cu un material cum ar fi monostearatul de gliceril
sau distearatul de gliceril pentru a intirzia absorbtia in tractul gastrointestinal, sau pot fi acoperite
cu 0 acoperire enterica.

Capsulele pentru administrare orald includ capsule tari si moi de gelatini. Pentru a
prepara capsulele de gelatind tari, compusii din divulgare pot fi amestecati cu un diluant solid,
semisolid, sau lichid. Capsulele moi de gelatind pot fi preparate prin amestecarea compusului din
divulgare cu apd, un ulei cum ar fi uleiul de arahide sau uleiul de masline, parafina lichida, un
amestec de mono si digliceride de acizi grasi cu catend scurtd, polietilen glicol 400, sau propilen
glicol.

Lichidele pentru administrarca orald pot fi sub forma de suspensii, solutii, emulsii sau
siropuri sau pot fi liofilizate sau prezentate ca produse uscate pentru reconstituire cu apa sau alt
vehicul adecvat inainte de utilizare. Astfel de compozitii lichide pot contine optional: excipienti
acceptabili farmaceutic cum ar fi agentii de punere in suspensic (de exemplu, sorbitol, metil
celulozd, alginat de sodiu, gelatind, hidroxietilcelulozd, carboximetilcelulozi, gel de stearat de
aluminiu gi altele asemenea); vehiculele neapoase, de exemplu, uleiul (de exemplu, uleiul de
migdale sau uleiul fractionat de nuca de cocos), propilen glicol, alcool etilic, sau apd; conservanti
(de exemplu, metil sau propil p-hidroxibenzoat sau acid sorbic); agenti de umectare cum ar fi
lecitina; si, dacd se doreste, agenti de aromatizare sau de colorare.

Agentii activi ai acestei divulgiri pot fi de asemenea administrati pe cdi neorale. De
exemplu, compozitiile pot fi formulate pentru administrarea rectald ca supozitoare. Pentru utilizare
parenterald, incluzidnd cdile intravenoase, intramusculare, intraperitoneale, sau subcutanate,
compusii din divulgare pot fi furnizati in solutii apoase sterile sau suspensii, tamponate la un pH si
izotonicitate adecvate sau in ulei acceptabil parenteral. Vehiculele apoase adecvate includ solutie
Ringer si clorurd de sodiu izotonicd. Astfel de forme vor fi prezentate sub forma de doze unitare
cum ar fi fiolele sau dispozitivele de injectare de unicd folosintd, in forme multidozd cum ar fi
fiolele din care poate fi extrasd doza adecvatd, sau intr-o forma solidd sau preconcentrati care
poate fi utilizatd pentru a prepara o formulare injectabild. Dozele de perfuzie ilustrative pot varia
de la aproximativ 1 pana la 1000 p.g/kg/minut de compus, amestecat cu un purtitor farmaceutic pe
o0 perioadd care variaza de la citeva minute la citeva zile.

Pentru administrarea topica, compusii pot fi amestecati cu un purtitor farmaceutic la o
concentratic de la aproximativ 0,1% pand la aproximativ 10% din medicament la vehicul. Un alt
mod de administrare a compusilor din divulgare poate utiliza o formulare de tip plasture pentru a
afecta livrarea transdermala.

Compusii din divulgare pot fi administrati alternativ in metodele acestei divulgari prin
inhalare, pe cii nazale sau orale, de exemplu, intr-o formulare pentru pulverizare care contine de
asemenea un purtitor adecvat.

Exemple de compusi utili in metodele din divulgare vor fi descrise acum prin referire la
schemele sintetice ilustrative pentru prepararea lor generald de mai jos si exemplele specifice care
urmeaza. Artizanii vor recunoaste ci, pentru a obtine diferitii compusi de aici, materiile prime pot
fi selectate adecvat, astfel incat substituentii dori{i in final vor fi transportafi prin schema de reactie
cu sau fara protectie ca adecvati pentru a da produsul dorit. Alternativ, poate fi necesar sau de dorit
sd se utilizeze, in locul substituentului dorit in final, a unei grupdri adecvate care poate fi
transportatd prin schema de reactie si inlocuiti ca adecvati cu susbstituentul dorit. In afard de
cazul cand se specifica altfel, variabilele sunt cum s-au definit mai sus in referinta pentru formula
(D). Reactiile pot fi efectuate intre punctul de topire si temperatura de reflux a solventului, si
preferabil intre 0°C si temperatura de reflux a solventului. Reactiile pot fi incilzite utilizind
incilzirea conventionald sau incilzirea cu microunde. Reactiile pot fi de asemenea efectuate in
vase etangate de presiune peste temperatura normala de reflux a solventului.

Compusii din divulgare pot fi preparati utilizand cunostintele unei persoane calificate in
domeniu, in combinatie cu prezenta divulgare. De exemplu, compusii din divulgare pot fi preparati
in conformitate cu urmétoarele scheme si exemple.

Abrevieri
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Tabelul 3. Abrevierile si acronimele utilizate aici includ urméitoarele.

Tabelul 3.
Termen Acronim/Abreviere
Acetonitril ACN, MeCN
tert-butilcarbamoil BOC
Di-tert-butil dicarbonat (Boc),0O
Benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfoniu hexafluorofosfat BOP
1,1'-Carbonildiimidazol CDI
Pamant de diatomee CELITE® 545,
(1-Ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenium |COMU®
hexafluorofosfat
1,8-Diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-end DBU
Clorura de metilen, diclorometan DCM
Diizopropil azodiformat DIAD

N,N-Diizopropiletilamind

DIPEA, DIEA, Hunig's bazi

N, N-Dimetilformamida

DMF

4-Dimetilaminopiridind DMAP
Dimetil sulfoxid DMSO
Deutero-dimetil sulfoxid DMSO-ds
Difenilfosfino ferocen dppf
Bis[(2-difenilfosfino)fenil] eter DPEphos
Di-fert-butilfosfino ferocen dtbpf
1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida EDCI, EDC, EDAC
Ionizare prin electropulverizare ESI

Acetat de etil EtOAc, sau EA, sau AcOEt
Etanol EtOH
Cromatografie rapidi pe coloani FCC
2-(1H-9-Azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminiu hexafluorofosfat HATU

Acid acetic HOAc, AcOH
1-Hidroxi-7-azabenzotriazol HOAT, HOAt
1-Hidroxi-benzotriazol HOBt
Cromatografie de lichide la presiune ridicata HPLC

Alcool izopropilic IPA
Deterometanol MeOD-dy
Metanol MeOH
Clorurd de metansulfonil MsCl

Metil tert-butil eter MTBE
Metoxid de sodiu NaOMe
Tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) Pd(PPhs),
Acetat de paladiu(Il) Pd(OAc),
[1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) Pd(dppf)Cl»
Diclorurd de paladiu(Il)bis(trifenilfosfin), PdCl,(PPhz).
diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il)

Trifenilfosfini PPh;
Precipitate ppt

acid p-toluensulfonic -TsOH, PTSA
(benzotriazol-1-il-oxitripirolidinofosfonium hexafluorofosfat) PyBOP
Bromotripirolidinofosfonium hexafluorofosfat PyBrOP®
Temperatura camerei It
Cromatografie in fluid supercritic SEFC

Clorurd de tionil SOCl,
Fluorurd de tetrabutilamoniu TBAF
tert-butil(cloro)dimetilsilan TBSCI

Trietil amina TEA

Acid trifluoroacetic TFA
Anhidrida trifluoroacetica TFAA
Tetrahidrofuran THF
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Termen Acronim/Abreviere

Cromatografie in strat subtire TLC
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EXEMPLE DE PREPARARE

Exemple de compusi utili in metodele inventiei vor fi acum descrise prin referintd la
schemele sintetice ilustrative pentru prepararca lor generald de mai jos si exemplele specifice care
urmeaza.
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In conformitate cu SCHEMA 1, un compus cu formula (VI), unde inelul B este un
cicloalchil Cs, Y este OH sau NH», si PG este o grupare adecvati de protectic la azot cum ar fi
BOC, este disponibil comercial sau este sintetic accesibil utilizind conditiile cunoscute unei
persoane calificate in domeniu, dintr-un compus cu formula (V). Acilarea unui compus cu formula
(VD), unde Y este NHa, cu un agent de acilare adecvat cum ar fi anhidridele si halidele acizilor
carboxilici cum ar fi anhidrida aceticd, anhidrida propionicd, clorura prop-2-enoil, alchil C;.
6(C=0)C], si altele asemenea, in prezenta unei baze adecvate cum ar fi TEA, DIPEA, si altele
asemenea, cu sau fird prezenta unui reactiv cum ar fi DMAP, intr-un solvent adecvat cum ar fi
THF, DCM, si altele asemenea, la temperaturi care variaza de la 0°C pani la 25°C, pentru o
perioadd de 2 pand la 6 ore, pentru a furniza un compus unde Y este NH,, si Reste
(C=0)CH=CH,, si (C=0)alchil Cis. in cazurile in care compusul amind are o gruparc de
protectie (PG) a tert-buticarbamatului (BOC), indepdrtarea grupdrii de protectiec (PG) a tert-
buticarbamatului (BOC), este realizatd prin utilizarea unui acid cum ar fi HC1, TFA, acidul p-
toluensulfonic, intr-un solvent cum ar fi MeOH, dioxan, sau DCM. Intr-o realizare preferati,
deprotejarea este obtinutd cu HCI/MeOH sau TFA/DCM.

Un compus cu formula (VI), unde inelul B este un cicloalchil Css, $i Y este NH», este
preparat dintr-un compus cu formula (VI), unde inelul B este un cicloalchil Cs.s, si Y este OH in
conditii Mitsonobu. in doui etape, reactia unui compus cu formula (VI), unde Y este OH, cu
trifenilfosfan, DIAD, si, ftalimida, urmati de hidrazinoliza cu hidrat de hidrazind intr-un solvent
cum ar fi EtOH, furnizeaza un compus cu formula (VI), unde inclul B este un cicloalchil Cs., PG
este BOC, si Y este NHo.

Un compus cu formula (VI), unde inelul B este un cicloalchil Cs¢, PG este BOC, si Y
este COxH, este reactionat cu difenil fosforazidat (DPPA), fenilmetanol, si o bazi cum ar fi TEA,
intr-un solvent cum ar fi toluen, 1a o temperaturd de aproximativ 100°C, pentru o perioada de 18-
24 ore, pentru a furniza un compus (VI) unde PG este BOC, si Y este NH-(C=0)OCHoafenil.
Deprotejarea CBz, in conditiile cunoscute unei persoane calificate in domeniu, de exemplu,
hidrogenarea utilizand (H,, 30 psi) utilizand Pd(OH),, dau un compus cu formula (VI), unde PG
este BOC, si Y este NHo.
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In conformltate cu SCHEMA 2, un compus sintetic accesibil sau disponibil comercial cu
formula (VIII), unde A este fenil, sau un inel heteroaril cu sase membri continidnd unul sau doi
membri de azot, HAL este Br sau F, si R* este in mod independent H, halo, si CHs, este reactionat
intr-o reactie de substitutie nucleofilicd aromaticd cu un alcool accesibil disponibil comercial sau
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sintetic cu formula G'-OH (X), unde G! este fenil, cicloalchil Cs., sau alchil Ci, 0 bazd adecvati
cum ar fi NaH, Na,COs, NaHCO;, KxCOs, Cs2COs, si altele asemenea, intr-un solvent adecvat
cum ar fi DMF, DMA, THF, dioxan, si altele asemenea, pentru a furniza un compus cu formula
(XII), unde E este O.

Intr-o metoda alternativa, un compus cu formula (XII), unde E este O, este preparat dintr-
un compus cu formula (VIII), unde HAL este F, si R* este OH, intr-o reactic de cuplare. De
exemplu, reactia dintre un compus cu formula (VIII) cu un aril accesibil disponibil comercial sau
sintetic sau cu un acid boronic heteroaril sau cu un ester cum ar fi acidul boronic fenil, un
catalizator de metal cum ar fi acetatul de cupru (I), o bazi cum ar fi trimetilamina, intr-un solvent
cum ar fi DCM, si altele asemenea, pentru o perioadd de aproximativ 16 ore, furnizeazi un compus
cu formula (XII) unde R? este F si E este O.

Un compus cu formula (IX), unde R?®este alchil Ci6, este reactionat cu un compus
accesibil disponibil comercial sau sintetic cu formula LG-G! (XI), unde LG este o grupare
indepartabild cum ar fi Cl, Br, I, sau metansulfonat, si G! este alchil Cy, cicloalchil Cs¢ sau
heterocicloalchil Cs, 0 bazd adecvati cum ar fi NaH, Na>COs, NaHCO3, K>COs, Cs2CO;3, i altele
asemenea, intr-un solvent adecvat cum ar fi DMF, DMA, THF, dioxan, si altele asemenea, pentru
a furniza un compus cu formula (XII), unde E este O, si G! este alchil Ci, cicloalchil Cs sau
heterocicloalchil Cs..

Un compus cu formula (XII), unde inelul A este piridil, E este N-PG, si G! este alchil C;-
6, este preparat dintr-un compus cu formula (VII), unde HAL este Cl, si R* este alchil Ci.6. De
exemplu, 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina este reactionatd cu o amind cum ar fi propan-2-amind,
urmatd de reactia cu DMAP, di-tert-butil dicarbonat, intr-un solvent cum ar fi THF, pentru a
furniza un compus cu formula (XII), unde inelul A este piridil, E este N, substituit cu o grupare de
protectic (BOC), si G! este alchil Cy.

Reducerea radicalului nitro dintr-un compus cu formula (XII), unde E este O sau N-PG,
G! este fenil, alchil Cys, cicloalchil Cs, piridil, utilizind conditiile cunoscute unei persoane
calificate in domeniu, de exemplu, reducerea cu fier (Fe), intr-un solvent cum ar fi EtOH/api, in
prezenta NH4Cl sau HCI concentratd, la temperaturi care variaza de la 0°C pand la 25°C, pentru o
perioadd de 2 pand la 6 ore, furnizeaza anilina corespunzitoare cu formula (XIII). Reducerea unui
compus nitro cu formula (VII), este obtinutd de asemenea utilizand conditii de hidrogenare, de
exemplu, reactia cu un catalizator de paladiu cum ar fi Pd/C, Pd(OH),, Pt/C si altele asemenea,
intr-un solvent adecvat cum ar fi THF, MeOH, EtOAc, sau un amestec al acestora, in prezenta
H: (de exemplu la presiune atmosferici sau la 30 pana la 50 PSI), la temperaturi care variaza de la
temperatura camerei pand la 50°C, pentru a furniza un compus amind cu formula (XIII).
Reducerea unui compus nitro cu formula (XII), este de asemenea obtinutd utilizand Zn, cloruri de
amoniu, intr-un solvent adecvat sau amestec de solventi cum ar fi acetond/apd, la o temperaturd
care variazd de la 0°C pand la temperatura camerei, pentru o perioadd de aproximativ 2-6 ore,
pentru a furniza un compus amind cu formula (XIII).
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In conformitate cu SCHEMA 3, un compus cu formula (XIV), unde inelul A este un fenil
sau heteroaril substituit adecvat continind 1-2 membri de azot, si HAL este I, Cl, sau Br, si R® este
alchil Cy., este reactionat intr-o reactie de cuplare catalizatd transversal cu cupru, cu un compus cu
formula G'-OH, unde G! este fenil, sau heteroaril continind 1-2 membri de azot. De exemplu, un
compus cu formula (XV) cum ar fi 2-cloro-4-metilpirimidin-5-amind, este reactionat cu un compus
cu formula (X), cum ar fi fenol, un catalizator de cupru cum ar fi Cu, Cul, si altele asemenea, N,N-
dimetilglicind, o bazi cum ar fi K-CQOs, Cs;,COs, si altele asemenea, intr-un solvent adecvat cum ar
fi dioxan, DMSQ, si altele asemenea, 1a o temperaturd de aproximativ 90°C, pentru o perioada de
1 pani la 3 zle, furnizeazi 4-metil-2-fenoxipirimidin-5-amini. Intr-o metod alternativi, reactiile
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de cuplare sunt efectuate in absenta unui catalizator, utilizind incdlzirea cu microunde sau
conventionald, cu o baza cum ar fi K,CQs, intr-un solvent cum ar fi DMSO.

Un compus cu formula (XVI) este preparat de asemenea dintr-un compus cu formula (IX)
in doui etape. Intr-o primi etapa, cuplarea cu un compus cu formula (IX), unde inelul A este fenil,
sau un inel heteroaril continind 1-2 membri de azot, R* este alchil Ci,, este reactionatd cu un
compus cu formula LG-G!, unde LG este Cl, si G! este alchil Cy, sau un inel heteroaril cu 6
membri contindnd 1 pand la 2 membri de azot cum s-a descris anterior. Intr-o a doua ctapa,
reducerea radicalului nitro utilizind conditiile cunoscute unei persoane calificate in domeniu
furnizeaza un compus cu formula (XVI).
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in conformitate cu SCHEMA 4, un compus aril halogenuri cu formula (XIV), unde inelul
A este fenil, sau un inel heteroaril continind 1-2 membri de azot, HAL este Cl, Br, si R? este H sau
alchil C., suferd o reactie de cuplare catalizata transversal cu metal de tranzitie, cum ar fi reactiile
Suzuki, Negishi, si Grignard. De exemplu, reactia dintre un compus cu formula (XIV) cu un alchil
sau acid boronic aril sau ester accesibile disponibile comercial sau sintetice, in prezenta unui
catalizator de paladiu adecvat cum ar fi Pd(PPhs)s, Pd(OAc),, Pd(dppf)Cl,, si altele asemenea, o
bazd cum ar fi Cs,COs, K.COs, Na,COs, si altele asemenea, intr-un solvent adecvat cum ar fi
ACN, THF, MeOH, EtOH, toluen, dioxan, apd, sau un amestec al acestora, utilizand Incilzirea
conventionald sau cu microunde, la temperaturi care variaza de la 80°C pand la 120°C, pentru o
perioadi de 12, pani la 24 ore, pentru a furniza un compus cu formula (XVID), unde G! este alchil
C1., sau fenil.

Intr-o manierd similard, un aril, o aril halogenurd compuse cu formula (XIV), unde inelul
A este fenil, sau un inel heteroaril continind 1-2 membri de azot, HAL este Cl, Br, si R? este H sau
alchil Ci., sunt reactionate cu un reactiv Grignard cum ar fi clorura de izopropilmagneziu, sau cu
un reactiv organozinc cum ar fi bromura de izobutilzinc(Il), bromura de ciclobutilzinc(II), si altele
asemenea, in prezenta unui catalizator de paladiu cum ar fi Pd(dppf)Cl, - DCM, Pd(dppf)-Cl,, si
altele asemenea, intr-un astfel de solvent adecvat ca THF, la temperaturi care variaza de la -78°C
pand la temperatura de reflux a solventului, pentru a furniza un compus cu formula (XVII), unde
G' este alchil Cys.

SCRENAS
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In conformitate cu SCHEMA 5, aril halidele cu formula (XVIII), unde HAL este I, Cl sau
Br, suferd o arilare catalizati cu paladiu cu un compus cu formula (XVI) sau (XVII), unde G! este
fenil, si cicloalchil Css, R* este H sau alchil Ci.6, In prezenta unui catalizator de paladiu cum ar fi
Pd(OACc),, Pda(dba)s, si altele asemenea, un ligand cum ar fi Xantphos, S-Phos, BINAP, DPEPhos,
o bazad adecvati cum ar fi NaOtBu, Cs>COs, K3POs, si altele asemenea, intr-un solvent adecvat
cum ar fi ACN, THF, toluen, dioxan, si altele asemenea, utilizind incilzirea conventionala sau cu
microunde, la temperaturi care variaza de la 60 panid la 120°C, pentru a furniza un compus cu
formula (XIX), unde E este o legiturd, sau O.
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in conformitate cu SCHEMA 6, un compus nitril cu formula (XIX) este reactionat intr-o
reactie de substitutie aromaticd nucleofilicd cu tioacetat de etil, in condifii bazice, urmata de
inchiderea inelului, pentru a da un compus tienopiridin-carboxilat cu formula (XX). Un compus cu
formula (XXI) este preparat in doud etape dintr-un compus cu formula (XX). Intr-o prima etapd,
reactia dintre un compus cu formula (XX) cu CDI; intr-un solvent adecvat cum ar fi 1,dioxan, si
altele asemenea; la temperatura de reflux; pentru o perioada de 12-24 ore. Intr-o a doua etapa,
hidroliza radicalului ester, cu o bazi adecvatd cum ar fi NaOH, LiOH, si altele asemenea, intr-un
solvent cum ar fi MeOH, si altele asemenea, la temperaturi care variazd de la temperatura camerei
pand la 50°C, pentru o perioadd de 12 pand la 24 ore, dau un compus acid cu formula (XXI).
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In conformitate cu SCHEMA 7, un compus acid cu formula (XXI), cum s-a descris mai
sus, este mai intdi convertit la o clorurd acidd compusd cu formula (XXII). De exemplu, un
compus cu formula (XXI) este tratat cu un agent de clorinare cum ar fi clorura de tionil si altele
asemenea; intr-un solvent cum ar fi toluen, si altele asemenea, pentru a forma un compus cu
formula (XXII).

Reactiile de cuplare sunt obtinute prin tehnicile conventionale de formare a legiturii
amide care sunt bine cunoscute unei persoane calificate in domeniu, cum este reprezentat in
SCHEMA 5. De exemplu, o acil halogenurd (de exemplu, clorurd) compusd cu formula (XXI),
este reactionatd cu (1s,31,5R,7S)-3-aminoadamantan-1-ol, sau o amini cu formula (V), (VI), sau
(VII) in prezenta unui exces de amind tertiard, cum ar fi TEA, piridind, si altele asemenea, optional
in prezenta unui catalizator adecvat cum ar fi DMAP, intr-un solvent adecvat cum ar fi DCM sau
THF, la o temperaturd care variazi de la temperatura camerei pana la temperatura de reflux a
solventului, pentru a furniza un compus cu formula (I). O varietate de alte metodologii de cuplare
a aminoacizilor sunt utilizate pentru a cupla compusii cu formula (XXI). Reactia unei amine
accesibile disponibild comercial sau sinteticd cu formula (V), (VI), sau (VII); cu un acid substituit
adecvat cu formula (XXI) in conditiile de formare a legiturii amide furnizeaza un compus cu
formula (I). Intr-o realizare preferatd, un compus cu formula (V), (VI), sau (VII), fie ca baza liberd
sau fie ca o sare a unui acid, este reactionat cu un compus acid cu formula (XXI), in prezenta unui
agent de dehidratare cum ar fi HOBt/EDAC, HATU, HOAT, T3P®, si altele asemenea; o bazi
selectatd adecvat cum ar fi DIPEA, TEA, si altele asemenea; intr-un solvent organic sau intr-un
amestec al acestora cum ar fi toluen, acetonitril, acetat de etil, DMF, THF, clorurd de metilen, si
altele asemenea; pentru a da un compus cu formula (I). Intr-o realizare in special preferatd, agentul
de dehidratare este HATU si baza este TEA sau DIPEA. In cazurile in care compusul amini cu
formula (V), (VI), sau (VII) are o grupare de protectie (PG) a ferf-buticarbamatului (BOC),
indepartarea grupdrii de protectie (PG) a terf-buticarbamatului (BOC), este realizati prin utilizarea
unui acid cum ar fi HC1, TFA, acid p-toluensulfonic, intr-un solvent cum ar fi MeOH, dioxan, sau
DCM. Intr-o realizare preferatd, deprotejarea este obtinutd cu HCI/MeOH sau TFA/DCM.

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs. substituit cu NH,, este reactionat
sub conditii de aminare reductivi cu o aldehidd adecvati cum ar fi formaldehida,
paraformaldehida, un agent reducitor cum ar fi NaBH., NaBH(OAc)s, si altele asemenea, intr-un
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solvent adecvat cum ar fi DCM, MeOH, THF, si altele asemenea, pentru a da un compus cu
formula (I), unde R?este cicloalchil Css substituit cu N(CHz),. Intr-o metodd alternativd, un
compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs. substituit cu NH;, este reactionat intr-o a doua
ctapd de sintezd, cu paraformaldehida, pentru a forma imina intr-o primi ctapd, urmatd de
hidrogenare cu H; si Pd/C pentru a da un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.s
substituit cu NH(CHj3).

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs. substituit cu NH,, este reactionat
cu agentul de acilare cum ar fi anhidridele si halidele acizilor carboxilici cum ar fi anhidrida
aceticd, prop-2-enoil prop-2-enoat, anhidrida propionicd, alchil C;.(C=0)Cl, si altele asemenea, in
conditiile descrise anterior, pentru a furniza un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.
substituit cu NH(C=0)alchil C;, si NH(C=0)CH=CHo,.

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu NH;, este reactionat
cu un acid adecvat cum ar fi acidul 2-(dimetilamino)acetic, Boc-sarcozina, acidul 2-(ferf-
butoxicarbonilamino)acetic, acidul (F)-4-(dimetilamino)but-2-enoic, acidul acrilic, si altele
asemenea, sub conditiile desscrise anterior de formare a legiturii amide pentru a furniza un
compus cu formula (I), unde RZeste cicloalchil Csg¢ substituit cu NH(C=0)CH,NH;;
NH(C=0)CH,NH(CHz); si NH(C=0)CH:>N(CHz),. O etapid de deprotejare, utilizind conditiile
descrise anterior, este utilizatd unde este aplicabila.

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu NH;, este reactionat
cu un reactiv de N-cianare cum ar fi BrCN, o bazi cum ar fi TEA, intr-un solvent cum ar fi DCM,
pentru a furniza un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu NH-CN.

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cse substituit cu NH(CH;), este
format in doud etape dintr-un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu OH.
Intr-o primd etapd, oxidarea cu un agent de oxidare cum ar fi Dess-Martin periodinana si altele
asemenea, intr-un solvent adecvat cum ar fi DCM, pentru o perioadi de aproximativ 16 ore. intr-o
a doua etapd, reactia compusului keto sub conditiile descrise anterior de aminare reductiva,
furnizeazi un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs. substituit cu NH(CHz).

Un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu NH(CHz), poate fi
format in doud etape dintr-un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.¢ substituit cu OH.
Intr-o primd etapd, conversia OH la 4-metilbenzensulfonat, prin reactia cu o bazi adecvata cum ar
fi DIEA, clorurd de 4-metilbenzensulfonil, intr-un solvent adecvat cum ar fi DCM poate furniza 4-
metilbenzensulfonatul. Reactia ulterioard cu o amind adecvatd cum ar fi metil amina, si altele
asemenea, poate furniza un compus cu formula (I), unde R? este cicloalchil Cs.s substituit cu
NH(CHsz).

Compusii cu formula (I) pot fi convertiti la sarurile lor corespunzitoare utilizand metode
cunoscute cuiva care are calificare obisnuitd in domeniu. De exemplu, o amind cu formula (I) este
tratatd cu acid trifluoroacetic, HCI, sau acid citric intr-un solvent cum ar fi Et;O, CH,Cl,, THF,
MeOH, cloroform, sau izopropanol pentru a furniza forma de sare corespunzitoare. Alternativ,
sdrurile acidului trifluoroacetic sau acidului formic se obtin ca rezultat al inversirii fazei de
purificare prin conditii HPLC. Formele cristaline de siruri acceptabile farmaceutic ale compusilor
cu formula (I) pot fi obtinute in forma cristalind prin recristalizare din solventi polari (incluzind
amestecuri de solventi polari si amestecuri apoase de solventi polari) sau din solventi nepolari
(incluzand amestecuri de solventi nepolari).

Unde compusii in conformitate cu aceastd inventie au cel putin un centru chiral, ei pot
exista corespunzitor ca enantiomeri. Unde compusii posedd doud sau mai multe centre chirale, ei
pot exista suplimentar ca diastercomeri. Trebuie si se inteleagd ci tofi astfel de izomeri si
amestecurile acestora sunt cuprinsi in domeniul prezentei inventii.

Compusii preparati in conformitate cu schemele descrise mai sus pot fi obtinuti ca forme
singure, cum ar fi enantiomeri singuri, prin sintezd specificd formei, sau prin rezolutie. Compusii
preparati in conformitate cu schemele de mai sus pot fi obtinuti alternativ ca amestecuri de diferite
forme, cum ar fi amestecurile racemice (1:1) sau neracemice (nu 1:1). Unde amestecurile racemice
si neracemice de enantiomeri sunt obtinute, enantiomerii singuri pot fi izolati utilizind metode de
separare conventionald cunoscute cuiva avand calificare obisnuitd in domeniu, cum ar fi
cromatografie chirald, recristalizarea, formarea sirii diastereomerice, derivatizarea aductilor
diastereomerici, biotransformarea, sau transformarea enzimatici. Unde sunt obtinute amestecuri
regioizomerice sau diastereomerice, dupd cum este aplicabil, izomerii individuali pot fi separati
utilizind metode conventionale cum ar fi cromatografia sau cristalizarea.

Urmitoarele exemple specifice sunt furnizate pentru a ilustra mai departe inventia si
diferite realiziri preferate.

EXEMPLE
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In obtinerea compusilor descrisi in exemplele mai jos si a datelor analitice
corespunzitoare, daci nu s-a indicat altfel, au fost urmate urmatoarele protocoale experimentale si
analitice.

Daca nu se afirmd altfel, amestecurile de reactie au fost agitate magnetic la temperatura
camerei (rt) sub o atmosferd de azot. Unde solutiile au fost ,,uscate”, ele au fost in general uscate
pe un agent de uscare cum ar fi Na,SO4 sau MgSQO,. Unde amestecurile, solutiile, si extractele au
fost ,,concentrate™, cle au fost de obicei concentrate pe un evaporator rotativ la presiune redusa.
Reactiile sub iradiere in conditii cu microunde au fost efectuate intr-un initiator Biotage sau
instrument CEM (Microwave Reactor) Discover.

Cromatografia pe gel de siliciu cu fazi normala (FCC) a fost efectuati pe gel de siliciu
(Si0y) utilizand cartuse preambalate.

Preparativele de cromatografic de lichide de inaltd performantd cu fazd inversd (RP
HPLC) au fost efectuati pe:
fie un Agilent HPLC cu o coloand Xterra Prep RP18 (5 uM, 30 x 100 sau 50 x 150mm) sau cu o
coloand XBridge C18 OBD (5 uM, 30 x 100 sau 50 x 150mm), si o fazd mobild de 5% ACN in
20mM NH4OH a fost tinuti timp de 2 min, apoi un gradient de 5-99% ACN peste 15 min, apoi
finuta la 99% ACN timp de 5 min, cu un debit de 40 sau 80 mL/min.
sau
fie un Shimadzu LC-8A Series HPLC cu o coloani Inertsil ODS-3 (3 um, 30 x 100mm, T = 45°C),
fazd mobild de 5% ACN in H>O (a,bele cu 0,05% TFA) a fost tinuti timp de 1 min, apoi un
gradient de 5-99% ACN peste 6 min, apoi tinutd la 99% ACN timp de 3 min, cu un debit de 80
mL/min.
sau
fie un Shimadzu LC-8A Series HPLC cu o coloand XBridge C18 OBD (5 um, 50 x 100mm), fazi
mobila de 5% ACN in H,O (ambele cu 0,05% TFA) a fost tinutd timp de 1 min, apoi un gradient
de 5-99% ACN peste 14 min, apoi tinutd 1a 99% ACN timp de 10 min, cu un debit de 80 mL/min.
sau
fie un Gilson HPLC cu o coloand XBridge C18 (5um, 100 x 50mm), fazd mobild de 5-99% ACN
in 20 mM NH4OH peste 10 min si apoi finuta la 99 ACN timp de 2 min, la un debit de 80 mL/min.

Testarea controlului calitdtii include puritatea identitatii chimice, si radiochimice prin
HPLC utilizind o coloani XBridge C18 (S5um, 4,6 x 250 mm) ¢luatd cu un amestec de acetat de
metanol/amoniu 5 mM, 65/35, v/v la un debit de 1 mL/min echipat cu UV seriald (280 nm) si
detectie gama.

Prepararea fluidului supercritic prin cromatografie de lichide de 1naltd performanti (SFC)
a fost efectuatd fie pe un sistem SFC de preparare Jasco, fie pe un sistem APS 1010 de la Berger
instruments, sau fie pe un SFC-PICLAB-PREP 200 (PIC SOLUTION, Avignon, Franta).
Separdrile au fost efectuate la 100-150 bar cu un debit care variaza de la 40-60 mL/min. Coloana a
fost incalzitd la 35-40°C.

Spectrul de masd (MS) a fost obtinut pe un Agilent series 1100 MSD utilizind ionizarea
prin electropulverizare (ESI) in modul pozitiv dacd nu se indicd altfel. Masa calculatd (calc.)
corespunde cu masa exacti.

Spectrul de rezonantd magneticd nucleard (RMN) a fost obtinut pe spectrometrele Bruker
model DRX. Definitiile pentru multiplicitate sunt dupa cum urmeazi: s = singlet, d = doublet, t=
triplet, q = cvartet, m = multiplet, br = larg. Se va intelege ci pentru compusii care cuprind un
proton modificabil, respectivul proton poate sau nu poate fi vizibil pe un spectru RMN depinzand
de alegerea solventului utilizat pentru rularea spectrului RMN si concentratia de compus in solutie.

Numele chimice au fost generate utilizand ChemDraw Ultra 12.0, ChemDraw Ultra 14.0
(CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA) sau ACD/Nume versiunea 10.01 (Advanced Chemistry).

Compusii denumiti ca *R sau *S sunt compusi enantiopuri unde configuratia absolutd nu
a fost determinat.

METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA. Atropizomerii au fost cromatografiati pentru a
izola cei doi atropizomeri separati, cu respectivii singuri atropizomeri etichetati arbitrar ca *S sau
*R pentru a indica cd compusul este un singur atropizomer dintr-o configuratic absolutd
necunoscuti. In cazurile in care configuratia absolutd a unui singur compus atropizomer a fost
determinatd, atropizomerii sunt denumiti ca SsauR (cu S corespunzind desemndrilor
alternative aS$, S, sau P; si cu R corespunzand desemnarilor alternative aR, R,, sau M). Purificarea
fost efectuatd pe o coloand SFC chirald (Faza stationard: Whelk O1 (§,5), 5 pm, 250 x 21,1lmm
coloand. Faza mobild a fost: 40% CO-, 60% MeOH (0,2% acid formic)).

METODA 2 DE SEPARARE CHIRALA. Atropizomerii au fost cromatografiati pentru a
izola cei doi atropizomeri separati, cu respectivii singuri atropizomeri etichetatati arbitrar ca *S sau
*R pentru a indica cd compusul este un singur atropizomer dintr-o configuratic absolutd
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necunoscutd. In cazurile in care configuratia absoluti a unui singur compus atropizomer a fost
determinatd, atropizomerii sunt denumiti ca fie SsauR (cu S corespunzind desemnirilor
alternative aS, S, sau P; si cu R corespunzand desemndrilor alternative aR, R.. sau M). Purificarea
a fost efectuata pe o coloand SFC chirald (Fazi stationara: Chiralpak AD-H, 5 um, 250 x 21, 1mm
coloand. Faza mobili a fost: 60% CO,, 40% EtOH (0,3% iPrNH,).

Intermediar 1. Acid 5-(2-Metil-4-fenoxihenil)-4-0xo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

s

NJ\NH

74 | N\
S8 0

Etapa A: 2-Metil-1-nitro-4-fenoxibenzen. La un balon cu fund rotund s-au addugat fenol
(42,5 g, 452 mmol), K,COs (125 g, 905 mmol), si DMF (500 mL). La amestecul de reactic s-a
adiugat 5-fluoro-2-nitrotoluen (70,2 g, 452 mmol) si reactia a fost agitatd la 80°C timp de 16 ore
sub N». Reactia a fost diluati cu NH4Cl saturat si a fost extrasda cu MTBE (3 x 400 mL). Straturile
organice au fost combinate, uscate (Na>SQs), filtrate, si concentrate la sec pentru a da compusul
din titlu (100 g, randament 92%) ca ulei maro.

Etapa B: 2-Metil-4-fenoxianilind. La o solutiec de 2-metil-1-nitro-4-fenoxibenzen (100 g,
436 mmol) in EtOH/H>O (3:1 raport, 2000 mL) s-au adidugat secvential NH4Cl (117 g, 2180
mmol) si Fe (97 g, 1700 mmol). Amestecul de reactic a fost Incilzit la reflux timp de 2 ore, apoi
reactia a fost ricitd la 25°C si concentratd la sec. La reziduu s-a addugat apa si EtOAc si stratul
organic a fost separat, spalat cu NaHCOs saturat si saramurd saturatd, uscat (MgSQO.), filtrat, si
concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (82 g, randament 90%).

Etapa C: 2-Cloro-4-(2-metil-4-fenoxianilino)piridin-3-carbonitril. La un balon cu fund
rotund sub o atmosferd de N s-au addugat 2-metil-4-fenoxianilind (30 g, 150 mmol), 2-cloro-4-
iodopiridin-3-carbonitril (51,6 g, 195 mmol), si dioxan (200 mL), urmate de bis(2-
difenilfosfinofenil)eter (DPEphos) (16 g, 30 mmol), Pd(OAc), (3,36 g, 15 mmol), si KzPOs (89 g,
420 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost
filtrat si purificat prin cromatografic rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (32 g,
randament 63%) ca solid galben.

Etapa D: Metil 3-amino-4-(2-metil-4-fenoxianilino)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilat. La
un balon cu fund rotund s-au adidugat 2-cloro-4-(2-metil-4-fenoxianilino)piridin-3-carbonitril (36
g, 107 mmol) in MeOH (150 mL). La aceasta solutic s-a addugat NaOMe (14,5 g, 268 mmol) in
MeOH (30 mL), urmat de metil 2-sulfanilacetat (23 g, 217 mmol). Amestecul de reactie a fost
refluxat peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit si precipitatul galben a fost separat prin
filtrare, spdlat cu MeOH, si uscat pentru a da compusul din titlu (30 g, randament 75%) ca solid
galben.

Etapa E: Metil 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilat. La un balon cu fund rotund s-au addugat metil 3-amino-4-(2-metil-
4-fenoxianilino)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilat (30,6 g, 75,5 mmol), carbonildiimidazol (CDI, 49
g, 300 mmol), si 1,4-dioxan (500 ml). Reactia a fost agitatd la reflux peste noapte. Apoi amestecul
de reactic a fost concentrat 1a sec si la reziduu s-a addugat MeOH (200 mL) si precipitatul care s-a
format a fost separat prin filtrare si uscat pentru a da compusul din titlu (28,1 g) ca solid galben.

Etapa F: Acid 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. La un balon cu fund rotund s-au adiugat metil 5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilat (9,2 g, 21 mmol),
hidroxid de litiu (4,47 g, 106 mmol), THF (200 mL), MeOH (200 mL), si apa (50 mL). Amestecul
de reactic a fost agitat 1a 50°C timp de 15 ore. Amestecul a fost concentrat la sec si diluat cu H»O.
PH-ul a fost ajustat pand la 2 cu 1 M HCI si precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a da compusul
din titla (8,1 g, randament 91%) ca solid galben. MS (ESI): masa calc. pentru Cy:HisN3O4S,
417,08; m/z gasita, 418,0 [M+H]*.

Intermediar 2: Acid 4-Oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic.

OH
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Etapa A. 1-Nitro-4-fenoxibenzen. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog
cu Intermediarul 1, Etapa A, utilizand 4-fluoronitrobenzen si fenol, si substituind carbonatul de
sodiu cu carbonat de potasiu.

Etapa B. 4-Fenoxianilind. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 16, Etapa B utilizand 1-nitro-4-fenoxibenzen. Intr-o metod3 alternativd, compusul
din titlu a fost preparat utilizand Pt/C, in THF, la 50 atm de H».

Etapa C. Acid 4-Oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 1, Etapele C-F,
utilizand 4-fenoxianilind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril in Etapa C. MS (ESI): masi calc.
pentru C21Hi3N3O4S, 403,41; m/z gisita, 404,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,07
(br. s., 1H), 8,38 (d, /=5,2 Hz, 1H), 7,51 - 7,42 (m, 4H), 7,26 - 7,11 (m, 5H), 6,11 (d, J=5,2 Hz,
1H).

Intermediar 3. Acid 5-(2-Fluoro-6-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

OO
\QN/‘LNH
I

N
Etapa A: 4-Bromo-2-fluoro-6-metilanilini. La un balon cu fund rotund s-au adiaugat 2-

fluoro-6-metilanilind (7 g, 56 mmol) si DMF anhidrd (100 mL). Amestecul de reactic a fost ricit
intr-o baie cu gheati, plasat sub o atmosferd de azot, si tratat cu N-bromosuccinimidd (10 g, 56
mmol). Reactia a fost 1dsatd sd se incilzeascd la temperatura camerei si a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul de reactic a fost turnat Intr-o solutic de apd de
saramurd diluati si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd
diluata (3X), uscate (MgSO.), filtrate printr-un strat de siliciu, si concentrate la sec. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe coloand obtinind compusul din titlu (6,84 g, randament
60%) ca spumi galbend.

Etapa B: Acid 5-(2-Fluoro-6-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele A si C-F, utilizand 4-bromo-2-fluoro-6-metilanilind in Etapa A. MS
(ESI): masi calc. pentru C2:Hi4aFN3O48S, 435,07, m/z gisiti, 436,1 [M+H]".

Intermediar 4: 2-Cloro-4-[4-(ciclohexoxi)-2-metilanilino]piridin-3-carbonitril.

0
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N

Etapa A: 2-Cloro-4-(4-metoxi-2-metilanilino)piridin-3-carbonitril. Un amestec de 2-
cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril (1,7 g, 6,4 mmol), 4-metoxi-2-metilanilind (880 mg, 6,4 mmol),
DPEPhos [bis(2-difenilfosfinofenil)eter] 690 mg, 1,3 mmol), acetat de paladiu(I) (145 mg, 0,646
mmol), si KsPO4 (3,7 mg, 0,017 mmol) in dioxan (20 mL) a fost degazat sub vid si incilzit la
120°C peste noapte. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, concentrat la sec, si purificat
prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (1,1 g, randament 63%) ca
solid maro.

Etapa B: 2-Cloro-4-(4-hidroxi-2-metilamilino)piridin-3-carbonitril. La o solutic de 2-
cloro-4-(4-metoxi-2-metilanilino)piridin-3-carbonitril (1,1 g, 4,0 mmol) in DCM anhidru (15 mL)
s-a addugat cu grijd o solutie de bor tribromida in DCM (1 M, 12 mL 3,0 echiv, 12 mmol) la 0°C,
si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 4 ore. Reactia a fost stinsa cu apd (20 mL), extrasd
cu ctil eter, si concentrati la sec. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand
pentru a da compusul din titlu (900 mg, randament 86%) ca solid galben.
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Etapa C: 2-Cloro-4-[4-(ciclohexoxi)-2-metilanilino]piridin-3-carbonitril. La un amestec
de 2-cloro-4-(4-hidroxi-2-metilanilino)piridin-3-carbonitril (1,0 g, 3,9 mmol), ciclohexanol (1,16
g, 11,6 mmol), si PPhs (1,5 g, 5,7 mmol) in THF (20 mL) la 0°C s-a addugat DIAD (1,17 g, 5,79
mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost concentrat la
sec si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu
(400 mg, randament 30 %) ca solid galben. MS (ESI): masa calc. pentru CioH2CIN:O, 341,13;
m/z gasita, 342 [M+H]".
Intermediar 5: Acid 5-(4-(Ciclohexiloxi)-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

SRee N
mOH
S8 0

N
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 1, Etapele D-F,
utilizand, 2-cloro-4-[4-(ciclohexoxi)-2-metilanilino]piridin-3-carbonitril (Intermediarul 4, produs
in ctapa D) in Etapa D. MS (ESI): masi calc. pentru C»H>1N304S, 423,13; m/z gisitd, 424,1
[M+H]".
Intermediar 0. Acid 5-(2-Fluoro-4-fenonphepyl)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

O
Sho¢l
%OH

N
Etapa A. 2-Fluoro-1-nitro-4-fenoxibenzen. O solutie de acid fenilboronic (1 g, 8,2 mmol),

3-fluoro-4-nitrofenol (2,6 g, 16,5 mmol), cupru (II) acetat (1,9 g, 10,5 mmol), trimetilamind (2,5 g,
24,7 mmol), site moleculare, In DCM (50 mL) a fost agitata la temperatura camerei timp de 16 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat si concentrat la presiune redusa. Purificareca (FCC, SiQ,, Eter de
petrol: Acetat de etil = 100: 1 - 50: 11) a dat compusul din titlu (400 mg, 21%).

Etapa B. Acid 5-(2-Fluoro-4-fenox vfenvl)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 25, Etapele B-C utilizand 2-Fluoro-1-nitro-4-fenoxibenzen in Etapa B. MS (ESI):
masa calc. pentru C»1Hi:FN3048S, 421,05; m/z gasiti, 422,1 [M+H]*.

Intermediar 7: Acid 5-(4-1soproponphepyl)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

TS
NJI\NH
\N S 0

Etapa A. 1-Izopropoxi-4-nitrobenzen. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Intermediarul 1, Etapa A utilizand 3-metil-4-nitrofenol si 2-iodopropan.

Etapa B. Acid 5-(4-Isoproponphepyl)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 25, Etapele B-C utilizand 1-izopropoxi-4-nitrobenzen in Etapa B. MS (ESI): masi
calc. pentru Ci3H;sN3048S, 369,08; m/z gisitd, 370,3 [M+H]*.

Intermediar 8: Clorura de S-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carbonil.

OH
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La o solutic de acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 1, 500 mg, 1,20 mmol) in DCM anhidru (20 mL) s-
au addugat 2 picaturi de DMF si s-a récit la 0°C. Apoi s-a addugat incet oxalil diclorurd (760 mg,
6,0 mmol) si s-a agitat la 40°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost concentrat 1a sec pentru a
da compusul din titlu (260 mg), care a fost utilizat in etapa urmdtoare fard purificare.
Intermediar 9: Clorura de 4-0Ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaptileni-2-carbonil.

T OL,
X S 0

N
La un balon de 200 mL cu fund rotund cu o bard de agitare s-au adiugat acid 4-oxo-5-(4-

fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 2, 3,9 g, 9,7
mmol) si clorurd de tionil (50 mL, 680 mmol) si a fost incilzit Intr-o baie de nisip la 90°C la reflux
timp de 90 min. Amestecul de reactic a fost concentrat la sec. S-a addugat DCM (75 mL) si
amestecul de reactie a fost concentrat la sec (repetat de doud ori) pentru a da compusul din titlu ca
solutie stoc in THF (0,1 M, 100 mL), care a fost utilizat fard purificare suplimentara.

Intermediar 10. Clorura de 4-Oxo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carbonil

TS
N NJ\NH
\N S (@]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 9, utilizand acid 4-
oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 28).

Intermediar 11: Acid 5-(4-Etil-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

Cl

0
NJ\NH

AP
\Nl s ©

Etapa A: 4-Etil-2-metilanilind. La o solutic de 4-bromo-2-metilanilind (1,86 g, 10,0
mmol), Cs>CO;3 (9,77 g, 30,0 mmol), si Pd(dppf)Cl» (146 mg, 0,200 mmol) intr-un tub Schlenk sub
o atmosferd de N, s-a addugat THF uscat (30 mL). La suspensia agitata s-a addugat trietilboran (30
mL, 1 M solutie in THF, 30 mmol) intr-o portie, si amestecul a fost refluxat timp de 5 ore. Reactia
a fost raciti la 0°C si stinsa prin addugarea de 10% NaOH apoasid si 30% H.O» apoasd. Dupa
agitare timp de 30 min la temperatura camerei, amestecul a fost extras cu EtOAc, stratul organic
combinat spilat succesiv cu FeSO, apoasd si saramurd, uscat pe Na»SO. anhidru, filtrat, si
concentrat la sec. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand pentru a da
compusul din titlu ca solid alb (1,1 g, randament 83%). MS (ESI): masi calc. pentru CoHizN,
135,21; m/z gasita, 136,2 [M+H]*.

Etapa B: Acid 5-(4-Etil-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 1, Etapele C-
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F, utilizand 4-etil-2-metilanilind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril in Etapa C. MS (ESI): masa
calc. pentru Ci3H;sN3O38S, 353,08; m/z gisitd, 353,9 [M+H]*.

Intermediar 12: Acid 5-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-iDoxi)fenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic.

OCR,

\N S O

Etapa A: Tetrahidropiran-4-il metansulfonat. O solutie de tetrahidropiran-4-ol (2,0 g, 20
mmol) si diizopropiletilamind (3,00 g, 23,5 mmol) in DCM (20 mL) a fost ricitd la 0°C si s-a
adiugat clorurd de metansulfonil (2,50 g, 21,5 mmol) In piciturd si s-a agitat la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (3,72 mg,
randament 100%), care a fost utilizat in etapa urmatoare direct.

Etapa B: Acid 5-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele A-F utilizand tetrahidropiran-4-il metansulfonat si 3-metil-4-nitrofenol in
Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru C21Hi19N3OsS, 425,10, m/z gisitd, 426,1 [M+H]*.
Intermediar 13: Acid 5-(4-Metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2- carboxilic.

oN
G 0
©/ N\lN’U\NH
/~\

\N S )

Etapa A: 4-Metil-2-fenoxipirimidin-5-amind. Un amestec de 2-cloro-4-metilpirimidin-5-
amind (4,96 g, 34,55 mmol), fenol (4,35 g, 46,22 mmol), Cul (1,35 g, 7,09 mmol), N,N-
dimetilglicind (747 mg, 7,24 mmol) in dioxan (40 mL), si Cs>COs (17,13 g, 52,58 mmol) a fost
degazat si incilzit 1la 90°C sub N, timp de 3 zile. Reactia a fost riciti la temperatura camerei si
diluata cu apd (100 mL) si extrasd cu EtOAc (2 x 200 mL). Straturile organice combinate au fost
uscate pe Na,$,0s anhidru, filtrate, si concentrate la sec. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (40,07 g, randament 57,64%) ca
solid alb. MS (ESI): masi calc. pentru Ci1H1NzO, 201,2; m/z gisitd, 202,1 [M+H]".

Etapa B. Acid 5-(4-Metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 4-Metil-2-fenoxipirimidin-5-amind si 2-cloro-4-
iodopiridin-3-carbonitril in Etapa C. MS (ESI): masi calc. pentru CHizNsO4S, 419,07; m/z
gasiti, 419,9 [M+H]*.

Intermediar 14: Acid 4-0x0-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

O~
T A,
2\

\N | S 0
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 13, utilizand 5-
bromopirimidin-2-amind si fenol in Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru Ci9Hi1N504S, 405,05;
m/z gasita, 406,0 [M+H]".
Intermediar 15: Acid 5-(2-Metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

OH

OH
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Etapa A. 2-(3-Metil-4-nitrofenoxi)pirimidind. O solutie de 3-metil-4-nitrofenol (3 g, 19,5
mmol), 2-cloropirimidingd (2,2 g, 19,5 mmol), Cu (125 mg, 1,9 mmol), K>COs (5,4 g, 39,1 mmol)
in DMSO (20 mL), a fost agitatd 1la 90°C timp de 24 ore. A fost addugatd apd si precipitatul
rezultat a fost filtrat pentru a da compusul din titlu ca solid galben care a fost utilizat brut fard
purificare suplimentara.

Etapa B. 2-Metil-4-(pirimidin-2-iloxi)anilind. 2-(3-Metil-4-nitrofenoxi)pirimidina (din
ctapa A) a fost dizolvatd in MeOH (150 mL). S-a addugat Pd/C (2 g) si amestecul de reactic a fost
agitat sub H, timp de 16 ore. Amestecul rezultat a fost filtrat si concentrat la presiune redusi
pentru a da compusul din titlu ca solid galben pal (2,8 g, 71 % in 2 etape).

Etapa C. Acid 5-(2-Metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F utilizand 2-metil-4-(pirimidin-2-iloxi)anilind in Etapa C. MS (ESI):
masa calc. pentru C»0Hi3NsO48S, 419,07, m/z gasitd, 420,1 [M+H]*.

Intermediar 16: Acid 5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

N7 0

Z N7 NH
A A pH
le o)

Etapa A: 4-Nitro-2-(prop-1-en-2-il)piridind. O solutie de 2-cloro-4-nitropiridind (2,50 g,
15,8 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolan (3,557 mL, 18,92 mmol),
Pd(dppf)Cl, (0,643 g, 0,788 mmol), si Ko-COs (3,27 g, 23,7 mmol) in dioxan (40 mL) si H>O (10
mL) a fost agitatd 1la 80°C peste noapte. Reactia a fost concentratd la sec si reziduul a fost purificat
prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu (2,2 g, randament 85%). MS
(ESI): masa calc. pentru CgHsN>O», 164,16; m/z gisitd, 165,1 [M+H]".

Etapa B. 2-Izopropilpiridin-4-amind. La o solutiec de 4-nitro-2-(prop-1-en-2-il)piridini
(2,2 g, 13,4 mmol) in MeOH (50 mL), s-a addugat 10% Pd/C (200 mg). Amestecul de reactic a
fost agitat sub 1 atm de H, timp de 18 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat printr-un strat de
Celite®, si concentrat la presiune redusa pentru a da compusul din titlu (1,8 g, 99,8 %).

Etapa C: Acid 5-(2-Izopropilpiridin-4-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 2-izopropilpiridin-4-amind in Etapa C. MS (ESI): masa
calc. pentru Ci7H14N4OsS, 354,08, m/z gasita, 355,0 [M+H]".

Intermediar 17: Acid 5-(4-1zopropil-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

Etapa A: 4-Izopropil-2-metil-anilind. La o solutic de 4-iodo-2-metilanilind (4,0 g, 17
mmol) si Pd(dppf)Cl, (140 mg, 0,17 mmol) in THF (50 mL) s-a addugat clorurd de
izopropilmagneziu (25,5 mL, 51,0 mmol) la -78°C si a fost reactionatd la reflux timp de 4 ore.
Reactia a fost stinsa cu o solutie saturatd de NH4Cl, extrasd cu EtOAc, uscatd pe Na>SO, anhidru,
filtratd, si concentrata la sec. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru
a da compusul din titlu ca solid maro (320 mg).

Etapa B: Acid 5-(4-Izopropil-2-metilfenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 4-izopropil-2-metil-anilind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-
carbonitril in Etapa C.
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Intermediar 18: Acid 5-(6-1zobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

/I (o)
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Etapa A: 6-Izobutil-4-metilpiridin-3-amind. La un balon de 200 mL cu fund rotund s-au
adiugat 6-bromo-4-metilpiridin-3-amind (5,42 g, 29,0 mmol) si complex de diclorometan de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il)diclorurd (520 mg, 0,631 mmol). Vasul a fost evacuat apoi
reumplut cu azot. S-a addugat THF (20 mL), urmata de bromura de izobutilzinc(IT) (0,5 M in THF,
80 mL, 40 mmol) prin seringd, apoi amestecul de reactie a fost incilzit la 60°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost tratat cu bicarbonat de sodiu apos saturat (300 mL) si extras cu EtOAc
(2 7 300 mL). Straturile organice combinate au fost uscate (MgSQ4), concentrate sub vid, si
reziduul a fost purificat prin FCC (SiO,, 40-80% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu
(3,646 g, randament 77%) ca solid maro.

Etapa B: Metil 3-amino-4-((6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)amino)tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilat. La un balon cu fund rotund sub o atmodferd de N, s-au adiugat 6-izobutil-4-
metilpiridin-3-amina (53,5 g, 326 mmol), 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril (94,8 g, 358 mmol) si
dioxan (1000 mL), urmate de bis(2-difenilfosfinofenil)eter (DPEphos) (10,5 g, 19,5 mmol),
Pd(OAc)> (2,92 g, 13,0 mmol), si Cs>CO;z (265 g, 814 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la
105°C timp de 3 ore. S-a addugat metil 2-mercaptoacetat (51,9 g, 489 mmol), si reactia a fost
agitati la 105°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost
suspendat in MeOH (400 mL) si agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Precipitatul rezultat a
fost izolat prin filtrare si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (75,3 g, randament 62%) ca
solid galben.

Etapa C: Metil 5-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilat. La un balon cu fund rotund s-au addugat metil 3-amino-4-((6-
izobutil-4-metilpiridin-3-il)amino)tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilat (30,0 g, 81 mmol),
carbonildiimidazol (CDI, 39,4 g, 243 mmol), trictilamind (24,6 g, 243 mmol) si 1,4-dioxan (300
mL). Reactia a fost agitatd 1a 100°C timp de 6 ore, apoi ricitd 1a 50°C. Precipitatul rezultat a fost
colectat prin filtrare, clitit cu MeOH si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (27 g, 84%) ca
un solid alburiu.

Etapa D: Acid  5-(6-Izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. La un balon cu fund rotund s-au addugat metil 5-(6-izobutil-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilat (68,0 g, 172
mmol), hidroxid de litiu (36,0 g, 858 mmol), si un amestec de 5:2:2 THF:MeOH:H,O (4 L).
Amestecul de reactic a fost agitat 1a 80°C timp de 4,5 ore. Amestecul a fost concentrat la sec si
diluat cu H,O. Solutia a fost acidulatd prin addugarea de 1 M HCI si precipitatul rezultat a fost
filtrat si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (63 g, randament 96%) ca solid galben. MS
(ESI): masa calc. pentru C2:HisN3O48S, 417,08; m/z gisitd, 418,0 [M+H]".

Intermediar 19: Acid 5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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O @_{H

=N S o}

Etapa A: 3-Fenilanilini. La o solutic de acid fenilboronic (12,19 g, 100 mmol) in MeOH
(150 mL) s-au adiugat secvential Na,COs (21,2 g, 200 mmol) si 3-bromoanilind (17,2 g, 100
mmol). La suspensie s-a addugat Pd(OAc), (562 mg, 2,50 mmol) si reactia a fost incdlzitd pani la
reflux pana cand a apdrut o suspensic neagrd. Suspensia a fost ricitd la temperatura camerei,
diluatd cu MeOH, si precipitatul negru a fost indepdrtat prin filtrare. Filtratul a fost concentrat la
sec si reziduul a fost preluat in apd si DCM. Faza organica a fost colectatd, uscatd pe Na,COs
anhidru, si concentratd la sec pentru a da compusul din titlu ca ulei maro (18,37 g, randament
100,0%).
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Etapa B: Acid 5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacengphthylene-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 3-fenilanilind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril in Etapa
C. MS (ESI): masa calc. pentru C»1Hi3N30s8S, 387,07; m/z gasitd, 388,1 [M+H]*

Intermediar 20: Acid 4-0x0-5-(2-phepylpiridin-4-i1)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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Etapa A. 2-Fenilpiridin-4-amind. Un amestec de 4-cloropiridin-2-amind (64 g, 498
mmol), fenil boronic acid (61 g, 500 mmol), Na,COz (159 g, 1,5 mol), Pd(PPhz)s (6,4 g) in
H>O/EtOH/toluen (500 mL) a fost incalzit la 90°C intr-un vas etansat timp de 14 ore. Amestecul
brut a fost ricit, filtrat, si concentrat la presiune redusi. Purificarea (FCC, SiO», PE:EtOAc (100:1)
a dat compusul din titlu (64 g, 75%).

Etapa B. Acid 4-Ox0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 1, Etapele C-
F, utilizand 2-fenilpiridin-4-amind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril in Etapa C. MS (ESI):
masa calc. pentru C»0Hi:N1O38S, 388,06, m/z gisitd, 388,8 [M+H]".

Intermediar 21: Acid 4-0x0-5-(4-phealpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 20, substituind 4-
bromopiridin-2-amina cu  4-cloropiridin-2-amind, si  substituind Pd(dppf)Cl>CH>Cl; cu
Pd(PPh3)s in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru CxHi:NsOszS, 388,06, m/z gisitd, 389,0
[M+H]".

Intermediar 22. Acid 4-0x0-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 20, substituind 5-
bromopiridin-3-amina cu 4-cloropiridin-2-amind in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru
C20H12N403S, 388,06; m/z g.’:lSit.’:l, 388,8 [M+H]+.

Intermediar 23: Acid 4-0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

A
Z~N” NH
OH
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\N S O

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 20, substituind 6-
cloropirimidin-4-amina cu 4-cloropiridin-2-amind, si substituind Pd(dppf)Cl>-CH>Cl, cu
Pd(PPh3),in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru CioHi1N5O3S, 389,06, m/z gisitd, 390,2
[M+H]".

Intermediar 24: Acid 5-(6-Ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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Etapa A. 2-Ciclobutoxi-4-metil-5-nitropiridind. La o solutic de ciclobutanol (2 g, 28,8
mmol), Cs>CO3 (12,5 g, 38,4 mmol) in ACN (19,2 mL) s-a addugat in piciturd 2-fluoro-4-metil-5-
nitropiridind (3 g, 19,2 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de
20 ore. S-au addugat H O (300 mL) si DCM (200 mL) la amestecul de reactic. Amestecul de
reactic a fost extras cu DCM. Organicele combinate au fost separate, uscate (Na.SO.), filtrate, si
concentrate la presiune redusd. Compusul brut din titlu, ca ulei rosu, a fost utilizat fara purificare
suplimentara.

Etapa B. 6-Ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-amind. Brutul 2-ciclobutoxi-4-metil-5-
nitropiridind, din etapa A, a fost dizolvat in 5:1 acetond/apd (96 mL), si clorurd de amoniu (5 g), si
racit intr-o baie cu gheatd. La amestecul de reactie s-a addugat Zn (12,5 g, 192 mmol) in bucati.
Amestecul ricit a fost agitat timp de 5 minute la 0°C apoi la temperatura camerei timp de 2,5 ore.
La amestecul de reactie s-a addugat MgSO4 (40 g) si EtOAc (300 mL), si amestecul de reactic a
fost agitat timp de inca 2-3 ore suplimentare. Amestecul de reactic a fost filtrat prin Celite®, si
rezultatele organice au fost concentrate la presiune redusd pentru a da compusul din titlu (3 g, 89%
in 2 etape).

Etapa C. Metil 5-(6-ciclobuton-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilat. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapa C, utilizand 6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-amind, si substituind Cs,COs3 cu
K5POa.

Etapa D. Acid 5-(6-Ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titln a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele D-F. MS (ESI): masi calc. pentru CioHi6N4Os4S, 396,09; m/z gisitd, 397,1
[M+H]".

Intermediar 25. Acid 5-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic.

O # o
OYLR,
~2

H

OH
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S8 ©

Etapa A. 2-Ciclopentiloxi-4-metil-5-nitropiridind. Compusul din titlu a fost preparat intr-
un mod analog cu Intermediarul 24, Etapa A, utilizand 2-fluoro-4-metil-5-nitropiridind si
ciclopentanol.

Etapa B. 6-Ciclopentiloxi-4-metilpiridin-3-amind. Compusul din titlu a fost preparat intr-
un mod analog cu Intermediarul 16, Etapa B, utilizand 2-ciclopentiloxi-4-metil-5-nitropiridina.

Etapa C. Acid 5-(6-(Ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 6-ciclopentiloxi-4-metilpiridin-3-amind in Etapa C. MS
(ESI): masa calc. pentru CooHisN1O48S, 410,10; m/z gisitd, 411,0 [M+H]*.

Intermediar 26: Acid 4-0Ox0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

Sael:

NZ N)LNH
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 5-
bromo-2-nitropiridina si fenol in Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru C20H;2N404S, 404,06; m/z
gasita, 404,7 [M+H]*.

Intermediar 27: Acid 5-(4-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

OH
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 2-
fluoro-4-metil-5-nitropiridind sau 2-cloro-4-metil-5-nitropiridind si fenol, si DMF sau ACN in
Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru C>1H14N4OsS, 418,07, m/z gasitd, 419 [M+H]".
Intermediar 28: Acid 4-0Ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

SRSW:
Ns N)J\NH
= | N
~~S ©
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 2-
cloro-5-nitropiridind si fenol in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CaoH12N4O4S, 404,06; m/z
gasiti, 405,0 [M+H]*.
Intermediar 29: Acid 5-(2-Metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

SReN
NS NJ\NH
S8 0

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 6-
cloro-2-metil-3-nitropiridind si fenol in Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru Cy1HisN4O4S,
418,07, m/z gasitd, 419,0 [M+H]".
Intermediar 30. Acid 5-(6-Izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxilic.

\ro Z | o
N NJJ\NH

3o~ 0
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 2-
fluoro-4-metil-5-nitropiridind si propan-2-ol in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru
C13H16N4O4S, 384,09; m/z g.’:lSit.’:l, 385,0 [M+H]+.
Intermediar  31: Acid  5-(4-Izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 3-
metil-4-nitrofenol si 2-iodopropan in Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru Ci9H17N304S, 383,09;
m/z gasita, 384,1 [M+H]".

Intermediar 32. Acid 5-(4-((6-Metilpiridin-3-il)oxi)fenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

OH
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 1-
fluoro-4-nitrobenzen si 6-metilpiridin-3-ol in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru Cy1H14N4O4S,
418,07, m/z gasita, 419,0 [M+H]*.
Intermediar 33. Acid 5-(6-Izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic.

|
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 25, utilizand 2-
fluoro-4-metil-5-nitropiridind si 2-metil-1-propanol in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru
C19H13N404S, 398,10; m/z g.’:lSit.’:l, 399,0 [M+H]+.

Intermediar 34: Acid (E)-4-(tert-butoxicarbonilamino)but-2-enoic.

0
H
SOy o
0]

Etapa A: Acid (F)-4-Aminobut-2-enoic. La o solutie de acid (E)-4-bromobut-2-enoic (1,0
g, 6,1 mmol) in THF (20 mL) intr-o baie cu gheatd s-a addugat NH,OH apoasd (10 mL) si a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 6 ore. Amestecul a fost concentrat la sec pentru a da
compusul din titlu (0,613 g, randament 100%), carc a fost utilizat in etapa urmitoare fard
purificare suplimentara.

Etapa B: Acid (E)-4-(tert-butoxicarbonilamino)but-2-enoic. O solutie de acid (E)-4-
aminobut-2-enoic (0,613 g, 6,06 mmol), (Boc)>O (1,587 g, 7,272 mmol), K-COz (1,675 g, 12,12
mmol), THF (30 mL), si apd (15 mL) a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul a fost dispersat intre EtOAc si apd. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec
pentru a da compusul din titlu (0,305 g, randament 25,0%), care a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare suplimentard. MS (ESI): masd calc. pentru CoH;sNO4, 201,10; m/z gisitd, 102 [M -
Boc +H]".

Intermediar 35: ferg-butil ((15,45)-4-aminociclohexil)carbamat.

oS
SNJI\O
H

Etapa A: tert-butil (1R, 4R)-4-hidroxiciclohexil)carbamat. La o solutic de di-terf-butil
dicarbonat (4,087 mL, 21,01 mmol) si diizopropiletilamina (2,87 mL, 17,4 mmol) in THF (60 mL)
s-a adidugat (1R,4R)-4-aminociclohexanol (2,00 g, 17.4 mmol) si a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 4 ore. Reactia a fost concentrata la sec si reziduul a fost uscat la presiune redusa
pentru a da compusul din titlu ca solid alb (3,49 g, randament 87,0%), care a fost utilizat fard
purificare suplimentara.

Etapa B: tert-butil ((1S,45)-4-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)ciclohexil)carbamat. La o solutie
agitatd de tert-butil ((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)carbamat (3,49 g, 16,2 mmol), ftalimida (2,50 g,
17,0 mmol), si trifenilfosfina (6,38 g, 24,3 mmol) in THF (50 mL) sub azot la 0°C s-a addugat
azodicarboxilat de diizopropil (4,82 g, 24,3 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei peste
noapte. Reactia a fost concentratd 1a sec si reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe
coloand pentru a da compusul din titlu (2,24 g, randament 40,1%) ca solid alb. MS (ESI): masi
calc. pentru C19H2aN>Oa, 344,40; m/z gisita, 345,0 [M+H]*.

Etapa C: fert-butil ((15,45)-4-aminociclohexil)carbamat. O solutie de tert-butil ((1S5,4S)-
4-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)ciclohexil)carbamat (2,238 g, 6,498 mmol) si hidrat de hidrazind
(1,104 mL, 19,49 mmol) in EtOH (20 mL) a fost agitati la 80°C timp de 2 ore. Amestecul a fost
diluat cu 1M NaOH si extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, uscat (MgSQOs), filtrat, si
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concentrat la sec. Reziduul a fost diluat cu toluen si distilat la presiune redusd de doud ori pentru a
da compusul din titlu (1,342 g, randament 96,00%), care a fost utilizat fira purificare suplimentara.
MS (ESI): masa calc. pentru Ci1H2:N>O,, 214,30; m/z gisitd, 215,0 [M+H]".

Intermediar 36. N-((15,2R)-2-Amingciclopentil)acrilamida.

H,>N
\/IOL %:R
N -

N\
H S

Metoda A:

Etapa A: tert-butil ((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)carbamat. La o solutie de ferf-butil
((1R,285)-2-aminociclopentil)carbamat (15 g, 75 mmol) in DCM (300 mL) s-a adiugat trietilamini
(13,53 mL, 97,36 mmol), urmatd de clorurd de prop-2-enoil (6,97 mL, 86,1 mmol) la 0°C cu
agitare. Baia de ricire a fost Indepartatd, si amestecul a fost agitat timp de 60 minute la
temperatura camerei. Reactia a fost stinsd cu 1% HCI apoasi si extrasd cu DCM. Fazele organice
au fost combinate si spilate consecutiv cu NaHCOs apoasa i saramurd si uscate pe sulfat de sodiu
anhidru. Solutia a fost filtratd, concentratd la sec, si reziduul a fost purificat prin recristalizare din
DCM pentru a da compusul din titlu (14,5 g, randament 75,1%) ca solid alb. MS (ESI): masa calc.
pentru Ci3HnN2Os, 254,32; m/z gisiti, 155,1 (minus Boc grup) [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 7,68-7,50 (m, 1H), 6,47-6,31 (m, 1H), 6,28-6,16 (m, 1H), 6,12-5,96 (m, 1H), 5,60-
5,46 (m, 1H), 4,13-3,98 (m, 1H), 3,88-3,68 (m, 1H), 1,87- 1,58 (m, 3H), 1,55-1,37 (m, 3H), 1,32
(s, 9H).

Etapa B: N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)acrilamidii. La o solutie de terf-butil ((1R,25)-2-
acrilamidociclopentil)carbamat (800 mg, 3,146 mmol) in DCM (20 mL) s-a adiugat acid
metansulfonic (1,208 g, 12,58 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 minute.
Reactia a fost concentrati la sec pentru a da compusul din titlu (485 mg, randament 100%) ca ulei
galben, care a fost utilizat fara purificare suplimentari.

Metoda B:

Etapa A: Tert-butil ((1R,2S5)-2-acrilamidociclohexil)carbamat. La o solutie de ferf-butil
((1R,25)-2-aminociclohexil)carbamat (1,0 g, 5,0 mmol) si trietilamind (0,606 g, 5,99 mmol) in
DCM (10 mL) s-a adiugat anhidridd acrilici (824 mg, 6,53 mmol) in piciturd intr-o baie cu gheata
si a fost agitati la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost diluatd cu DCM, spilatd cu
HCI (1,0 M), NaHCO; saturatd apoasd, si NaCl apoasa succesiv. Faza organicd a fost colectata,
uscatd pe Na,SO4 anhidru, i concentratd la sec pentru a da compusul din titlu (1,1 g, randament
87%) ca solid alb, care a fost utilizat fard purificare suplimentarad in urméitoare reactic. MS (ESI):
masa calc. pentru Ci3H2oN2O3, 254,32 m/z gasitd, 255,0 [M+H]*.

Etapa B: N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)acrilamidi. O solutie de tert-butil ((1R,25)-2-
acrilamidociclohexil)carbamat (800 mg, 1,90 mmol) in 4 M HC1 in MeOH (2 mL) a fost agitata la
temperatura camerei timp de 60 minute. Reactia a fost concentrata la sec pentru a da compusul din
titlu care a fost utilizat fara purificare suplimentara.

Intermediar 37: Terg-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentil]carbamat.

HZN—O\NJCJ)\OJ<
N

Etapa A: Tert-butil N-[(1R,35)-3-(benziloxicarbonilamino)ciclopentil]carbamat. La o
solutie de acid (1S,3R)-3-(terf-butoxicarbonilamino)ciclopentancarboxilic (10,0 g, 43,6 mmol),
fenilmetanol (9,04 mL), si trictilamind (9 mL) in toluen (100 mL) s-a adiugat difenil fosforazidat
(9,7 mL). Reactia a fost incilzitd la 100°C si reactionatd peste noapte. Amestecul a fost spilat cu
NaHCOs saturatd si extras cu acetat de etil. Faza organica a fost evaporatd 1a sec si a fost purificatd
prin cromatografie rapidi pe coloani pentru a da compusul din titlu (9,6 g, randament 66%).

Etapa B: Tert-butil N-[(1R,3S)-3-aminociclopentil]carbamat. Un amestec de terf-butil N-
[(1R,35)-3-(benziloxicarbonilamino)ciclopentil]carbamat (9,6 g, 29 mmol) in etanol (100 mL) a
fost hidrogenat la temperatura camerei (H», 30 psi) utilizand Pd(OH), (20% pe carbon, 2 g).
Reactia a fost agitatd peste noapte si catalizatorul a fost separat prin filtrare si filtratul a fost
evaporat la sec pentru a da compusul brut din titlu (5,4 g, randament 94%).

Intermediar 38: Terg-butil (1R,25)-2-acrilamidociclohexil)carbamat.
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La o solutic de fert-butil ((1R,2S5)-2-aminociclohexil)carbamat (411,5 mg, 1,92 mmol) si
trictilamind (291, 2,88 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat anhidridd acrilicd (208,5 mg, 2,304
mmol) in picdtura intr-o baie cu gheatd si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 minute.
Reactia a fost diluatd cu DCM, spdlatd cu HCl1 (1 M), NaHCO; saturatd apoasd, si saramurd
succesiv. Faza organici a fost colectatd si concentratd la sec. Reziduul a fost dizolvat in DCM (2
mL) si s-a addugat acid metansulfonic (369 mg, 3,84 mmol) si a fost agitat la temperatura camerei
timp de 5 ore. Reactia a fost concentrati la sec pentru a da compusul din titlu (611 mg, randament

189%), care a fost utilizat fira purificare suplimentard in urmitoare reactie.
Intermediar 39: N-((15,45)-4-aminociclohexil)acrilamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 36, utilizand tert-
butil ((1s,4s)-4-aminociclohexil)carbamat in Etapa A.
Intermediar 40: N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil|prop-2-enamida.

L0
sy

Etapa A: fert-butil ((1R,25)-2-acrilamidociclohexil)carbamat. La o solutic de ferf-butil
((1R,25)-2-aminociclohexil)carbamat (1,4 g, 6,5 mmol) si trietilamind (1,32 g, 13,1 mmol) in
DCM (15 mL) s-a adiugat anhidridd acrilici (824 mg, 6,53 mmol) in piciturd intr-o baie cu gheata
si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost spdlatd cu HCI (0,5 M),
NaHCOs apoasa, si NaCl apoasd. Faza organici a fost colectatd, uscatd pe Na,SO. anhidru, si
concentrati la sec pentru a da compusul din titlu (1,3 g, randament 74%) ca solid galben, care a
fost utilizat fara purificare suplimentar in urmatoare reactie.

Etapa B: N-((15,2R)-2-Aminociclohexil)acrilamidi. La o solutie de terf-butil ((1R,25)-2-
acrilamidociclohexil)carbamat (Intermediarul 38) in MeOH (2 mL) s-a adidugat HC] (1 mL) si a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 min. Reactia a fost concentrati la sec pentru a da
compusul din titlu (72 mg), care a fost utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. MS
(ESI): masa calc. pentru CoHi6N>O, 168,24; m/z gisitd, 169,1 [M+H]".

Intermediar 41: N-((1R,2R)-2-aminociclohexil)acrilamida.

EZN/%R

R

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 36, utilizand tert-
butil ((1R,2R)-2-aminociclohexil)carbamat in Etapa A.
Intermediar 42: 2-((3-(4-Amino-3-metilfenoxi)benzil)oxi)benzonitril.

oo

Etapa A:  3-((tert-butildimetilsilil)oxi)benzaldehidd. La un amestec de 3-
hidroxibenzaldehida (24,4 g, 200 mmol) in DCM (500 mL) s-a addugat EtzN (30,3 g, 300 mmol) si
TBSCI (33,1 g, 220 mmol) si s-a agitat temperatura camerei timp de 3 ore. Reactia a fost
dispersatd intre DCM si saturatd cu solufie apoasd de NH4Cl. Stratul organic a fost colectat,
condensat si a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand (PE/EA) pentru a da compusul
din titlu (47,3 g, randament 100%).

Etapa B: (3-((tert-butildimetilsililoxi)feniDmetanol. La un amestec de 3-
((tertbutildimetilsilil)oxi)benzaldehidd (47,3 g, 200 mmol) in MeOH (30 mL) ricit la 0°C s-a
adiugat 1n portii NaBH4 (3,78 g, 100 mmol). Dupi ce adiugarca a fost completatd, reactia a fost
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agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Substantele volatile au fost indepartate sub vid. S-au
adiugat apd si EtOAc la reziduu, stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd, uscat pe
Na,SQO,, filtrat si concentrat sub vid pentru a furniza produsul tintd ca ulei galben, care a fost
utilizat mai departe in etapa urméitoare fard purificare suplimentara.

Etapa C: 2-((3-((tert-butildimetilsilil)oxi)benzil)oxi)benzonitril. La un amestec de (3-
((tertbutildimetilsilil)oxi)fenil)metanol (13,94 g, 60 mmol) in THF (200 mL) s-au adiaugat
secvential 2-hidroxibenzonitril (8,58 g, 72 mmol), PhsP (18,88 g, 72 mmol) si DIAD (14,56 g, 72
mmol) in picdturd la temperatura camerei si reactia a fost agitatd timp de o ord. S-au addugat
NH.C1 saturatd apoasd si EtOAc, stratul organic a fost separat, spidlat cu saramurd, uscat pe
Na,SQ,, filtrat, condensat sub vid si a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloand (PE/EA)
pentru a da compusul din titlu (17,0 g, randament 83%).

Etapa D:  2-((3-hidroxibenzil)oxi)benzonitril. La un amestec de 2-((3-
((tertbutildimetilsilil)oxi)benzil )oxi)benzonitril (17,0 g, 50 mmol) in THF (250 mL) s-a addugat o
solutie 1M de TBAF (60 mL, 60 mmol) si reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 30
minute. S-au adugat o solutie apoasa saturatd de NH4Cl si EtOAc, stratul organic a fost separat,
spalat cu saramurd, uscat pe Na,SQO,, filtrat, condensat si a fost purificat prin cromatografie rapida
pe coloand(MeOH/DCM) pentru a da compusul din titlu (11,3 g, randament 100%).

Etapa E: 2-((3-(3-metil-4-nitrofenoxi)benzil)oxi)benzonitril. Un amestec de 2-((3-
hidroxibenzil)oxi)benzonitril (11,3 g, 50 mmol), 4-fluoro-2-metil-1-nitrobenzen (7,8 g, 50 mmol),
K>COs (13,8 g, 100 mmol) in 200 mL de DMSO a fost agitat sub N> la 150°C timp de 4 ore.
Amestecul a fost condensat si a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand (PE/EA) pentru
a da compusul din titha (15,1 g, randament 84%).

Etapa F: 2-((3-(4-amino-3-metilfenoxi)benzil)oxi)benzonitril. La un amestec de 2-((3-(3-
metil-4-nitrofenoxi)benzil)oxi)benzonitril (15,1 g, 42 mmol) in EtOH (420mL) si api (140 mL) s-
au adiugat secvential NH4Cl1 (11,2 g, 210 mmol), fier (9,38 g, 168 mmol) si amestecul de reactic a
fost agitat la reflux timp de 4 ore si apoi ricit la temperatura camerei. Amestecul a fost diluat cu
DCM (500 mL) si apd (200 mL), stratul organic a fost colectat, condensat si a fost purificat prin
cromatografic rapidi pe coloand (MeOH/apd) pentru a da compusul din titlu (13,9 g, randament
100%). MS (ESI): masi calc. pentru C,HisN>O», 330,14; m/z gisitd, 331,1 [M+H]".

Intermediar 43: Metil 5-(4-(3-((2-cianofenoxi)metil)fenoxi)-2-metilfenil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilat.

N

X

0]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 1 Etapele C-E,
utilizand 2-((3-(4-amino-3-metilfenoxi)benzil )oxi)benzonitril (Intermediarul 42) in loc de 2-metil-
4-fenoxianilini in Etapa C.

Intermediar 44: Acid (E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilic.

O
HO

/CN

La un balon de 50 mL cu fund rotund montat cu o bard de agitare sub N> s-au addugat
acid cianoacetic (1,70 g, 20 mmol), ciclopropancarbaldehida (1,40 g, 20 mmol), acetat de amoniu
(60 mg, 0.8 mmol), si toluen (20 mL) si balonul a fost incilzit intr-o baie de nisip setatd la 110°C.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, solidul a fost filtrat si uscat pentru a da
compusul din titlu ca solid galben deschis (2,02 g, randament 73%).

Intermediar 45: N-[(15,3R)-3-Aminociclopentil]prop-2-enamida.

e
NH,
s
H

La o solutie ricitd (-20°C) de tert-butil ((1R,3S)-3-aminociclopentil)carbamat (235,7 mg,
1,17 mmol) si TEA (,245 mL, 1,76 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat in piciturd clorurad de
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acriloil (0,12 mL, 1,41 mmol). Amestecul de reactic a fost 1isat sd se Incilzeascd la temperatura
camerei, §i in acelasi vas s-au adidugat 2 mL de TFA. Amestecul de reactic a fost concentrat la
presiune redusd si s-au addugat 2M NHz:/MeOH (5 mL). Amestecul de reactie brut a fost dizolvat
in DCM (5 mL) si trecut printr-un tampon de gel de siliciu. Compusul sub forma de placi a fost
utilizat fard purificare suplimentara.

Intermediar 46: N-[(1R,2R)-2-Aminociclopentil|prop-2-enamida.

HsN
\)OJ\Z t’.R
N
H R

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Intermediarul 36, utilizand fer-
butil ((1R,2R)-2-aminociclopentil)carbamat. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,05 (s, 1H), 6,27
(dd, 7=17,1, 1,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 5,61 (dd, J = 10,3, 1,6 Hz, 1H), 5,25 -
4,96 (m, 1H), 4,36 - 4,20 (m, 1H), 3,95 - 3,72 (m, 1H), 2,50 - 2,32 (m, 1H), 2,13 (s, 1H), 1,98 -
1,62 (m, SH).
Exemplul 1: N-(118.45)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReS
SNJLNH
NN 0 0

Etapa A: N-((15,45)-4-aminociclohexil)-5-(*S5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La un balon cu fund rotund s-au addugat
acid 5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carboxilic (Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului  *S, 42 mg, 0,10 mmol), tert-butil ((1S5,4S)-4-aminociclohexil)carbamat
(Intermediarul 35, 32 mg, 0,15 mmol), trictilamind (20 mg, 0,20 mmol), HATU (57 mg, 0,15
mmol), si DMF (1 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore.
Intermediarul a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloand. Intermediarul a fost dizolvat in
MeOH (15 mL) si s-a addugat HC1 saturati apoasd (5 mL). Amestecul rezultat a fost concentrat la
sec. Reziduul a fost dispersat intre DCM si 10% NH3 apoasa. Stratul organic a fost colectat si
concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (51,4 mg, randament 100%), care a fost utilizat in
etapa urmditoare fard purificare suplimentara.

Etapa B: N-((18,45)-4-acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutic de N-((15,45)-4-
aminociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidad (51,4 mg, 0,100 mmol), si trictilamind (20 mg, 0,20 mmol), in
DCM (15 mL) s-a addugat clorurd de prop-2-enoil (9,0 mg, 0,10 mmol) in piciturd la 0°C.
Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 min. Reactia a fost dispersata
intre DCM si apd, stratul organic a fost colectat, si concentrat 1a sec. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (25 mg, randament 42%). MS
(ESI): masi calc. pentru Cs1HaoNsO4S, 567,66, m/z gisitd, 568,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 10,15 (br, 1H), 8,35-8,21 (m, 1H), 8,18-7,85 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,36-7,27
(m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,13-7,07 (m, 2H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,98-6,92 (m, 1H), 6,37-6,25
(m, 1H), 6,10-6,03 (m, 1H), 5,98-5,84 (m, 1H), 5,58-5,51 (m, 1H), 3,85-3,76 (m, 2H), 2,03 (s,
3H), 1,76-1,55 (m, 8H).

Exemplul 2: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SR
N
N™ “NH
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N/ g @) H‘N—<=

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1 utilizind tert-butil
((18,3R)-3-aminociclohexil)carbamat si acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
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3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediar 1). MS (ESI): masa calc. pentru Cz1HxoNsO4S,
567,7;, m/z gisit, 568,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,32 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,45-
7,36 (m, 2H), 7,34-7,26 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,25-
6,17 (m, 2H), 6,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,67-5,60 (m, 1H), 4,04-3,95 (m, 1H), 3,91-3,80 (m, 1H),
2,22-2,08 (m, SH), 2,01-1,83 (m, 4H), 1,51-1,43 (m, 1H), 1,24-1,16 (m, 1H).

Exemplul 3: N-((15,45)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

© (@]
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N

Etapa A: Clorurd de 5-(2-Metil-4-fenoxitfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carbonil. La o solutie de acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediar 1, 500 mg, 1,20 mmol) in DCM anhidru
(20 mL) s-au adiugat 2 picaturi de DMF si apoi s-a ricit la 0°C. S-a adiugat apoi Incet diclorurd
de oxalil (760 mg, 6,0 mmol) si s-a agitat la 40°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost
concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (260 mg), care a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare.

Etapa B: N-(15,45)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd. La o solutic de clorurd de 5-(2-Metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carbonil  (372,2 mg, 0,854
mmol), trimetilamind (259 mg, 2,5 mmol), in DCM (50 mL), s-a adiugat N-((15,45)-4-
aminociclohexil)acrilamidd (252 mg, 1,5 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 5 minute, apoi a fost concentrat la presiune redusi. Purificarca (FCC, SiO2,
(MeOH/ap4), apoi preparativa TLC (DCM/MeOH = 15/1) au dat compusul din titlu (74 mg, 15%).
MS (ESI): masa calc. pentru C31HxoNsO4S, 567,7; m/z gisitd, 568,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 8,34-7,88 (m, 2H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,30-7,14 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,07-
7,02 (m, 1H), 6,97-6,90 (m, 1H), 6,38-6,27 (m, 1H), 6,10-6,01 (m, 1H), 5,89-5,65 (m, 1H), 5,56-
5,49 (m, 1H), 3,92-3,75 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 177-1,73 (s, 8H).

Exemplul 4: N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si (1R,2R)-2-aminociclopentanol. Configuratia stercochimicid absolutd a
compusului din titlu a fost confirmati prin analiza cu raze X dupd co-cristalizarea cu proteina
BTK. MS (ESI): masi calc. pentru C27H24N104S, 500,6; m/z gisitd, 501,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 6 9,53 (s, 1H), §,40-8,29 (m, 1H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 2H), 7,11-7,06
(m, 2H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,02-5,98 (m, 1H), 5,86-5,79 (m, 1H), 4,40 (s,
1H), 4,13-3,98 (m, 2H), 2,30-2,17 (m, 1H), 2,15-2,03 (m, 4H), 1,91-1,81 (m, 1H), 1,77-1,66 (m,
2H), 1,62-1,48 (m, 1H).

Exemplul 5: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(:S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

4ReS
*S H»N
NJLNH 7’48
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Etapa A: Tert-butil  ((15,2R)-2-(5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat. Compusul din titlu a fost preparat
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intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,2R)-2-
aminociclohexil]carbamat, HCI/MeOH deprotejarea fiind ficutd in etapa urmétoare.

Etapa B: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Un amestec de terf-butil ((1S,2R)-2-(5-
(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclohexil)carbamat (644 mg, 1,05 mmol), HCI1 concentrat (3 mL), si MeOH (20 mL)
a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost condensat sub presiune redusa.
Reziduul a fost dispersat intre DCM si 10% NH3 apos. Stratul organic a fost colectat, uscat, si
concentrat la presiune redusd. Purificarea (fazd inversd cluand cu gradient MeOH/apa (raport: 0-
100%) a dat compusul din titlu (455 mg, 84%) ca solid galben. MS (ESI): masd calc. pentru
Ca2sH27NsO;S, 513,6; m/z gasitd, 514,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls): d 8,39-8,30 (m, 1H),
7,44-7,36 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 2H), 7,14-7,07 (m, 2H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H),
6,52-6,41 (m, 1H), 6,04-5,96 (m, 1H), 4,05-3,97 (m, 1H), 3,14-3,07 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,84-
1,77 (m, 1H), 1,71-1,63 (m, 3H), 1,55-1,43 (m, 4H).

Exemplul 6: N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 3, Etapa B, utilizand
clorurd de 5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carbonil
(Intermediarul 8) si (1S,2R)-2-aminociclopentanol. MS (ESI): masi calc. pentru CyyH24N4O4S,
500,6; m/z gasita, 501,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,34-8,27 (m, 1H), 7,44-7,34
(m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,10-6,03
(m, 1H), 4,27-4,17 (m, 1H), 4,17-4,09 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,05-1,87 (m, 3H), 1,79-1,53 (m,
3H).

Exemplul 7: N-((1R,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

X Sz
| P
Etapa A: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-

dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,2R)-2-
aminociclohexil]carbamat, in Etapa A.

Etapa  B: N-((1R,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*S5)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd. La o solutie de N-((1R,25)-2-
aminociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamidd (60 mg, 0,12 mmol) in MeOH (5 mL) s-a adiugat incet
formaldehidd (1 mL). Reactia a fost agitatd timp de 10 min, apoi s-a addugat incet
NaBH4(OAc)s (64 mg, 0,30 mmol) si amestecul a fost agitat timp de 2 ore. Reactia a fost stinsad
prin adiugarea de NaOH (2 mL) si a fost purificatd prin cromatografie rapidd pe coloani pentru a
da compusul din titlu (12 mg) ca solid galben. MS (ESI): masi calc. pentru CzoHz1NsOsS, 541,7;
m/z gasita, 542,2 [M+H]".

Exemplul 8: N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: Clorurd de 5-(*5)-(2-Metil-4-fenoxitfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carbonil. La un amestec de acid 5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerolui *S, 50 mg, 0,12 mmol) in DCM (10
mL) s-a addugat diclorura de oxalil (2 mL) si a fost reactionat 1a 60°C peste noapte. Amestecul de
reactie a fost concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (60 mg) ca solid maro.

Etapa B: N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(*S5)-(2-metil-4-fenoxilfenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd. La un amestec de (1S5,2R)-2-
aminociclopentanol (40 mg, 0,29 mmol) si trietilamind (30 mg, 0,30 mmol) in DCM (4 mL) s-a
adiugat clorurd de 5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carbonil (50 mg, 0,12 mmol) si a fost reactionat la temperatura camerei timp
de 20 min. Reactia a fost stinsd prin addugarea de H>O (10 mL), extrasd cu DCM, uscatd pe
Na,SO4 anhidru, filtratd, si concentratd la sec. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida
pe coloand pentru a da compusul din titlu (18 mg) ca solid galben. MS (ESI): masa calc. pentru
C27H24N404S, 500,6; m/z gﬁSltﬁ, 501,2 [M+H]+.

Exemplul 9: N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand

acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediar 1) si (1R,2R)-2-aminociclopentanol. MS (ESI): masd calc. pentru C,7H2aNiO4S,
500,6; m/z gisita, 501,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,34-8,27 (m, 1H), 7,44-7,34
(m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,10-6,03
(m, 1H), 4,18-4,07 (m, 2H), 2,16-2,06 (m, 4H), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,64-1,54
(m, 2H).

Exemplul 10: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 5, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masa
calc. pentru Co3H27Ns038, 513,6; m/z gasita, 514,2 [M+H]".
Exemplul 11: N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

A o HN
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NEN HN"'O
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Etapa A: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat, in Etapa A.

Etapa B: N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa B, utilizand N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida si  clorurd de
acetil. MS (ESI): masi calc. pentru C2oHz7NsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542,4 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 10,20 (s, 1H), 8,32-8,23 (m, 1H), 8,18 (br, 1H), 8,03-7,91 (m, 1H), 7,45-7,37
(m, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,14-7,02 (m, 3H), 6,98-6,89 (m, 1H), 5,99-5,82
(m, 1H), 4,22-3,97 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,98-1,89 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,68-1,58 (m, 2H), 1,55-
1,46 (m, 1H), 1,42-1,33 (m, 1H).

Exemplul 12: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@’QJ& 0
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 5, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. Sarea
de HCI rezultata a fost convertita la o baz3 liberd utilizind 2 M NaOH pentru a da compusul din
titlu (44 mg). MS (ESI): masi calc. pentru Co7HzsNsOsS, 499.6; m/z gisitd, 500,2 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, CD:OD): 6 8,07 (d, /= 3,8, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,21-7,16 (m, 1H), 7,15-
7,10 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,98-6,92 (m, 1H), 5,84-5,77 (m, 1H), 4,4-
4,31 (m, 1H), 3,46-3,35 (m, 1H), 2,16-2,01 (m, 5H), 1,94-1,80 (m, 2H), 1,69-1,54 (m, 2H).
Exemplul 13: N-((1R,4R)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa  A: tert-butil (1R, 4R)-4-(5-(2-metil-4-fenoxitfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1) si terf-butil N-(4-
aminociclohexil)carbamat.

Etapa B: N-((1R,4R)-4-Acrilamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa B, utilizand tert-butil ((1R,4R)-4-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat si clorurd de
prop-2-enoil. MS (ESI): masa calc. pentru Cz1HxoNsO4S, 567,7; m/z gisitd, 568,4 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d): & 10,15 (br, 1H), 8,34-8,23 (m, 1H), 8,15-7,97 (m, 2H), 7,47-7,39
(m, 2H), 7,37-7,28 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 7,08-7,03 (m, 1H), 6,99-6,92
(m, 1H), 6,21-6,13 (m, 1H), 6,08-6,02 (m, 1H), 5,96-5,87 (m, 1H), 5,57-5,51 (m, 1H), 3,80-3,69
(m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,89-1,80 (m, 4H), 1,50-1,39 (m, 2H), 1,33-1,24 (m, 2H).

Exemplul 14: N-((1R,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 7, Etapa B, utilizand
N-((1R,25)-2-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 10). MS (ESI): masi calc. pentru CzoHziNsOsS,
541,7;, m/z giisitd, 542,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): & 12,38-12,24 (m, 1H), 9,70 -9,58
(m, 1H), 8,40-8,32 (m, 1H), 7,41-7,36 (m, 2H), 7,20-7,12 (m, 2H), 7,11-7,07 (m, 2H), 7,00-6,98
(m, 1H), 6,97-6,93 (m, 1H), 6,08-5,99 (m, 1H), 4,94-4,84 (m, 1H), 3,13-3,01 (m, 1H), 2,99-2,74
(m, 6H), 2,74-2,65 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 2H), 2,12-2,08 (m, 3H), 2,06-2,01
(m, 1H), 1,66-1,45 (m, 3H).

Exemplul 15: N-((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (1R,4R)-4-aminociclohexanol. MS (ESI): masid calc. pentru CasHzsNiO4S,
514,6; m/z gasita, 515,80 [M+H]".
Exemplul 16: N-((15,45)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (15,4S5)-4-aminociclohexanol. MS (ESI): masd calc. pentru CogHasNiO4S,
514,6; m/z gisitd, 515,70 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,34-10,21 (m, 1H), 8,38 -
8,24 (m, 1H), 8,16-7,89 (m, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,16-
7,11 (m, 2H), 7,10-7,07 (m, 1H), 7,01-6,95 (m, 1H), 6,03-5,84 (m, 1H), 4,43-4,36 (m, 1H), 3,84-
3,74 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,85-1,67 (m, 4H), 1,56-1,44 (m, 4H).

Exemplul 17: N-((1R,25)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 7 utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si terf-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentilJcarbamat in Etapa A. MS (ESI): masi
calc. pentru CaoHoN5Q3S, 527.6; m/z gisitd, 528,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,21-
8,13 (m, 1H), 7,42-7,34 (m, 2H), 7,28-7,18 (m, 1H), 7,17-7,11 (m, 1H), 7,09-7,06 (m, 2H), 7,05-
7,01 (m, 1H), 6,99-6,91 (m, 1H), 5,95-5,83 (m, 1H), 4,58-4,44 (m, 1H), 2,63-2,52 (m, 1H), 2,41-
2,32 (m, 6H), 2,14-2,10 (m, 3H), 2,07-1,97 (m, 3H), 1,87-1,79 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 1H).
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Exemplul 18: N-((1R,4R)-4-Metoxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (1R,4R)-4-metoxiciclohexanamind. MS (ESI): masa calc. pentru CaoHsNaO4S,
528.6; m/z gisitd, 529,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d; si CD;0D): & 8,24 (d,J= 5,2
Hz, 1H), 7,40-7,29 (m, 2H), 7,27-7,20 (m, 1H), 7,14-7,06 (m, 1H), 7,06-7,00 (m, 2H), 7,00-6,96
(m, 1H), 6,94-6,84 (m, 1H), 5,95 (d, /= 5,3 Hz, 1H), 3,83-3,68 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,12-3,05
(m, 1H), 2,11-1,95 (m, 5H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,44-1,30 (m, 2H), 1,21-1,15 (m, 2H).
Exemplul 19: N-((15,45)-4-((E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(2-metil -4-
fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.

s
N NH
N> O 0 \\N

Etapa A: N-((15,45)-4-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1 Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil ((1S,45)-4-
aminociclohexil)carbamat.

Etapa B: N-((15,45)-4-((E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. La o solutie de
acid (E)-2-ciano-3-ciclopropilprop-2-enoic (27 mg, 0,20 mmol), HATU (114 mg, 0,300 mmol), si
trictilamind (40 mg, 0,40 mmol) in DMF (2 mL) s-a adiugat N-((15,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida (de
asemenea Exemplul 25, 103 mg, 0,200 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 4
ore. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand, apoi prin preparativd TLC
pentru a da compusul din titlu (43 mg, randament 33%). MS (ESI): masd calc. pentru
C3sHxN6O4S, 632,7; m/z giisitd, 633,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,17 (br, 1H),
8,40-8,24 (m, 1H), 7,94-7,78 (m, 1H), 7,76-7,61 (m, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,39-7,28 (m, 1H),
7,21-7,15 (m, 1H), 7,13-7,03 (m, 3H), 6,99-6,88 (m, 2H), 6,04-5,86 (m, 1H), 3,92-3,81 (m, 1H),
3,79-3,72 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,85-1,50 (m, 9H), 1,20-1,08 (m, 2H), 0,99-0,81 (m, 2H).
Exemplul 20: N-((15,25)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (1§,25)-2-aminociclopentanol. MS (ESI): masd calc. pentru Cy7H24N4O4S,
500,6; m/z gasitd, 501,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,34-8,27 (m, 1H), 7,44-7,34
(m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,10-6,03
(m, 1H), 4,17-4,07 (m, 2H), 2,19-2,09 (m, 4H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,64-1,55
(m, 2H).
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Exemplul 21: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa  A: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat, in Etapa A.

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenii-2-carboxamida. O solutic de  N-((1R,2R)-2-
aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (248 mg, 0,463 mmol), paraformaldehida (2 g), site moleculare 4A(4 g) in DCM (75
mL) a fost agitatd la temperatura camerei sub N timp de 16 ore. Amestecul a fost filtrat si
concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (19 mg, randament 8%). MS (ESI): masa calc.
pentru CogHy7NsOsS, 513,6; m/z gisitd, 514,7 [M+H]*.

Exemplul 22: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 5, Etapa A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]carbamat, in Etapa A. MS
(ESD): masi calc. pentru Ca7H2sNsOsS, 499.6; m/z gisitd, 500,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds si CD3;0D): 6 8,05-7,98 (m, 1H), 7,38-7,28 (m, 2H), 7,12-7,05 (m, 2H), 7,05-6,98 (m,
2H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,89-6,84 (m, 1H), 5,70-5,65 (m, 1H), 4,04-3,86 (m, 2H), 3,29-3,22 (m,
1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,99-1,96 (m, 3H), 1,74-1,62 (m, 3H), 1,56-1,47 (m, 1H).
Exemplul 23: N-((15.,45)-4-Cianamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutie de N-((1S,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidid (Exemplul 25, 103 mg, 0,200 mmol) si
trictilamind (40 mg, 0,4 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat BrCN (21 mg, 0,20 mmol) si a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapida
pe coloand pentru a da compusul din titlu (30 mg, randament 28%). MS (ESI): masi calc. pentru
C20H26N605S, 538,6; m/z giisitd, 539,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,22 (br, 1H),
8,37-8,21 (m, 1H), 8,15-7,89 (m, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,40-7,29 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H),
7,13-7,09 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,80-6,70 (m, 1H), 6,04-5,83 (m, 1H),
3,87-3,76 (m, 1H), 3,37-3,35 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,75-1,57 (m, 8H).

Exemplul 24: N-((1R,35)-3-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((1R,35)-3-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod

analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 1) si (15,3R)-ciclohexan-1,3-diamina.
Etapa B: N-((1R,395)-3-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 7, Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru C30H31NsO38, 541,7; m/z gasita,
542,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD:0OD): & 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,25-
7,20 (m, 1H), 7,17-7,12 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,05-7,02 (m, 1H), 7,00-6,93 (m, 1H), 5,91
(d, J=5,6 Hz, 1H), 3,98-3,89 (m, 1H), 2,59-2,49 (m, 1H), 2,37 (s, 6H), 2,24-2,18 (m, 1H), 2,11 (s,
3H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,49-1,39 (m, 2H), 1,35-1,30 (m, 2H).
Exemplul 25: N-((15,45)-4-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o
O LA,
MN—O—NHZ

N> O
Compusul din titlu este Exemplul 19, produs din ctapa A. MS (ESI): masd calc. pentru
C23H27N503S, 513,6; m/z gﬁSltﬁ, 514,3 [M+H]+.
Exemplul  26:  5-(2-Metil-4-fenonfenil)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

s
NN cj\\/
A 2N -

NS HN;O

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapa B, utilizand
N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 11, produs in etapa A) si clorurd de propanoil. MS
(ESD): masi calc. pentru CzoHxoNsO4S, 555.6; m/z gisitd, 556,6 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 10,20 (s, 1H), 8,39-8,03 (m, 2H), 7,92-7,83 (m, 1H), 7,46-7,37 (m, 2H), 7,37-7,27
(m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 6,98-6,91 (m, 1H), 5,98-5,80 (m, 1H), 4,16-4,02
(m, 2H), 2,05-1,98 (m, 5H), 1,97-1,89 (m, 2H), 1,68-1,59 (m, 2H), 1,56-1,47 (m, 1H), 1,42-1,34
(m, 1H), 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
Exemplul 27: N-((1RS,2RS)-2-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

0
O TLA,

| RS
fﬁﬂw-@

HO RS
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 3, utilizind clorurd de
5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carbonil
(Intermediarul 8) si (1RS,2RS)-2-aminociclohexanol in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru
CasH26N4O4S, 514.6; m/z gisitd, 515,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,36-8,31 (m,
1H), 7,44-7,34 (m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m,
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1H), 6,10-6,03 (m, 1H), 4,06-3,90 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,87-1,76 (m, 3H), 1,67-1,59 (m, 3H),
1,50-1,38 (m, 2H).

Exemplul 28: N-Ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamida.

<heeN
&

|
N 0

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediar 1) si ciclopentanamind, fird deprotejarea cu HCI/MeOH. MS (ESI): masi calc. pentru
Co7H2uN4O5S, 484.6; m/z gisiti, 485,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 4 8,32 (d, /= 5,6
Hz, 1H), 7,45-7,36 (m, 2H), 7,34-7,27 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,02-6,92
(m, 1H), 6,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,35-4,26 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,06-1,98 (m, 2H), 1,83-1,75
(m, 2H), 1,67-1,56 (m, 4H).
Exemplul 29: N-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

/

JReE
NJ\NH
O™N
| N =R
NS HNBG
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 7, Etapa B, utilizand
N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 22). MS (ESI): masi calc. pentru CioHxoNsOsS,
527.,6; m/z gasita, 528,0 [M+H]".
Exemplul 30: N-((1r,3s,5R,75)-3-Hidroxiadamantan-1-il)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (1s,31,5R,7S)-3-aminoadamantan-1-0l. MS (ESI): masid calc. pentru
C32H30N404S, 566,7; m/z gﬁSltﬁ, 567,0 [M+H]+.

Exemplul 31: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(2-(metilamino)ciclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

JReE
NJ\NH
A
HN\
Etapa A: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(2-oxociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidi. La o solutie de N-(2-hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-

fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidad (Exemplul 36, 800
mg, 1,55 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat Dess-Martin periodinana (988 mg, 2,33 mmol) si a
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fost reactionatd la temperatura camerei timp de 4 ore, concentratd la sec, si purificatd prin
cromatografie rapida pe coloani pentru a da compusul din titlu ca solid galben (500 mg).

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(2-(metilamino)ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(2-
oxociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd (500 mg, 0,98 mmol)
in DCM (5 mL) s-au adidugat metilamind (5 mL) si NaBH(OACc): (500 mg, 0,98 mmol) si a fost
reactionatd la temperatura camerei timp de 4 ore. Reactia a fost stinsd prin addugarea de H.O (20
mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na,SOy anhidru, filtratd, si concentratd la sec. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe coloana pentru a da compusul din titlu ca solid galben (200
mg). MS (ESI): masi calc. pentru C20H2oNsO3S, 527,6; m/z giisita, 528,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CD;OD): 6 8,38 (s, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H), 7,44-7,34 (m, 2H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13
(m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,12-6,05 (m, 1H), 4,72-4,02 (m, 1H), 3,38-3,01
(m, 1H), 2,77-2,64 (m, 3H), 2,29-2,15 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 3H), 2,04-1,73 (m, 4H), 1,65-1,38
(m, 3H).

Exemplul 32: N-((15,25)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0xo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Re@!
N NH O\N/
N/ g HN""S'@

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 7, Etapa B,
utilizand N-((1§,25)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 41). MS (ESI): masa calc. pentru C20H20N503S,
527.,6; m/z gasita, 528,1 [M+H]".

Exemplul 33: N-((1R,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

©/O\©\/NiNH

SN

$
HN
o]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]carbamat in Etapa A. MS
(ESD): masi calc. pentru CsoH2oNsO4S, 555.6; m/z gisitd, 556,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDCl): 6 9,55-9,38 (m, 1H), 8,37-8,27 (m, 1H), 7,41-7,33 (m, 2H), 7,19-7,13 (m, 2H), 7,11-7,05
(m, 2H), 7,01-6,89 (m, 3H), 6,18-6,04 (m, 1H), 6,01-5,93 (m, 1H), 4,20-4,07 (m, 2H), 2,12-2,09
(m, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 3H), 1,65-1,56 (m, 4H).

Exemplul 34: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,25)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

T, o
ines

| AN
N> O
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]carbamat, in Etapa A, si
clorura de propanoil din Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH2oNsO4S, 555,6; m/z gisiti,
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556,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,29 (d, J = 5,0, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,32-7,25
(m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,01-6,92 (m, 1H), 6,04 (d, J = 5,3, 1H), 4,44-4,30
(m, 2H), 2,25-2,17 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,08-1,97 (m, 2H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,78-1,60 (m,
3H), 1,08 (t, J = 7,6, 3H).

Exemplul 35: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-o0xo0-N-((1R,25)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

<‘J/O\Eijj\NH

La o solutic de N-((1R,2S5)-2-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 10, 150 mg, 0,29 mmol) in
DCM s-a adaugat trietilamind , apoi s-a addugat propanoat de propanoil (38 mg, 0,29 mmol) in
DCM in picdturd si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost concentrati la
sec si purificatd prin cromatografie rapidi pe coloand, apoi preparativa TLC a dat compusul din
titlu ca solid galben (55 mg). MS (ESI): masd calc. pentru Cz:HzNsO4S, 569,7; m/z gisita, 570,3
[M+H]*. 'TH RMN (400 MHz, CDCL): 8 9,72-9,60 (m, 1H), 8,45-8,30 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 3H),
7,23-7,14 (m, 2H), 7,10-7,06 (m, 2H), 7,00-6,93 (m, 2H), 6,52-6,31 (m, 1H), 6,26-6,06 (m, 1H),
4,31-4,22 (m, 1H), 4,16-4,08 (m, 1H), 2,43-2,25 (m, 2H), 2,16-2,05 (m, 3H), 1,97-1,89 (m, 1H),
1,78-1,68 (m, 3H), 1,62-1,41 (m, 4H), 1,21-1,13 (m, 3H).

Exemplul 36: N-((1RS,2RS)-2-Hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

X s
NJJ\NH
d W)

HO RS

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si (1RS,2RS)-2-aminociclohexanol. MS (ESI): masi calc. pentru CasHsN1O4S,
514.6; m/z gisita, 5152 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,35-8,26 (m, 1H), 7,46-7,35
(m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 7,08-7,04 (m, 3H), 7,00-6,93 (m, 1H), 6,09-6,02
(m, 1H), 3,85-3,74 (m, 1H), 3,56-3,43 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,82-1,66 (m,
2H), 1,39-1,27 (m, 4H).
Exemplul 37: N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

.5
TG

| 6]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si ferf-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si
clorurd de acetil in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru C2oH»7NsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542,2
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5 8,31 (d, J = 5,6, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,32-7,24 (m,
1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 7,00-6,93 (m, 1H), 6,08-6,03 (m, 1H), 4,44-4,28 (m,
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2H), 2,14-2,09 (m, 3H), 2,09-1,97 (m, 2H), 1,95-1,92 (m, 3H), 1,92-1,81 (m, 1H), 1,77-1,59 (m,
3H).

Exemplul 38: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@O\@Niw
A\ O

|
KNI}_H(NRQ
R

H,N

Etapa A: Tert-butii  ((1R,2R)-2-(5-(2-metil-4-fenoxitfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat. O solutic de clorurd de 5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carbonil (Intermediarul 8, 980
mg, 2,25 mmol), tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat (1,0 g, 4,7 mmol), si
trictilamind (227 mg, 2,25 mmol) in DCM (10 mL) a fost reactionati la temperatura camerei timp
de 2 ore, apoi stinsd cu H>O (10 mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na,SO. anhidru, filtratd, si
concentratd la sec pentru a da compusul din titlu ca solid galben (1,3 g, randament 94%).

Etapa B: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de ferf-butil ((1R,2R)-2-(5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxamido)ciclohexil)carbamat (1,3 g, 2,1 mmol) in MeOH (10 mL) s-a addugat HCI concentrat
(2 mL) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 20 min. Reactia a fost stinsa prin addugarea
de HO (10 mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na,SOs anhidru, filtratd, si concentrati la sec.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu ca
solid galben (800 mg, randament 74%). MS (ESI): masd calc. pentru C»sH»7NsOsS, 513,6; m/z
gasita, 514,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,16-8,12 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H),
7,27-7,12 (m, 2H), 7,09-7,01 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 5,91-5,85 (m, 1H), 3,91-3,81 (m, 1H),
3,11-2,96 (m, 1H), 2,13-2,01 (m, 5H), 1,85-1,77 (m, 2H),1,55-1,35 (m, 4H).

Exemplul 39: N-((1S,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0xo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

©/O\©[NiNH
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 3, Etapele A-B,
utilizind clorurd de 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carbonil si (1R,25)-2-aminociclopentanol in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru C>7H2aN404S,
500,6; m/z gisita, 501,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,34-8,27 (m, 1H), 7,44-7,34
(m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,10-6,03
(m, 1H), 4,26-4,11 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,05-1,87 (m, 3H), 1,79-1,60 (m, 3H).

Exemplul 40: N-((18,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O
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N g HN....S.{]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si ferf-butil N-[(15,25)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si
clorurd de acetil in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru C2oH»7NsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542.4
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,21 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,20-8,05 (m,
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1H), 8,03-7,90 (m, 1H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,12-7,07 (m,
2H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,98-6,90 (m, 1H), 5,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,21-3,98 (m, 2H), 2,03 (s,
3H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,71-1,60 (m, 2H), 1,59-1,45 (m, 1H), 1,4-1,34 (m, 1H).
Exemplul 41: N-((18,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

QO\@NiNH
\ 0
m_ﬁﬁ(j

£S
H>N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si fert-butil N-[(185,25)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru C>7H25NsOsS, 499,6; m/z gisitd, 500,1 [M+H]*.

Exemplul 42: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-o0xo0-N-((1S,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@O\@Niw
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S
NT>g  HN
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Etapa A: N-((15,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediar 1) si tert-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclohexil]carbamat, in Etapa A.

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((15,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutic de N-((1S,2R)-2-
aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (120 mg, 0,22 mmol) in DCM (30 mL) s-au addugat anhidridd propionicd (34 mg,
0,26 mmol) si DMAP (2,7 mg, 0,022 mmol). Reactia a fost agitati la temperatura camerei timp de
30 min, concentrati la sec, si purificatd prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul
din titlu ca solid galben (81 mg, randament 64%). MS (ESI): masi calc. pentru Cz1Hz1N504S,
569,7;, m/z gisitd, 570,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,98 (d, J = 11,8 Hz, 1H),
8,32 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,80-7,64 (m, 1H), 7,57-7,47 (m, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,39-7,32 (m,
1H), 7,24-7,14 (m, 1H), 7,14-7,03 (m, 3H), 7,02-6,88 (m, 1H), 5,97 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,20-4,05
(m, 1H), 4,04-3,92 (m, 1H), 2,26-2,12 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,72-1,60 (m, 4H), 1,58-1,47 (m,
2H), 1,42-1,28 (m, 2H), 1,03-0,92 (m, 3H).

Exemplul 43: N-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0xo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutic de N-((1R,2R)-2-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 38, 100 mg, 0,2 mmol) in
DCM (4 mL) s-au addugat formaldehidd (1 mL) si NaBH(OAc): (200 mg, 0,94 mmol) si a fost
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reactionatd la temperatura camerei peste noapte. Reactia a fost stinsa prin adiugarea de H.O (10
mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na,SOy anhidru, filtratd, si concentratd la sec. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (41
mg, randament 39%). MS (ESI): masd calc. pentru CsoHziNsOsS, 541,7; m/z gisitd, 5422
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,31-8,27 (m, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,32-7,23 (m,
1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,09-6,02 (m, 1H), 4,33-4,17 (m,
1H), 3,44-3,31 (m, 1H), 2,82 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,21-2,11 (m, 1H), 2,10-2,06 (m, 3H), 2,05-
2,00 (m, 1H),1,98-1,91 (m, 1H), 1,87-1,79 (m, 1H), 1,71-1,51 (m, 2H), 1,49-1,36 (m, 2H).
Exemplul 44: N-((1S,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si ferf-butil, in Etapa A, si utilizand clorurd de acetil in Etapa B. MS
(ESD): masi calc. pentru CsoH2oNsO4S, 555.6; m/z gisitd, 556,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 9,98 (s, 1H), 8,32 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 7,76 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,68-7,56 (m, 1H),
7,49-7,32 (m, 3H), 7,23-7,14 (m, 1H), 7,14-7,05 (m, 3H), 7,02-6,88 (m, 1H), 5,97 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 4,17-4,04 (m, 1H), 4,04-3,90 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,74-1,59 (m, 4H), 1,58-
1,46 (m, 2H), 1,42-1,30 (m, 2H).

Exemplul 45: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((15,25)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

0
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Etapa A: N-((18,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediar 1) si tert-butil N-[(185,25)-2-
aminociclopentil]carbamat in Etapa A.

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((185,25)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 42, Etapa B. La o solutie de N-((15,25)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida (100 mg, 0,2
mmol) in DCM (25 mL) s-a addugat anhidrida propionica (31 mg, 0,24 mmol), urmati de DMAP.
Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 min, concentratd la sec, si purificata prin
cromatografie rapidi pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (68 mg, randament
61%). MS (ESI): masi calc. pentru CsoHxoNsQ4S, 555,6; m/z gisitd, 556,5 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 10,19 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,20-8,04 (m, 1H), 7,95-7,80 (m, 1H),
7,52 - 7,25 (m, 3H), 7,25 - 7,01 (m, 4H), 6,99-6,85 (m, 1H), 5,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,30-3,95
(m, 2H), 2,14 - 1,79 (m, 7H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,57-1,33 (m, 2H), 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
Exemplul 46: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((18,25)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((18,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 5, Etapele A-B, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediar 1) si tert-butil N-[(185,25)-2-
aminociclopentil]carbamat in Etapa A.

Etapa B:  5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,25)-2-(metilamino)ciclopentil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Intr-un cuptor uscat, un balon cu fund
rotund sub o atmosferd de N> a fost montat cu un condensator de reflux si s-au adaugat N-((15,25)-
2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-
2-carboxamidd (300 mg, 0,60 mmol), paraformaldehida (200 mg, 2,2 mmol), si s-au activat sitele
moleculare 4A in DCM anhidru (50 mL) si reactia a fost refluxatd timp de 16 ore. Amestecul de
reactic a fost filtrat, spidlat cu DCM, fazele organice combinate, §i concentrate la sec. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben
deschis (20 mg, randament 6,3%). MS (ESI): masa calc. pentru C»3H27Ns0sS, 513,6; m/z gisita,
514,3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,44 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,46-7,35
(m, 2H), 7,34-7,26 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,02-6,92 (m, 1H), 6,13-6,01
(m, 1H), 4,42-4,30 (m, 1H), 3,56-3,38 (m, 1H), 2,87-2,74 (m, 3H), 2,31-2,15 (m, 2H), 2,13-2,07
(m, 3H), 1,97-1,70 (m, 4H).

Exemplul 47: N-((1R,2R)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

©/O\©(Nj)\NH
S A\ O

|
@ﬁa@
o]

R
NH

4
O HN
S

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 3, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat in Etapa A, si
utilizind clorurd de acetil in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru CzoHxoNsO4S, 555,6; m/z
gasita, 556,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,30 (d, J = 5,5Hz, 1H), 7,46-7,34 (m, 2H),
7,30-7,23 (m, 1H), 7,19-7,10 (m, 1H), 7,10-7,01 (m, 3H), 6,99-6,91 (m, 1H), 6,05 (d, J = 5,5Hz,
1H), 3,85-3,71 (m, 2H), 2,14-2,08 (m, 3H), 2,07-1,98 (m, 1H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,86 (s, 3H),
1,83-1,72 (m, 2H), 1,48-1,28 (m, 4H).

Exemplul 48: N-((18,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((15,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 3, Etapa B, utilizind clorurd de 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil ~ (Intermediarul ~ 20)  si terf-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclohexil]|carbamat; urmati de deprotejarea cu HC1/MeOH.




10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
90

Etapa B: N-((15,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de N-((1S,2R)-2-
aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (150 mg, 0,27 mmol) si formaldehidd (0,5 mL) in MeOH (5 mL) s-a addugat
NaBH(OAc): (174 mg, 0,819 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore,
concentratd la sec, si purificatd prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu
ca solid galben (40 mg, 26% randament). MS (ESI): masa calc. pentru CzoHz1NsOsS, 541,7; m/z
gasita, 542,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds si CD;0D): & 8,26-8,20 (m, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,49-7,35 (m, 2H), 7,31-7,20 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,11-7,01 (m, 3H), 6,97-6,90 (m,
1H), 5,92-5,83 (m, 1H), 4,71-4,57 (m, 1H), 2,85-2,68 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,07-
2,03 (m, 3H), 1,90-1,77 (m, 2H), 1,75-1,63 (m, 1H), 1,64-1,38 (m, 4H), 1,35-1,25 (m, 1H).
Exemplul 49: N-((15,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost Exemplul 48, produs in etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru
CasH27Ns5058S, 513,6; m/z gasitd, 514,1 [M+H]*.
Exemplul 50: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S,2R)-2-(metilamino)ciclohexil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((15,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu este Exemplul 48, produs in etapa

A.

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,2R)-2-(metilenamino)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Intr-un cuptor uscat s-a montat un balon
cu fund rotund sub o atmosferd de argon cu un condensator de reflux si s-au addugat N-((15,2R)-2-
aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (100 mg, 0,20 mmol), paraformaldehidd (53 mg, 0,59 mmol), s-au activat sitele
moleculare 4A (100 mg), si DCM anhidru (30 mL) si a fost refluxat timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat si reziduul spalat cu DCM. Fazele organice au fost combinate si concentrate la
sec pentru a da compusul din titlu ca solid galben (100 mg, randament 100%).

Etapa C: (1R 25)-N-Metil-2-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)-N-metilenciclohexanaminiu. O solutic de 5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-N-((15,2R)-2-(metilenamino)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (410 mg, 0,78 mmol) si Pd/C (10% pe carbon, 200 mg) in
MeOH/EtOAc (1/3, 30 mL) a fost refluxatd sub H» timp de 72 ore, apoi ricitd la temperatura
camerei, filtratd, si concentrati la sec pentru a da compusul din titlu ca solid galben (280 mg,
randament 66%).

Etapa D:  5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,2R)-2-(metilamino)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. O solutic de (1R,25)-N-metil-2-(5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)-V-
metilenciclohexanaminiu (280 mg, 0,52 mmol) in 6,0 M HCI/MeOH (15 mL) a fost incilzitd la
reflux peste noapte, apoi concentratd la sec si purificatd prin cromatografic rapidd pe coloand
pentru a da compusul din titlu ca solid galben (162 mg, randament 59,3%). MS (ESI): masi calc.
pentru CooHaoNsO3S, 527.6; m/z gisita, 528,1 [M+H]*.
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Exemplul 51: N-((1S,2R)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0xo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa  A: N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1 Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,2S5)-2-
aminociclopentil|carbamat. MS (ESI): masi calc. pentru C»7H2sNsOsS, 499,58; m/z gisita, 500,1
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,40-7,34 (m, 2H), 7,21-7,15
(m, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,97-6,93 (m, 1H), 5,81 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,45-4,36 (m, 1H), 3,50-3,38 (m, 1H), 2,13-2,01 (m, 5H), 1,92-1,80 (m, 2H), 1,68-
1,58 (m, 2H).

Etapa  B: N-((1S,2R)-2-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de N-((1S,2R)-2-
aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (150 mg, 0,30 mmol) in MeOH (5 mL) s-a addugat formaldehida (98 mg, 3.3 mmol)
si a fost agitati la temperatura camerei timp de 10 min, apoi s-a addugat NaBH(OAc): (318 mg,
1,50 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. PH-ul a fost ajustat la pH >7 cu 2
M de NaOH apoasd. Amestecul de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloani si TLC preparativd pentru a da compusul din titlu ca solid galben
(56 mg, randament 35%). MS (ESI): masa calc. pentru CooH»oNsO:S, 527.6; m/z gisitd, 5282
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,25 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,44-7,32 (m, 2H), 7,29-7,19
(m, 1H), 7,19-7,11 (m, 1H), 7,11-7,01 (m, 3H), 6,99-6,92 (m, 1H), 6,04-5,95 (m, 1H), 4,54-4,43
(m, 1H), 2,76-2,60 (m, 1H), 2,53-2,33 (m, 6H), 2,15-1,99 (m, 5H), 1,96-1,82 (m, 2H), 1,80-1,66
(m, 2H).

Exemplul 52: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa  A: tert-butil  ((1R,2R)-2-(5-(2-metil-4-fenoxitfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat. O solutic de clorurd de 5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carbonil (Intermediarul 8, 980
mg, 2,25 mmol), tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat (1,0 g, 4,7 mmol), si
trictilamind (227 mg, 2,25 mmol) in DCM (10 mL) a fost reactionati la temperatura camerei timp
de 2 ore. Reactia a fost stinsd cu H.O (10 mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na>SO, anhidru, filtrata,
si concentratd la sec pentru a da compusul din titlu ca solid galben (1,3 g, randament 94%). MS
(ESI): masa calc. pentru C33H3sNsOsS, 613,73; m/z gisitd, 614,1 [M+H]".

Etapa B: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de ferf-butil ((1R,2R)-2-(5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxamido)ciclohexil)carbamat (1,3 g, 2,1 mmol) in MeOH (10 mL), s-a addugat HCI
concentrat (2 mL) si a fost reactionati la temperatura camerei timp de 20 min. Reactia a fost stinsa
cu HO (10 mL), extrasd cu DCM, uscatd pe Na,SO. anhidru, filtrati, si concentratd la sec.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloani pentru a da compusul din titlu (800
mg, 73,5% randament) ca solid galben. MS (ESI): masi calc. pentru C2sH»>7NsO3S, 513,61; m/z
gasitd, 514,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,16-8,12 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H),




10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
92

7,27-7,12 (m, 2H), 7,09-7,01 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 5,91-5,85 (m, 1H), 3,91-3,81 (m, 1H),
3,11-2,96 (m, 1H), 2,13-2,01 (m, 5H), 1,85-1,77 (m, 2H),1,55-1,35 (m, 4H).

Etapa C: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1R,2R)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaphlalene-2-carboxamidd. La o solutie de N-((1R,2R)-2-
aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (150 mg, 0,29 mmol) si trietilamind (50 mg, 0,50 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat
propanoat de propanoil (38 mg, 0,29 mmol) si a fost reactionatd la temperatura camerei timp de 20
min. Reactia a fost stinsd cu H>O (10 mL), extrasd cu DCM, uscata pe Na>SO. anhidru, filtratd, si
concentrati la sec. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a da
compusul din titlu ca solid galben (108 mg, randament 65,0%). MS (ESI): masd calc. pentru
C31Hx1NsO4S, 569,7; m/z gasitd, 570,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,30 (d,J=
5,5Hz, 1H), 7,45-7,34 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 1H), 7,20-7,11 (m, 1H), 7,11-7,01 (m, 3H), 7,00-
6,90 (m, 1H), 6,05 (d, J = 5,5Hz, 1H), 3,87-3,74 (m, 2H), 2,18-2,07 (m, SH), 2,06-1,99 (m, 1H),
1,97-1,89 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,50-1,29 (m, 4H), 1,06-0,96 (m, 3H).

Exemplul 53: N-((1S,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

. 0
N~ "NH *R
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Compusul din titlu este produsul din etapa A, Exemplul 51. MS (ESI): masi calc. pentru
C27H2sNsOsS, 499.6; m/z gisitd, 500,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,08 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 7,40-7,34 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 2H), 7,04-7,01
(m, 1H), 6,97-6,93 (m, 1H), 5,81 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,45-4,36 (m, 1H), 3,50-3,38 (m, 1H), 2,13-
2,01 (m, 5H), 1,92-1,80 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 2H).
Exemplul 54: N-((15,25)-2-Formamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((15,25)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(18,25)-2-
aminociclohexil|carbamat in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru CsH»7NsOs:S, 513,61; m/z
gasita, 514,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 837-8,28 (m, 1H), 7,46-7,35 (m, 2H),
7,32-7,23 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H), 7,13-7,02 (m, 3H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,11-6,02(m, 1H),
4,07-3,97 (m, 1H), 3,16-3,03 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 1H), 2,11-2,04 (m, 3H), 2,02-1,95 (m, 1H),
1,91-1,80 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H), 1,46-1,35 (m, 2H).

Etapa B: N-((15,25)-2-Formamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutic de N-((1S,25)-2-
aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (Exemplul 58, 130 mg, 0,25 mmol) si DMAP (10 mg, 0,082 mmol) in DCM (5 mL)
s-a adidugat propanoat de propanoil (33 mg, 0,25 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei
timp de 1 ord, concentratd la sec, si purificatid prin cromatografie rapida pe coloani pentru a da
compusul din titlu ca solid galben (63 mg, randament 46%) si 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-
((18,285)-2-proplonamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida
(Exemplul 60). MS (ESI): masa calc. pentru CoHa7NsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542,2 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 10,20 (s, 1H), 8,42-8,26 (m, 1H), 8,14-7,87(m, 3H), 7,52-7,33 (m,
3H), 7,25-7,16 (m, 1H), 7,17-7,05 (m, 3H), 7,04-6,92 (m, 1H), 6,05-5,89 (m, 1H), 3,94-3,66 (m,
2H), 2,07 (s, 3H), 1,92-1,79 (m, 2H), 1,76-1,63 (m, 2H), 1,56-1,40 (m, 1H), 1,31-1,21(m, 3H).
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Exemplul 55: N-((15,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@@Q

Compusul d1n tltlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1S,25)-2-aminociclohexil|carbamat in Etapa A, si
clorurd de acetil in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru Cz0H2NsO4S, 555,6; m/z gisitd, 556,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,17 (s, 1H), 8,40-8,20 (m, 1H), 8,05-7,78 (m, 2H),
7,48-7,31 (m, 3H), 7,27-7,05 (m, 4H), 7,04-6,91 (m, 1H), 6,04-5,85 (m, 1H), 3,75-3,65 (m, 2H),
2,06 (s, 3H), 1,90-1,79 (m, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,48-1,40(m, 1H), 1,31-1,23 (m,
3H).

Exemplul  56: N-((1S,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa  A:  N-((15,29)-2-Aminociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *R) si terf-butil N-[(15,25)-2-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa B: N-((15,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru C30H»>7NsO48S, 553,6; m/z gisita,
554,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,38-8,23 (m, 1H), 7,46-7,35 (m, 2H), 7,33-7,25
(m, 1H), 7,23-7,12 (m, 1H), 7,12-7,02 (m, 3H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,28-6,17 (m, 2H), 6,09-6,00
(m, 1H), 5,67-5,54 (m, 1H), 4,31-4,18 (m, 2H), 2,23-2,07 (m, 5H), 1,88-1,76 (m, 2H), 1,72-1,55
(m, 2H).

Exemplul 57: N-((1S,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

98 @OL

Compusul d1n tltlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapa B,
utilizand N-((1S,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd, Exemplul 51, produs din ctapa A, si clorurd de acetil. MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHxNsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD:OD): 6 8,29 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,45-7,34 (m, 2H), 7,33-7,24 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H),
7,12-7,02 (m, 3H), 7,02-6,92 (m, 1H), 6,04 (d, /= 5,3 Hz, 1H), 4,45-4,30 (m, 2H), 2,11 (s, 3H),
2,08-1,99 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,90-1,84 (m, 1H), 1,78-1,56 (m, 3H).

Exemplul 58: N-((15,25)-2-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu este produsul din etapa A, Exemplul 54. MS (ESI): masa calc. pentru
CasHxNsOsS, 513,6; m/z gasitd, 514,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,37-8,28 (m,
1H), 7,46-7,35 (m, 2H), 7,32-7,23 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H), 7,13-7,02 (m, 3H), 7,01-6,93 (m,
1H), 6,11-6,02(m, 1H), 4,07-3,97 (m, 1H), 3,16-3,03 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 1H), 2,11-2,04 (m,
3H), 2,02-1,95 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H), 1,46-1,35 (m, 2H).
Exemplul 59: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((18,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

UL,

|
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 11, Etapa B, utilizand
N-((18,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamida, Exemplul 51, produs in etapa A, si clorurd de propanoil. MS
(ESD): masi calc. pentru CsoH2oNsO4S, 555.6; m/z gisitd, 556,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
cd3od) d 8,30 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,33-7,24 (m, 1H), 7,20-7,12 (m, 1H), 7,12-
7,02 (m, 3H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,05 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,43-4,30 (m, 2H), 2,24-2,17 (m, 2H),
2,11 (s, 3H), 2,07-1,98 (m, 2H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,76-1,58 (m, 3H), 1,08 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
Exemplul 60: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-N-((1S,25)-2-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutie de N-((1S,25)-2-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidid (Exemplul 58, 130 mg, 0,25 mmol) si
DMAP (10 mg, 0,082 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat propanoat de propanoil (33 mg, 0,25
mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord, concentrat 1a sec, si purificatd prin
cromatografie rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (36 mg randament
25%) si N-((15,25)-2-Formamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 54). MS (ESI): masi calc. pentru Cz1Hz1N504S,
569,7, m/z gasita, 570,2 [M+H]".
Exemplul 61: N-((1R,2R)-2-Hidroxiclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si (1R,2R)-2-aminociclopentanol in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru
C27H2aN4O4S, 500,6; m/z gisitd, 501,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,33-8,25 (m,
1H), 7,43-7,34 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m,



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
95

1H), 6,06-6,00 (m, 1H), 4,19-4,06 (m, 2H), 2,18-2,13 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05-1,93 (m, 1H),
1,81-1,70 (m, 2H), 1,67-1,55 (m, 2H).

Exemplul 62: N-((1S,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

OO,
NJ\NH _SNzS:>
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La o solutie de N-((1S,25)-2-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 58, 63 mg, 0,12 mmol) si
formaldehida (0,3 mL) in MeOH (5 mL) s-a addugat NaBH(OAc); (78 mg, 0,37 mmol) si a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord, concentratd la sec, si purificatd prin cromatografie
rapidi pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (45 mg, randament 63%). MS
(ESD): masi calc. pentru CzoHziNsOsS, 541,7; m/z gisitd, 542,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;OD): & 8,48 (s, 1H), 8,40-8,24 (m, 1H), 7,46-7,34 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,21-7,13 (m,
1H), 7,13-7,02 (m, 3H), 7,01-6,95 (m, 1H), 6,13-6,01 (m, 1H), 4,31-4,17 (m, 1H), 3,28-3,17 (m,
1H), 2,89-2,76 (m, 6H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,12-2,06(m, 3H), 2,06-2,00 (m, 1H), 2,00-1,92 (m,
1H), 1,88-1,79 (m, 1H), 1,66-1,53 (m, 2H), 1,49-1,36 (m, 2H).

Exemplul 63: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(4-(metilamino)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(4-oxociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd. O solutic de N-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-5-(2-methy1-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidad (Exemplul 15, 150
mg, 0,30 mmol) si (1,1-diacetoxi-3-oxo-isobenzofuran-1-il) acetat (250 mg, 0,60 mmol) in DCM
(20 mL) a fost agitata la temperatura camerei timp de 16 ore. La amestec s-a addugat apd si DCM
si s-a filtrat. Stratul organic a fost colectat, concentrat 1a sec, si purificat prin cromatografie rapida
pe coloand pentru a da compusul din titlu (138 mg, randament 90,0%).

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-(4-(metilamino)ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(4-
oxociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida (154 mg, 0,301 mmol)
si metilamind in MeOH (0,5 mL) in DCM (5 mL) s-a addugat NaBH(OAc); (200 mg, 0,94 mmol)
sl s-a agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. La amestec s-a addugat 1 M de solutie apoasa
de NH; si DCM. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec, si purificat prin cromatografie
rapidi pe coloand, apoi prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (36 mg, randament
22%). MS (ESI): masi calc. pentru C2oHxoNsO3S, 527,6; m/z gisitd, 528,3 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, un amestec de CD;0D si DMSO-ds): 6 8,09-8,03 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,16-7,08 (m,
2H), 7,07-7,01 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,91-6,86 (m, 1H), 5,75-5,67 (m, 1H), 3,74-3,66 (m,
1H), 2,78-2,66 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,04-1,94 (m, 7H), 1,43-1,24 (m, 4H).

Exemplul 64: N-((15,45)-4-Acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutie de N-((1S,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidid (Exemplul 25, 150 mg, 0,30 mmol) si
trictilamind (340 mg, 0,90 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat anhidridd aceticd (30 mg, 0,30
mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost purificat prin
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cromatografie rapidi pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul din titlu (103
mg, randament 62,0%). MS (ESI): masd calc. pentru CzH29NsO4S, 555,6; m/z gisitd, 553.4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,17 (br, 1H), 8,37-8,24 (m, 1H), 7,96-7,82 (m, 1H),
7,69-7,58 (m, 1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 1H), 7,15-7,03 (m, 3H),
7,01-6,92 (m, 1H), 6,02-5,89 (m, 1H), 3,87-3,72 (m, 1H), 3,72-3,60 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,81 (s,
3H), 1,76-1,65 (m, 4H), 1,64-1,48 (m, 4H).

Exemplul 65: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-N-((15,45)-4-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

JAeH

NJ\NH

N O 0

La o solutie de N-((1S,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidid (Exemplul 25, 154 mg, 0,300 mmol) si
trietilamind (342 mg, 0,900 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat propanoat de propanoil (28 mg,
0,21 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost purificat prin
cromatografie rapidi pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul din titlu (76 mg,
randament 44%). MS (ESI): masi calc. pentru C3Hz1NsO4S, 569,7; m/z gasitd, 570,3 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, un amestec de CD30D si DMSO-ds): 6 8,33-8,20 (m, 1H), 7,59-7,46 (m, 1H),
7,42-7,33 (m, 2H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,16-7,11 (m, 1H), 7,09-6,98 (m, 3H), 6,95-6,89 (m, 1H),
6,02-5,85 (m, 1H), 3,85-3,79 (m, 1H), 3,74-3,70 (m, 1H), 2,12-2,06 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,71-
1,50 (m, 8H), 0,99 (t, /= 7,5 Hz, 3H).

Exemplul 66: N-((18,45)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SN
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La o solutie de N-((1S,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 25,150 mg, 0,30 mmol),
formaldehidd (37% in apd) in DCM s-a addugat NaBH(OAc); si a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 16 ore. La amestec s-a addugat o solutie apoasd 1 M de NH3 si DCM. Stratul
organic a fost colectat, concentrat la sec, si purificat prin cromatografie rapida pe coloand, apoi
prin TLC preparativa pentru a da compusul din titlu (100 mg, randament 61%). MS (ESI): masa
calc. pentru C3oHz1N50s38, 541,7; m/z gasita, 5423 [M+H]*.
Exemplul 67: N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@)
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Etapa A.  N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftalene-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-
un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa  B: N-((1R,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutic de N-((1R,2R)-2-
aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamida (28,5 mg, 0,0570 mmol) si trietilamind (65 mg, 0,17 mmol) in
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DCM (10 mL) s-a adidugat anhidridd acetica (5,8 mg, 0,57 mmol) si s-a agitat la temperatura
camerei timp de 15 minute. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand, apoi
prin TLC preparativa pentru a da compusul din titlu (25 mg, randament 81%). MS (ESI): masa
calc. pentru CooHy7NsQ4S, 541,6; m/z gisitd, 542,3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &
10,21 (br, 1H), 8,35-7,99 (m, 2H), 7,98-7,93 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,38-7,27 (m, 1H), 7,20-
7,16 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,07-7,05 (m, 1H), 6,97-6,93 (m, 1H), 5,98-5,80 (m, 1H), 4,17-
4,01 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,00-1,91 (m, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,69-1,61 (m, 2H), 1,57-1,49 (m, 1H),
1,44-1,36 (m, 1H).

Exemplul 68: N-((15,3R)-3-acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-

triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,35)-3-
aminociclopentil]carbamat in Etapa A.
Etapa B: N-((15,3R)-3-acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-

dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru C30H»>7NsO48S, 553,6; m/z gisita,
554,4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,21-10,10 (m, 1H), 8,34-8,28 (m, 1H), 8,27-
8,11 (m, 2H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 7,08-
7,05 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,26-6,16 (m, 1H), 6,12-6,04 (m, 1H), 6,00-5,89 (m, 1H), 5,59-
5,52 (m, 1H), 4,26-4,15 (m, 1H), 4,08-3,99 (m, 1H), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,95-1,85 (m,
2H), 1,77-1,66 (m, 1H), 1,64-1,47 (m, 2H).

Exemplul 69: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-N-((15,3R)-3-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReE!
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La o solutic de N-((1S,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 68, produs din etapa A, 150
mg, 0,30 mmol) si trictilamind (91 mg, 0,90 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat propanoat de
propanoil (39 mg, 0,30 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul
din titlu (140 mg, randament 83%). MS (ESI): masa calc. pentru CzoHxoNsQ4S, 555.6; m/z gisiti,
556,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d;): & 10,14 (br, 1H), 8,34-8,16 (m, 2H), 7,84-7,77
(m, 1H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,37-7,31 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 7,08-7,05
(m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H), 5,98-5,86 (m, 1H), 4,24-4,12 (m, 1H), 4,01-3,90 (m, 1H), 2,26-2,17
(m, 1H), 2,09-2,01 (m, 5H), 1,94-1,78 (m, 2H), 1,74-1,63 (m, 1H), 1,61-1,42 (m, 2H), 0,97 (t, J =
7,6 Hz, 3H).
Exemplul 70: N-((15,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutic de N-((1S,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 68, produs in etapa A, 150
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mg, 0,30 mmol) si trictilamind (91 mg, 0,90 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat anhidrida
aceticd (30 mg, 0,29 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul
din titlu (130 mg, randament 32%). MS (ESI): masa calc. pentru C2oHx7NsQ4S, 541,6; m/z gasiti,
542,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,14 (s, 1H), 8,34-8,28 (m, 1H), 8,22-8,12 (m,
1H), 7,93-7,86 (m, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 7,14-7,09 (m,
2H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 5,99-5,92 (m, 1H), 4,25-4,13 (m, 1H), 4,00-3,88 (m,
1H), 2,25-2,17 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,72-1,64 (m, 1H), 1,59-
1,43 (m, 2H).

Exemplul 71: N-((15,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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La o solu‘;le de N-((1S,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 68, produs in etapa A, 150
mg, 0,30 mmol), HATU (137 mg, 0,360 mmol), si trietilamind (91 mg, 0,90 mmol) in DMF (3
mL) s-a addugat acid 2-(dimetilamino)acetic (37 mg, 0,36 mmol) si s-a agitati la temperatura
camerei timp de 4 ore. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloand, apoi prin
TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (70 mg, randament 39%). MS (ESI): masa calc.
pentru C31Hz2NgO4S, 584,7; m/z gisita, 585,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D si DMSO-dg):
6 8,28-8,21 (m, 1H), 7,40-7,32 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,15-7,09 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H),
7,02-6,99 (m, 1H), 6,93-6,88 (m, 1H), 5,97-5,89 (m, 1H), 4,24-4,20 (m, 1H), 4,06-4,02 (m, 1H),
2,89-2,84 (m, 2H), 2,30-2,24 (m, 1H), 2,20 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 1,89-1,79 (m, 2H), 1,76-1,68 (m,
1H), 1,66-1,58 (m, 1H), 1,57-1,50 (m, 1H).

Exemplul 72: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-NV-((1S,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido) ciclopentil)-
4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

Etapa A: fert-butil metil(2-(((15,3R)-3-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclopentil )Jamino)-2-oxoetil)carbamat. La o solutie
de N-Boc-N-metilglicind (0,14 g, 0,74 mmol), HATU (0,274 g, 0,720 mmol), si trictilamind (0,182
g, 1,80 mmol) in DMF (3 mL) s-a adiugat N-((15,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 68,
produs din etapa A, 0,30 g, 0,60 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Amestecul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu (362
mg, randament 90,0%).

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido) ciclopentil)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida. O solutie de ferf-butil metil(2-
(((18,3R)-3-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat (362 mg, 0,540 mmol), HCI concentrat (1,0
mL), si MeOH (5 mL) a fost agitatd timp de 5 min la temperatura camerei §i apoi concentrati la
sec. Reziduul a fost dispersat intre o solutie apoasd 1 M de NH4OH si DCM. Stratul organic a fost
colectat si concentrat la sec pentru a da compusul din titlu (267 mg, randament 82%). MS (ESI):
masd calc. pentru CsoHzoNsQ4S, 5707, m/z gisitd, 571,3 [M+H]".'H RMN (400 MHz,
CD;0OD/DMSO-de): & 8,21-8,14 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,14-7,09 (m,
1H), 7,06-7,01 (m, 2H), 7,01-6,98 (m, 1H), 6,92-6,88 (m, 1H), 5,87-5,81 (m, 1H), 4,24-4,20 (m,
1H), 4,07-4,03 (m, 1H), 3,38-3,27 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,96-
1,83 (m, 2H), 1,77-1,68 (m, 1H), 1,68-1,59 (m, 1H), 1,59-1,51 (m, 1H).

Exemplul 73: N-((1S,3R)-3-(Dimetilamino)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutic de N-((1S,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 68, produs in etapa A,150 mg,
0,30 mmol) si formaldehida (37% 1n apd, 1,0 mL) in DCM (10 mL) s-a addugat NaBH(OAc)s (318
mg, 1,50 mmol) si a fost agitati la temperatura camerei timp de 6 ore. La amestec s-a addugat 1 M
de NHz apoasid si DCM. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec, si purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul din tithu (109
mg, randament 67,0%). MS (ESI): masa calc. pentru CxHxoNsOs3S, 527,6; m/z gisitd, 5282
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds/CD;0D): & 8,23-8,17 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 2H), 7,26-
7,21 (m, 1H), 7,15-7,08 (m, 1H), 7,07-6,98 (m, 2H), 7,00 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,93-6,88 (m, 1H),
5,91-5,85 (m, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,26 (s, 6H), 2,21-2,13 (m, 1H), 2,02 (s,
3H), 1,93-1,77 (m, 2H), 1,70-1,59 (m, 2H), 1,56-1,48 (m, 1H).
Exemplul 74: N-((1S,3R)-3-Hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediar 1) si (1R,35)-3-aminociclopentanol. MS (ESI): masid calc. pentru Cr7H2aNiO4S,
500,6; m/z gasitd, 501,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 5 10,15 (s, 1H), 8,35-8,25 (m,
1H), 8,11-7,97 (m, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,15-7,04 (m,
3H), 6,99-6,92 (m, 1H), 5,98-5,91 (m, 1H), 4,75-4,67 (m, 1H), 4,24-4,14 (m, 1H), 4,13-4,05 (m,
1H), 2,16-2,08 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,89-1,81 (m, 1H), 1,78-1,66 (m, 2H), 1,64-1,49 (m, 2H).
Exemplul 75: N-((1S,3R)-3-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: tert-butil (2-(((1R,35)-3-(5-(2-metil-4-fenoxitenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5, 8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil) carbamat. O solutie de N-
((1§,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 68, produs in etapa A, 0,15 g, 0,30 mmol), N-Boc-
glicina (0,037 g, 0,21 mmol), HATU (0,137 g, 0,360 mmol), si trictilamina (0,091 g, 0,91 mmol)
in DMF (3 mL) a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (177 mg, randament 90,0%).

Etapa B: N-((15,3R)-3-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil) -4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. O solutie de ferf-butil (2-(((1R,3S5)-3-
(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat (177 mg, 0,270 mmol) in HCI concentrat (1
mL) si MeOH (5 mL) a fost concentratd la sec. Reziduul a fost dispersat intre 1 M de solutie
apoasa de NH1OH si DCM. Stratul organic a fost colectat si purificat prin cromatografic rapida pe
coloand, apoi prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (130 mg, randament 85%). MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHzsNeO4S, 556,6; m/z gisitd, 557,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0OD si DMSO-ds): 6 8,24-8,16 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 2H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,14-7,08 (m,
1H), 7,07-7,01 (m, 2H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,92-6,87 (m, 1H), 5,92-5,83 (m, 1H), 4,27-4,22 (m,
1H), 4,07-4,02 (m, 1H), 3,47-3,34 (m, 2H), 2,33-2,20 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,95-1,85 (m, 2H),
1,78-1,68 (m, 1H), 1,68-1,59 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 1H).
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Exemplul 76: N-((15,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

A9
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| AN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-acid carboxilic
(Intermediarul 1) si terf-butil N-[(1R,3S)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C27H,sNsO3S, 499,6; m/z gisita, 500,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D si DMSO-dg):
6 8,06-8,03 (m, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,15-7,07 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,99-6,96 (m, 1H),
6,90-6,86 (m, 1H), 5,73-5,69 (m, 1H), 4,23-4,20 (m, 1H), 3,52-3,42 (m, 1H), 2,43-2,34 (m, 1H),
2,00 (s, 3H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,87-1,79 (m, 1H), 1,76-1,68 (m, 1H), 1,62-1,53 (m, 1H).
Exemplul 77: N-((15,45)-4-((E)-4-(Dimetilamino)but-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifeny)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

0 \
LS -
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Etapa A: Tert-butil ((E)-4-(((15,45)-4-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)amino)-4-oxobut-2-en-1-il)carbamat. La o
solutiec de acid (E)-4-(tert-butoxicarbonilamino)but-2-enoic (Intermediarul 34, 150 mg, 0,75
mmol), HATU (190 mg, 0,50 mmol), si trictilaminid (101 mg, 1,00 mmol) in DMF (2 mL) s-a
adiugat N-((15,4S5)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 25, 154 mg, 0,300 mmol) si a fost agitati la
temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani
pentru a da compusul din titlu (30 mg, randament 14%).

Etapa B: N-((15,45)-4-((E)-4-Aminobut-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil))-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de tert-butil ((E)-
4-(((15,45)-4-(5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclohexil)amino)-4-oxobut-2-en-1-il)carbamat (56 mg, 0,080 mmol) in MeOH (2
mL) s-a addugat HC1 concentrat apos (0,2 mL). Amestecul a fost concentrat la sec si a fost
purificat prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (48 mg, randament 99%).

Etapa C: N-((15,45)-4-((E)-4-(Dimetilamino)but-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. La o solutie de V-
((18,45)-4-((E)-4-aminobut-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd (32 mg, 0,054 mmol) si formaldehidid (37% in
apd, 1,0 mL) in DCM (10 mL) s-a addugat NaBH(OAc); (200 mg, 0,94 mmol) si a fost agitati la
temperatura camerei timp de 16 ore. La amestec s-a addugat 1 M de solutie apoasd de NH4OH si
DCM. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec, si purificat prin cromatografie rapida pe
coloand, apoi prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (15 mg, randament 43%). MS
(ESI): masi calc. pentru C3aHzsNeOsS, 624,8; m/z gisitd, 625,3 [M+H]".

Exemplul 78: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,45)-4-((E)-4-(metilamino)but-2-
enamido)ciclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.

@,o\(j\/l\lj\w OMJN_
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Etapa A: tert-butil metil((E)-4-(((15,45)-4-(5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)amino)-4-oxobut-2-en-1-il)carbamat.
O solutie de N-((15,45)-4-aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
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3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 25, 100 mg, 0,20 mmol), acid (E)-4-(ferf-
butoxicarbonilamino)but-2-enoic (Intermediarul 34, 43 mg, 0,20 mmol), HATU (114 mg, 0,300
mmol), si trictilamind (40 mg, 0,40 mmol) in DMF (2 mL) a fost agitatd la temperatura camerei
timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a
da compusul din titlu (71 mg, randament 50%).

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,45)-4-((E)-4-(metilamino)but-2-
enamido)ciclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.

La o solutic de terf-butil metil((E)-4-(((15,45)-4-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenii-2-carboxamido)ciclohexil )Jamino)-4-oxobut-2-en-1-
il)carbamat (71 mg, 0,10 mmol) in MeOH (3 mL) s-a adiugat HC1 concentrat apos (0,5 mL).
Amestecul a fost concentrat la sec si reziduul a fost dispersat intre DCM si 10% NH4OH apoasa.
Stratul organic a fost colectat, concentrat 1a sec, si purificat prin cromatografic rapidi pe coloani,
apoi prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (22 mg, randament 35%). MS (ESI):
masa calc. pentru C33HzaNsO48S, 610,7;, m/z gasita, 611,3 [M+H]".

Exemplul 79: N-((15,45)-4-((E)-4-Aminobut-2-enamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifeny)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

@O\E:(N j)\ ) O>\_/_/NHZ
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Compusul din titlu este produsul din etapa B, Exemplul 77. MS (ESI): masa calc. pentru
C32H32N604S, 596,7; m/z gﬁSltﬁ, 597,3 [M+H]+.

Exemplul 80: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15)-3-(metilamino)ciclopentil)-4-0xo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@ \EIN NH n s
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Etapa A: (5)-5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-(3-oxociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. O solutic de N-((15,3R)-3-hidroxiciclopentil)-5-(2-metil-
4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd (Exemplul 74,
250 mg, 0,50 mmol) si Dess-Martin periodinani (424 mg, 1,00 mmol) in DCM (20 mL) a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore. S-au addugat apd si DCM la amestec si apoi acesta a
fost filtrat. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec, si purificat prin cromatografie rapida
pe coloand pentru a da compusul din titlu (249 mg, randament 100%).

Etapa B: 5-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N((15)-3-(metilamino)ciclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de (5)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
oxo-N-(3-oxociclopentil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida (249 mg,
0,499 mmol) si o solutie metanolicd de metilamind (1,0 mL) in DCM (8 mL) s-a addugat
NaBH(OAc); (318 mg, 1,50 mmol) si a fost agitati la temperatura camerei timp de 6 ore.
Amestecul a fost dispersat intre DCM si apd. Stratul organic a fost colectat, concentrat la sec si
purificat prin cromatografie rapida pe coloani si apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul
din titlu (20 mg, randament 8%). MS (ESI): masa calc. pentru C2sH»7NsOsS, 513,6; m/z gisiti,
514,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD si DMSO-ds): 6 8,09-8,03 (m, 1H), 7,38-7,30 (m,
2H), 7,16-7,12 (m, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,90-6,86 (m,
1H), 5,76-5,69 (m, 1H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,46-3,40 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,14-2,04 (m, 2H),
2,00 (s, 3H), 1,95-1,90 (m, 2H), 1,64-1,57 (m, 1H), 1,54-1,46 (m, 1H).

Exemplul 81: N-Ciclopentil-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuati pe N-ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dlhidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida (Exemplul 28; 794 mg) prin SFC chirala
(Faza stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobild: 60% CO,, 40% MeOH)
pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 67 mg). MS (ESI): masd calc. pentru
C27H2uN4O5S, 484.6; m/z gasita, 484,1 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz, CDCLs): & 9,53 (s, 1H), 8,33
(d, J=5,5 Hz, 1H), 7,47 - 7,33 (m, 2H), 7,23 - 6,88 (m, 6H), 6,01 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 5,71 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 2,18 - 2,02 (m, 5H), 1,81 - 1,59 (m, 4H), 1,51 (ddq, J = 13,5,
8,6, 6,7 Hz, 2H).

Exemplul 82: N-Ciclopentil-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuati pe N-ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida (Exemplul 28; 794 mg) prin SFC chirala
(Faza stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobild: 60% CO,, 30% MeOH)
pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 67 mg). MS (ESI): masi calc. pentru
C27H2uN4O5S, 484.6; m/z gasitd, 484,1 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz, CDCls): & 9,53 (s, 1H), 8,32
(d, J=5,5 Hz, 1H), 7,45 - 7,33 (m, 2H), 7,25 - 6,91 (m, 6H), 6,00 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,79 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 4,36 (h,J= 7,1 Hz, 1H), 2,17 - 2,02 (m, 5H), 1,79 - 1,62 (m, 4H), 1,62 - 1,40 (m,
2H).
Exemplul 83: N-((15,45)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYSY

O purificare chirald a fost efectuati pe N-ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dlhidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidi (Exemplul 16, 843 mg) prin SFC chirald
(Faza stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobila: 55% CO,, 45% MeOH)
pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 37 mg). MS (ESI): masd calc. pentru
CasH26N4O4S, 514,6; m/z gasitd, 514,2 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz, CDCls): & 9,44 (s, 1H), 8,34
(d, J=5,4 Hz, 1H), 7,46 - 7,34 (m, 2H), 7,27 - 6,91 (m, 7TH), 6,01 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,67 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 4,14 - 3,93 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,84 - 1,66 (m, 8H).

Exemplul 84: N-((15,45)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0xo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuati pe N-ciclopentil-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dlhidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidi (Exemplul 16, 843 mg) prin SFC chirald
(Faza stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobila: 55% CO,, 45% MeOH)
pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 35 mg). MS (ESI): masi calc. pentru
CagHasN4O4S, 514,6; m/z gasitd, 514,2 [M+H]*.
Exemplul 85: N-((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuatd pe N-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 15;
843 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 um, 250 x 20 mm, fazd mobila:
70% CO», 30% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 18 mg). MS (ESI): masd
calc. pentru CosHaeN4O4S, 514,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCL): § 9,47
(s, 1H), 8,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,46 - 7,34 (m, 2H), 7,21 - 7,07 (m, 4H), 7,07 - 6,91 (m, 2H),
6,02 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,05 - 3,85 (m, 1H), 3,76 - 3,59 (m, 1H), 2,20 -
2,00 (m, 7H), 1,53 - 1,42 (m, 2H), 1,42 - 1,28 (m, 2H), 1,28 - 1,20 (m, 1H).
Exemplul 86: N-((1R.4R)-4-Hidroxiciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuatd pe N-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 15;
843 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 um, 250 x 20 mm, fazd mobila:
70% CO,, 30% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 18 mg). MS (ESI): masa
calc. pentru CosHaeN4O4S, 514,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCL): § 9,47
(s, 1H), 8,35 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,35 (m, 2H), 7,23 - 7,07 (m, 4H), 7,06 - 6,90 (m, 2H),
6,02 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,02 - 3,85 (m, 1H), 3,75 - 3,67 (m, 1H), 2,14 -
2,02 (m, 7TH), 1,54 - 1,42 (m, 2H), 1,42 - 1,29 (m, 2H), 1,27 - 1,21 (m, 1H).
Exemplul 87: 5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-o0xo0-N-((1S,3R)-3-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((15,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 5, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE
CHIRALA pand la obtinerea atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,35)-3-
aminociclopentil]carbamat in Etapa A.

Etapa B: 5-(*5)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((15,3R)-3-propionamidociclopentil)-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutie de N-((1S,3R)-3-
aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamida (90 mg, 0,18 mmol) si trictilamina (57 mg, 0,56 mmol) in DCM
(5 mL) s-a addugat propanoat de propanoil (24 mg, 0,18 mmol) si a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand, apoi prin
TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (53 mg, randament 51%). MS (ESI): masi calc.
pentru CaoH2oNsO4S, 555,6; m/z gasitd, 556,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): 5 10,15
(s, 1H), 8,33-8,26 (m, 1H), 8,25-8,12 (m, 1H), 7,86-7,78 (m, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38-7,29
(m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H), 5,98-5,89
(m, 1H), 4,23-4,12 (m, 1H), 4,00-3,88 (m, 1H), 2,26-2,17 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 5H), 1,91-1,78
(m, 2H), 1,73-1,62 (m, 1H), 1,58-1,41 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Exemplul 88: N-((1S5,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutiec de N-((15,3R)-3-aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 87, produs in etapa A, 90 mg,
0,18 mmol) si trictilamind (57 mg, 0,56 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat anhidridd acetici (24
mg, 0,24 mmol) si a fost agitatad la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost purificat
prin cromatografie rapida pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul din titlu (53
mg, randament 53%). MS (ESI): masd calc. pentru CioH»7NsQ4S, 541,6; m/z gisitd, 542.4
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): 5 10,16 (s, 1H), 8,37-8,12 (m, 2H), 7,95-7,87 (m, 1H),
7,45-7,39 (m, 2H), 7,36-7,29 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 1H),
6,98-6,93 (m, 1H), 5,97-5,87 (m, 1H), 4,24-4,12 (m, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H), 2,25-2,17 (m, 1H),
2,03 (s, 3H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,72-1,62 (m, 1H), 1,60-1,50 (m, 1H), 1,49-1,40 (m,
1H).

Exemplul 89: N-((15,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*5)-(2-metil -
4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

9AeSy
CO-CY
N/ o o] C \\\I

Etapa  A: N-((1S5,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. Compusul din
titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 7 utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic ~ (Intermediarul 1)  si ferf-butil
((18,4S5)-4-aminociclohexil)carbamat in Etapa A.

Etapa B: N-((15,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*5)-(2-metil -
4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. O purificare
chirald a fost efectuatd pe N-((15,45)-4-((*E)-2-ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*S)-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidia (29,5
mg) prin SFC chirala (Faz3 stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobild: 60%
CO,, 40% MeOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 10 mg). MS (ESI): masd
calc. pentru CssHz2NeO4S, 632,7; m/z gisitd, 632,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,33
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,49 - 6,84 (m, 9H), 6,08 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 4,14 - 3,88 (m, 2H), 2,17 - 1,68
(m, 12H), 1,38 - 1,18 (m, 3H), 1,03 - 0,79 (m, 2H).

Exemplul 90: N-((1S,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(¥R)-(2-metil -
4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

SReSY

s o o
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Etapa  A: N-((15,45)-4-((*E)-2-Ciano-3-ciclopropilactylamido)ciclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. Compusul din
titlu a fost preparat utilizand etapele A-B in Exemplul 19 (43 mg).

Etapa B: N-((18,45)-4-((* E)-2-Ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-
4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. O purificare
chirald a fost efectuatd pe N-((1S5,4S5)-4-((*E)-2-ciano-3-ciclopropilacrilamido)ciclohexil)-5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul
19; 29.5 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi
mobila: 60% CO,, 40% MeOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 11 mg). MS
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(ESD): masi calc. pentru CzsHzNeO4S, 632,7; m/z gisitd, 632,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0D): 6 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,49 - 6,87 (m, 9H), 6,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,11 - 3,89 (m,
2H), 2,17 - 1,68 (m, 12H), 1,37 - 1,23 (m, 3H), 1,05 - 0,77 (m, 3H).

Exemplul 91: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

SAGYN

H,N

La o fiola de scintilatie uscatd sub Ar cu o bard de agitare continind (1R,2R)-trans-N-
Boc-1,2-ciclopentandiamind (306,6 mg, 1,531 mmol), diizopropiletilamind (0,525 mL, 3,00
mmol), si THF (4 mL) s-a addugat incet la temperatura camerei clorurd de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol)
in piciturd prin seringd si a fost agitata la temperatura camerei. S-a format un precipitat in solutia
de reactie, care a fost filtrat si clitit cu eter. Reziduul a fost dizolvat in DCM si s-a addugat un
exces de HCL in dioxan (4 M, 5 mL) si a fost agitat timp de 90 min la 50°C. Amestecul de reactie
a fost concentrat 1a sec si reziduul a fost dizolvat in DMSO si purificat prin HPLC pentru a da
compusul din titlu (189,1 mg, randament 38,94%). MS (ESI): masi calc. pentru C,sH23N50sS,
485.6; m/z gasita, 486,1 [M+H]*.
Exemplul 92: 5-(%S5)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1.5,45)-4-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReSY
OO

O purificare chirald a fost efectuati pe 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((185,4S5)-4-
propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul
65; 76 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi
mobila: 50% CO,, 50% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 33 mg,
randament 17%). MS (ESI): masa calc. pentru Cz;Hz:NsQ4S, 569,7; m/z gisitd, 569,2 [M+H]".
Exemplul 93: 5-(*R)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((1.5,45)-4-propionamidociclohexil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SRCSY
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O purificare chirald a fost efectuati pe 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-N-((185,4S5)-4-
propionamidociclohexil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd  (Exemplul
65; 76 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi
mobila: 50% CO,, 50% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 30 mg,
randament 16%). MS (ESI): masi calc. pentru C3;Hz:NsQ4S, 569,7; m/z gisitd, 569,2 [M+H]*.
Exemplul 94: N-((15.45)-4-Acetamidociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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O purificare chirald a fost efectuatd pe N-((15,45)-4-acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 64
103 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 pm, 250 x 20 mm, fazi mobili:
50% CO», 50% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 36 mg, randament 19%).
MS (ESI): masd calc. pentru C3oH2oNsO4S, 555,7; m/z gisitd, 555,2 [M+H]".

Exemplul 95: N-((15,45)-4-Acetamidociclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReSY
SO

O purificare chirald a fost efectuatd pe N-((15,45)-4-acetamidociclohexil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 64
103 mg) prin SFC chirala (Fazi stationard: CHIRALCEL OD-H, 5 pum, 250 x 20 mm, fazi mobila:
50% CO,, 50% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 36 mg, randament 19%).
MS (ESI): masa calc. pentru CaoH2oNsO4S, 555,7; m/z gisitd, 555,2 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz,
CDCl3): 6 9,48 (s, 1H), 8,36 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 7,49 - 7,34 (m, 2H), 7,22 - 7,14 (m, 2H), 7,13 -
7,05 (m, 2H), 7,05 - 6,91 (m, 2H), 6,03 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,62 (dd, J = 49,6, 7,4 Hz, 2H), 4,20 -
3,87 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,93 - 1,81 (m, 4H), 1,81 - 1,76 (m, 2H), 1,74 - 1,68 (m,
2H).

Exemplul 96: N-(rac-(1,3-cis)-3-Aminociclopentil)-4-0xo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O

“INH,

Etapa A: Racemic-tert-butil  (3-(4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. La o fiold de scintilatie uscatd sub Ar cu o
bard de agitare continind fert-butil rac-[(15,3R)-3-aminociclopentil]carbamat (295 mg, 1,48
mmol), THF (4 mL), si DIPEA (0,525 mL, 3 mmol) s-a adiugat incet (in piciturd) la temperatura
camerei clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carbonil (Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol). Cind LCMS a aritat ci reactia s-a terminat,
reactia a fost concentrati 1a sec si dizolvati in DCM.

Etapa B: N-(rac-(1,3-cis)-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. O solutie de racemic-tert-butil (3-(4-ox0-5-(4-
fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat  in
HCI in dioxan (4 M, 5 mL) a fost agitatd la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost
concentrat la sec, dizolvat in DMF si purificat prin HPLC pentru a da compusul din titlu (231,6
mg, randament 47,70%). MS (ESI): masi calc. pentru CisH23NsOsS, 485,6; m/z gisitd, 486,1
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;OD): § 8,14 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,47 - 7,26 (m, 4H), 7,22 - 7,02
(m, 5H), 6,01 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,45 - 4,30 (m, 1H), 3,61 - 3,51 (m, 1H), 2,60 - 2,46 (m, 1H),
2,21 - 1,60 (m, SH).

Exemplul  97: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.
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Etapa A: Tert-butil  ((1S,2R)-2-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. Intr-o fiold de scintilatie uscatd sub Ar cu
o bard de agitare continind fert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat (301,2 mg, 1,504
mmol), THF (4 mL), si diizopropiletilamind (0,525 mL, 3,00 mmol) s-a adiugat incet (in picdturd)
la temperatura camerei clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carbonil (Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol). Progresul reactici a fost
monitorizat prin LCMS. S-a format un precipitat care a fost filtrat si clatit cu eter.

Etapa  B: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Precipitatul din etapa A a fost dizolvat in DCM si s-a
adiugat un exces de HCl in dioxan (4 M, 5 mL) si a fost agitat 1a 50°C timp de 90 min. Amestecul
de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost dizolvat in DMF si purificat prin HPLC pentru
a da compusul din titlu (142,3 mg, randament 29,31%). MS (ESI): masd calc. pentru C26H23N50sS,
485,6; m/z gasitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 8,24 (s, 1H), 7,48 - 7,27 (m,
4H), 7,24 - 7,03 (m, 6H), 6,11 (s, 1H), 4,59 - 4,38 (m, 1H), 3,78 - 3,58 (m, 1H), 2,22 - 2,06 (m,
2H), 1,98 - 1,65 (m, 4H).

Exemplul  98: N-((1S,2R)-2-Aminociclopentil)-4-0xo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

T
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Etapa A: Tert-butil  ((1R,25)-2-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. Intr-o fiold de scintilatie uscatd sub Ar cu
0 bard de agitare contindnd (1R,25)-2-amino-1-(N-Boc-amino)ciclopentan (296,5 mg, 1,480
mmol), THF (4 mL), si diizopropiletilamind (0,525 mL, 3,00 mmol) s-a addugat incet (in picdturd)
la temperatura camerei clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carbonil (Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol). Progresul reactici a fost
monitorizat prin LCMS. S-a format un precipitat care a fost filtrat si clatit cu eter.

Etapa  B: N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3 H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Precipitatul, din etapa A, a fost dizolvat in DCM si s-a
adiugat un exces de HCl in dioxan (4 M, 5 mL) si a fost agitat 1a 50°C timp de 90 min. Amestecul
de reactic a fost concentrat la sec si reziduul a fost dizolvat in DMF si purificat prin HPLC pentru
a da compusul din titlu (126,6 mg, randament 26,07%). MS (ESI): masd calc. pentru C2sH23N50sS,
485,6; m/z gisitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): § 8,15 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,48 -
7,24 (m, 4H), 7,21 - 7,04 (m, SH), 6,02 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,56 - 4,43 (m, 1H), 3,62 (s, 1H), 2,28
- 2,05 (m, 2H), 2,04 - 1,58 (m, 4H).

Exemplul 99: N-((15,45)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

S¢S U
2 °

O purificare chirald a fost efectuati pe N-((15,4S)-4-(dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-
4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 66;
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100 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 um, 250 x 20 mm, fazi mobila:
70% CO», 30% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *S; 30 mg, randament 17%).
MS (ESI): masa calc. pentru CzoHz1NsOsS, 541,7; m/z gisitd, 541,2 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz,
CDClz): 6 8,35 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,46 - 7,35 (m, 2H), 7,27 (s, OH), 7,23 - 7,06 (m, 4H), 7,03 -
6,89 (m, 2H), 6,01 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,82 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 4,18 (dq, /= 6,7, 3,8 Hz, 1H),
2,33 (s, 6H), 2,13 (s, 4H), 1,92 - 1,55 (m, 8H).

Exemplul  100: N-((15,45)-4-(Dimetilamino)ciclohexil)-5-(*R)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SR CS U
Co-
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O purificare chirald a fost efectuati pe N-((15,4S)-4-(dimetilamino)ciclohexil)-5-(2-metil-
4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 66;
100 mg) prin SFC chirald (Fazi stationard: CHIRALCEL OJ-H, 5 um, 250 x 20 mm, fazi mobila:
70% CO,, 30% EtOH) pentru a da compusul din titlu (ca atropizomer *R; 32 mg, randament 18%).
MS (ESI): masa calc. pentru CzoHz1NsOsS, 541,7; m/z gisitd, 541,2 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz,
CDCls): 6 8,35 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,35 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,25 - 7,06 (m, 4H), 7,06 -
6,92 (m, 2H), 6,01 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,22 - 4,08 (m, 1H), 2,31 (s, 6H),
2,13 (s, 4H), 1,92 - 1,63 (m, 8H).

Exemplul 101: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentil]carbamat (Intermediarul 37) in
Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH2/NsO4S, 553,6; m/z gasitd, 554,4 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6 10,16 (s, 1H), 8,33-8,27 (m, 1H), 8,26-8,10 (m, 2H), 7,45-7,40 (m, 2H),
7,38-7,32 (m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H),
6,25-6,16 (m, 1H), 6,10-6,04 (m, 1H), 5,97-5,90 (m, 1H), 5,58-5,52 (m, 1H), 4,26-4,15 (m, 1H),
4,09-3,98 (m, 1H), 2,31-2,22 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,94-1,83 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,64-
1,56 (m, 1H), 1,56-1,47 (m, 1H).

Exemplul 102: N-((18,3R)-3-(2-(dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifeny)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAeSY
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La un amestec de 2-(dimetilamino)acid acetic (32 mg, 0,31 mmol), HATU (119 mg,
0,313 mmol), si trictilamind (95 mg, 0,94 mmol) in DMF (3 mL) s-a adiugat N-((15,3R)-3-
aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidad (Exemplul 87, produs in etapa A, 156 mg, 0,312 mmol) si a fost
agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost purificat prin cromatografie rapida
pe coloana si apoi prin TLC preparativd pentru a da compusul din titlu (59 mg, randament 96%).
MS (ESI): masd calc. pentru C31Hz:NeO4S, 584,7; m/z gisitd, 585,4 [M+H]".
Exemplul 103: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1S, 3R)-3-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: Tert-butil metil2-(((1R,385)-3-(5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat. La un
amestec de Boc-sarcozind (31 mg, 0,16 mmol), HATU (61 mg, 0,16 mmol), si trictilamini (49 mg,
0,48 mmol) in DMF (3 mL) s-a adiugat N-((15,3R)-3-aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd  (Exemplul 87,
produs in etapa A, 80 mg, 0,16 mmol) si a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Amestecul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloand pentru a da compusul din titlu (107
mg, randament 100%).

Etapa B: 5-(%8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,3R)-3-(2-(metilamino)acetamido)
ciclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. O solutie de fert-
butil metil(2-(((1R,35)-3-(5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat (107 mg, 0,16 mmol) in
HCI concentrat (1 mL) si MeOH (5 mL) a fost concentrati la sec. Reziduul a fost dispersat intre 1
M de solutie apoasd de NH3 si DCM. Stratul organic a fost colectat si purificat prin cromatografie
rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (57 mg, randament 63%). MS (ESI): masa calc.
pentru CzoHzoNeOaS, 570,7; m/z gisita, 571,4 [M+H]*.

Exemplul 104: N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-0xo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

A

Q

Etapa  A: Tert-butil  ((1S,2R)-2-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilena-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. Intr-o fiold de scintilatie uscatd sub Ar
continind o bari de agitare s-au adiugat terf-butil N-((1S,2R)-2-aminociclopentil)carbamat (301,2
mg, 1,504 mmol), THF (4 mL), si diizopropiletilamind (0,525 mL, 3,00 mmol). S-a addugat
clorura de 4-0x0-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil
(Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol) in piciturd la solutia de reactie de mai sus. S-a format un
precipitat solid care a fost filtrat si clatit cu eter. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare suplimentara.

Etapa B: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil )-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. Terf-butil  ((1S,2R)-2-(5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamido)  ciclopentil)carbamatul a  fost
dizolvat in DCM si s-a addugat un exces de HCl in dioxan (4 M, 5 mL) si a fost reactionat timp de
90 min la 50°C. Amestecul de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost dizolvat in DMF si
a fost purificat prin HPLC de bazi cu fazd inversd pentru a da compusul din titlu (142 mg,
randament 29,3%).

Etapa C: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamid. Intr-o fiold sub argon dintr-un mic cuptor cu
microunde uscat, s-a addugat N-((1R,25)-2-aminociclopentil)-5-(4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi (45,8 mg, 0,094 mmol), DCM (1,0 mL), si
trictilamind (0,067 mL, 0,47 mmol). Fiola a fost ricitd la -20°C intr-o baie cu gheatd/acetoni si s-
au adiugat 0,17 mL solutic de clorurd de prop-2-enoil in DCM (0,5 mL in 10 mL DCM) in
picaturd peste 10-15 min si apoi a fost 13satd sd se Incilzeasca la temperatura camerei Incet peste 5
min. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloana, si apoi prin HPLC
de bazi cu fazi inversd pentru a da compusul din titlu (7,6 mg, randament 15%). MS (ESI): masa




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
110

calc. pentru CaHzsNsO4S, 539,6; m/z gisita, 540,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,26
(s, 1H), 7,49 - 7,27 (m, 4H), 7,27 - 7,04 (m, SH), 6,38 - 6,04 (m, 3H), 5,61 (dd, J = 10,2, 1,9 Hz,
1H), 4,51 - 4,38 (m, 2H), 2,16 - 1,99 (m, 2H), 1,99 - 1,55 (m, 4H).

Exemplul 105: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenonfepil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYSY

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului  *S) i tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]Jcarbamat in loc de ferf-butil
((15,45)-4-aminociclohexil)carbamat in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru CioH27N504S,
553,6; m/z gisit, 554,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,45-
7,35 (m, 2H), 7,30-7,24 (mz, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,93 (m, 1H), 6,29-
6,15 (m, 2H), 6,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,65-5,58 (m, 1H), 4,33-4,16 (m, 2H), 2,23-2,09 (m, 5H),
1,87-1,75 (m, 2H), 1,72-1,51 (m, 2H).

Exemplul 106: 5-([1,1'-Bifenil]-3-i)-N-((1R,25)-2-acrilamidociclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-
([1,1'-bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul
19) si tert-butil N-[(1§,2R)-2-aminociclohexil|carbamat in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru
C30H27NsOsS, 537,6; m/z gisitd, 538,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 9,94 (s, 1H),
8,33-8,22 (m, 1H), 7,87-7,73 (m, 4H), 7,70-7,64 (m, 3H), 7,48-7,40 (m, 3H), 7,39-7,34 (m, 1H),
6,45-6,34 (m, 1H), 6,16-6,08 (m, 1H), 6,08-6,01 (m, 1H), 5,62-5,52 (m, 1H), 4,27-4,11 (m, 1H),
4,07-3,96 (m, 1H), 1,76-1,60 (m, 4H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,44-1,31 (m, 2H).

Exemplul 107: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

: {
SACS e
O
’ / S Q

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru CsoHa7NsQ4S, 553,6; m/z gisitd, 554,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,44-7,33 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,12-7,02 (m,
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3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,31-6,14 (m, 2H), 6,04 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,65-5,56 (m, 1H), 4,48-4,33
(m, 2H), 2,17-2,03 (m, 5H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 3H).

Exemplul  108: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYSH

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRAL pand la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclohexil]carbamat in Etapa A. MS (ESID):
masd calc. pentru C31HaoNsQ4S, 567,7, m/z gasitd, 568,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 6 9,97 (s, 1H), 8,36-8,24 (m, 1H), 7,96-7,71 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H),
7,20-7,15 (m, 1H), 7,13-7,04 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,45-6,33 (m, 1H), 6,18-6,08 (m, 1H),
6,00-5,88 (m, 1H), 5,62-5,53 (m, 1H), 4,28-4,12 (m, 1H), 4,06-3,98 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,76-
1,61 (m, 4H), 1,59-1,51 (m, 2H), 1,43-1,32 (m, 2H).

Exemplul 109: N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

JAeYY

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, utilizand clorura
de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul
9) si tert-butil rac-[(15,3R)-3-aminociclopentilJcarbamat in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru
Ca2oH2sNsO4S, 539,6; m/z gasitd, 540,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 9,54 (s, 1H), 8,34
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,34 (m, 3H), 7,31 - 7,27 (m, 2H), 7,23 - 7,10 (m, 5H), 6,41 (dd, J =
16,8, 1,3 Hz, 1H), 6,16 - 6,04 (m, 2H), 5,69 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,41 - 4,35 (m, 1H), 4,27 -
4,04 (m, 1H), 3,79 - 3,49 (m, 1H), 2,46 - 1,75 (m, 6H).

Exemplul 110: N-((18,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

T
N/ g o

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31) si ferf-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru Co7HaoNsQ4S, 519,6; m/z gisitd, 520,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,29 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,29-7,11 (m, 1H), 7,06-6,82 (m, 2H), 6,37-6,15 (m, 2H), 6,02 (d, J=5,5
Hz, 1H), 5,76-5,52 (m, 1H), 4,72-4,58 (m, 1H), 4,44-4,11 (m, 2H), 2,58-2,40 (m, 1H), 2,19-1,95
(m, 5H), 1,88-1,71 (m, 2H), 1,68- 1,54 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 6H).

Exemplul 111: N-((1R,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifeny)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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La o solutic agitatd de N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida (Exemplul 67, produs in etapa A,
100 mg, 0,2 mmol) in DMF (3 mL) s-au adiugat acid 2-(dimetilamino)acetic (22 mg, 0,16 mmol),
HATU (75 mg, 0,20 mmol), si trictilamini (40 mg, 0,40 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat
la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost
partitionat intre acetat de etil si apa. Stratul organic a fost separat, agitat cu saramurd si uscat pe
Na,SO,4 anhidru. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloani pentru a da
compusul din titlu ca solid galben (59 mg, randament 50%). MS (ESI): masd calc. pentru
C31HxN6O4S, 584,7; m/z giisitd, 585,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,29 (d, /= 5,5
Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,32-7,24 (m, 1H), 7,20-7,12 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,00-6,92
(m, 1H), 6,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,39-4,11 (m, 2H), 3,04-2,88 (m, 2H), 2,29-2,25 (m, 6H), 2,18-
2,06 (m, 5H), 1,87-1,74 (m, 2H), 1,75-1,50 (m, 2H).

Exemplul 112: 5-(*S)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-NV-((1R,2R)-2-(2-
(metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamida.

SAYSH
N\

I R
N 1.
N/ s hE
R

Etapa A: Tert-butil metil(2-(((1R,2R)-2-(5-(*8)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilenii-2-carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat.
La o solutic agitatd de N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 67, produs in etapa A, 80 mg,
0,16 mmol) in DMF (3 mL) s-au adidugat acid 2-[ferf-butoxicarbonil(metil)aminoacetic (36 mg,
0,16 mmol), HATU (73 mg, 0,19 mmol), si diizopropiletilamind (45 mg, 0,35 mmol). Amestecul
rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat la
sec si reziduul a fost partitionat intre acetat de etil si apd. Stratul organic a fost separat, agitat cu
saramurd §i uscat pe Na,SOs anhidru. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidi pe
coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (70 mg, randament 65%).

Etapa B: 5-(%8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,2R)-2-(2-(metilamino)acetamido)
ciclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. O solutie de fert-
butil metil(2-(((1R,2R)-2-(5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)amino)-2-oxoetil)carbamat (70 mg, 0,10 mmol) in
HCI concentrat (2 mL) si MeOH (15 mL) a fost agitatd la temperatura camerei timp de
aproximativ 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidi pe coloand pentru a da compusul din titlu ca solid galben (56 mg, randament
87%). MS (ESI): masi calc. pentru C3oHzoN6O4S, 570,7; m/z gisitd, 571,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CD;0OD): 6 8,46 (s, 1H), 8,32 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,32-7,24 (m, 1H),
7,19-7,13 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,01-6,92 (m, 1H), 6,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,32-4,16 (m,
2H), 3,66 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,21-2,04 (m, 5SH), 1,91- 1,76 (m, 2H), 1,75-1,52 (m, 2H).
Exemplul 113: N-((1R,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifeny)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 112, utilizand acidul
2-(tert-butoxicarbonilamino)acetic din Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru C2oH»sNesOaS, 556,6;
m/z gisitd, 557,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,49 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,48-7,35 (m, 2H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,12-7,02 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H),
6,06 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,29-4,15 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,25-2,05 (m, 5H), 1,90-1,76 (m, 2H),
1,72-1,52 (m, 2H).

Exemplul 114: N-((1S,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

SA9SY
A _EQ
| N/ g ) HRN>/J/
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,25)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru CsoHa7NsQ4S, 553,6; m/z gisitd, 554,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,28 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,46-7,31 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 1H), 7,19-7,10 (m, 1H), 7,09-6,98 (m,
3H), 6,97-6,89 (m, 1H), 6,35-6,12 (m, 2H), 6,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,68-5,52 (m, 1H), 4,48-4,32
(m, 2H), 2,24 - 1,99 (m, 5H), 1,96 - 1,81 (m, 1H), 1,81 - 1,54 (m, 3H).

Exemplul 115: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru Ca7HasNsQ3S, 499,6; m/z gisitd, 500,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,49 (s,
1H), 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 7,34-7,24 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,12-7,02
(m, 3H), 7,02-6,93(m, 1H), 6,04 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,52-4,43(m, 1H), 3,78-3,69 (m, 1H), 2,21-
2,11 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,80-1,67 (m, 2H).
Exemplul 116: N-((18,2S)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,25)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru CsoHx7NsQ4S, 553,6; m/z gisitd, 554,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30
(d, J = 5,5Hz, 1H), 7,44-7,34 (m, 2H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,11-7,01 (m, 3H),
6,99-6,92 (m, 1H), 6,27-6,16 (m, 2H), 6,04 (d, J = 5,5Hz, 1H), 5,66-5,57 (m, 1H), 4,33-4,15 (m,
2H), 2,23-2,05 (m, 5H), 1,86-1,72 (m, 2H), 1,70-1,52 (m, 2H).

Exemplul 117: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Etapa A. tert-butil ((1R,35)-3-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. Intr-o fiold de scintilafiea uscatd sub Ar
continind o bard de agitare s-au addugat ferf-butil ((1R,3S5)-3-aminociclopentil)carbamat (309,3
mg, 1,544 mmol), diizopropiletilamina (0,50 mL, 2,9 mmol), si THF (4 mL). Apoi, s-a addugat
incet clorurd de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil
(Intermediarul 9, 10 mL, 0,1 M, 1 mmol) printr-o seringd la temperatura camerei timp de 1 ord.
Reactia a fost purificatd prin HPLC acidic cu faza inversd Gilson.

Etapa  B. N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. 7erf-butilul ((1R,3S)-3-(4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamido)ciclopentil) carbamat a fost dizolvat in
DCM (5 mL) si 2 M HCI in eter (5 mL) si a fost agitat peste noapte (20 ore) la temperatura
camerei. Reactia a fost filtrata si precipitatul a fost clitit cu DCM. Reziduul a fost dizolvat in
metanol §i s-a addugat acetonitril. Reactia a fost concentratd la sec si liofilizatd pentru a da
compusul din titlu (252,1 mg, 51,9% in doud etape). MS (ESI): masi calc. pentru CasH23NsOsS,
485,57, m/z gisitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 6 8,35 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,48 -
7,36 (m, 4H), 7,24 - 7,08 (m, 6H), 6,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,38 - 4,30 (m, 1H), 3,73 - 3,62 (m,
1H), 2,61 - 2,49 (m, 1H), 2,21 - 1,76 (m, 5H).

Etapa C: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida. Intr-o fiold de scintilatic uscatd sub Ar continind o
bara de agitare s-au adiugat N-((15,3R)-3-aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi (112,7 mg, 0,232 mmol), DCM (3,38 mL), si
trictilamind (0,225 mL, 1,62 mmol). Suspensia albd a fost ricitd la 0 -20 °C intr-o baie cu
gheatd/acetond. La solutie s-a adidugat incet clorurd de prop-2-enoil (0,0187 mL, 0,22 mmol) ca
solutie in DCM (0,5 mL in 10 mL, adidugind 0,37 mL din aceastd solutic). Reactia a fost 1dsata sa
se incilzeasca la temperatura camerei cu agitare si a fost agitatd timp de 10 minute. Reactia a fost
concentratd la sec si reziduul a fost dizolvat in metanol si a fost purificat prin HPLC de bazi cu
faza inversd pe o coloand dionex pentru a da compusul din titlu (16,3 mg, randament 13,0%). MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHzsNsO4S, 539,6; m/z gisiti, 540,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 9,54 (s, 1H), 8,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,46 - 7,36 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 7,25 - 7,04 (m,
6H), 6,48 - 6,25 (m, 2H), 6,21 - 6,03 (m, 2H), 5,70 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,48 - 4,00 (m, 2H), 2,57
- 2,40 (m, 1H), 2,05 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 1,99 - 1,81 (m, 4H).

Exemplul 118: N-((I1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, utilizind clorurd
de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul
9) si tert-butil ((15,2R)-2-aminociclohexil)carbamat in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru
C30H27NsO4S, 553,6; m/z gisitd, 554,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): § 8,30 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,41 (dddd, J = 10,7, 8,7, 6,4, 2,1 Hz, 4H), 7,22 - 7,05 (m, 5H), 6,49 - 6,35 (m, 1H), 6,27
(dd, J= 17,0, 1,9 Hz, 1H), 6,23 - 6,09 (m, 1H), 5,67 (dd, J = 10,3, 1,8 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,18
(s, 1H), 1,89 - 1,44 (m, 9H).
Exemplul 119: N-((1S,45)-4-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, utilizind clorura
de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul
9) si 1-N-boc-cis-1,4-ciclohexildiamind in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH27N504S,
553,6; m/z gasitd, 554,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,36 - 8,24 (m, 1H), 7,43 - 7,36
(m, 4H), 7,20 - 7,13 (m, 3H), 7,13 - 7,09 (m, 2H), 6,38 - 6,28 (m, 1H), 6,27 - 6,14 (m, 2H), 5,75 -
5,57 (m, 1H), 4,05 - 3,88 (m, 1H), 1,92 - 1,64 (mm, 8H).

Exemplul 120: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0xo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYSY

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru C27HasNsQ3S, 499,6; m/z gisitd, 500,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,50 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,21-7,13 (m, 1H),
7,11-7,04 (m, 3H), 7,01-6,94 (m, 1H), 6,07 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,31-4,18 (m, 1H), 3,52-3,40 (m,
1H), 2,31-2,15 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,94-1,82 (m, 3H), 1,79-1,67 (m, 1H).

Exemplul 121: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SACVN
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A utilizand
clorura de 4-ox0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil
(Intermediarul 9) si N-[(1S,3R)-3-aminociclopentil]prop-2-enamidad (Intermediarul 45). MS (ESI):
masi calc. pentru CooHasNsO4S, 539,6; m/z gasitd, 540,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &
9,54 (s, 1H), 8,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,47 - 7,34 (m, 2H), 7,29 - 7,28 (m, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,25 -
7,02 (m, 6H), 6,41 (dd, J = 16,9, 1,3 Hz, 1H), 6,19 - 5,91 (m, 2H), 5,70 (dd, J = 10,3, 1,3 Hz, 1H),
4,47 - 4,31 (m, 1H), 4,18 - 4,00 (m, 1H), 2,74 - 1,77 (m, 6H).

Exemplul 122: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,25)-2-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A N- (( 1R, 2S) 2-Aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa B: 5-(%8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,25)-2-(2-(metilamino)acetamido)
ciclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. O solutic de N-
((1R,285)-2-aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamida (70 mg, 0,14 mmol), acid 2-[tert-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic (26 mg, 0,14 mmol), trictilamind (28 mg, 0,28 mmol), si HATU
(53 mg, 0,14 mmol) in DMF (3 mL) a fost agitatd la temperatura camerei timp de 3 ore. S-a
adiugat apa si precipitatul a fost filtrat pentru a da un solid galben pal. Solidul a fost dizolvat in
MeOH (2 mL) si HC1 (2 mL) si a fost incdlzit la 50°C timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost
concentrat la sec si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloani pentru a da
compusul din titlu (62 mg, randament 98%). MS (ESI): masi calc. pentru CzoHz0N6sQa4S, 570,7;
m/z gisitd, 571,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,45 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,46-7,34 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,20-7,12 (m, 1H), 7,12-7,03 (m, 3H), 7,01-6,93 (m, 1H),
6,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,49-4,35 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,14-1,99 (m, 5H), 1,96-
1,86 (m, 1H), 1,80-1,61 (m, 3H).

Exemplul 123: N-((15,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.
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Compusul d1n tltlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediar 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1S,25)-2-aminociclopentiljcarbamat in Etapa A, si acid 2-
(dimetilamino)acetic in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru Cs1HzNeOsS, 584,7; m/z gasita,
585,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,43-7,33 (m, 2H), 7,30-
7,22 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,01-6,89 (m, 1H), 6,04 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
4,33-4,22 (m, 1H), 4,22-4,12 (m, 1H), 3,02-2,89 (m, 2H), 2,26 (s, 6H), 2,16-2,07 (m, 5H), 1,86-
1,75 (m, 2H), 1,75-1,66 (m, 1H), 1,62-1,51 (m, 1H).

Exemplul 124: N-((15,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, utilizind clorurd
de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul
9) si tert-butil N-[(1R,25)-2-aminociclohexil]carbamat in Etapa A. MS (ESI): masa calc. pentru
C30H27NsO4S, 553,6; m/z gisitd, 554,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): & 8,31 (d, /= 5,6
Hz, 1H), 7,46 - 7,34 (m, 4H), 7,22 - 7,06 (m, 5H), 6,49 - 6,36 (m, 1H), 6,31 - 6,25 (m, 1H), 6,18
(d, J=5,6 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H), 4,45 - 4,37 (m, 1H), 4,21 - 4,08 (m, 1H), 1,89
- 1,41 (m, 9H).

Exemplul 125: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-V-((1R,25)-2-(2-
(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamida.

SAGSY

s L
V)

o] N—

Etapa  A. N-((1R,28)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclohexil|carbamat.

Etapa B. 5-(%8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,25)-2-(2-(metilamino)acetamido)
ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titla
a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122, Etapa B, utilizand acid 2-[ferf-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic. MS (ESI): masi calc. pentru Cz1Hz:NeO4S, 584.7; m/z gasita,
585,2 [M+H]".

Exemplul  126: N-((1R,2S5)-2-Aminociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A-B,
utilizand clorura de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi
calc. pentru Co7HzsNsOsS, 499,6; m/z gisita, 500,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,54
(s, 1H), 8,15 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,24 (m, 4H), 7,19 - 7,08 (m, 3H), 7,08 - 7,03 (m, 2H),
6,01 (d, J=5,5Hz, 1H), 4,33 - 4,24 (m, 1H), 3,66 - 3,53 (m, 1H), 1,93 - 1,38 (m, 9H).
Exemplul 127: N-((1S,2R)-2-Acrilamidociclopeptyl)-4-o0xo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, utilizand clorura
de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carbonil (Intermediarul
9) si tert-butil N-[(1R,2S5)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru
C29H25N504S, 539,6; m/z gﬁSltﬁ, 540,1 [M+H]+.
Exemplul 128: N-((1R,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122, utilizand acid 2-
(dimetilamino)acetic in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru Cs1HzNeOsS, 584,7; m/z gasita,
585,4 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,31-
7,21 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,10-7,03 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,04 (d, J= 5,5 Hz, 1H),
4,47-4,34 (m, 2H), 3,16 (s, 2H), 2,36 (s, 6H), 2,13-2,02 (m, 5H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,79-1,59 (m,
3H).

Exemplul 129: N-((1R,25)-2-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122, Etapa B,
utilizand  N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 125, produs in ctapa A), si acid 2-(fert-
butoxicarbonilamino)acetic. MS (ESI): masa calc. pentru CzoHz0N6O4S, 570,7; m/z gisitd, 571,2
[M+H]".

Exemplul 130: N-((15,25)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

T CK L
Be —O

Pt o,

N

NH,
0

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
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(Intermediar 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,25)-2-aminociclopentiljcarbamat in Etapa A, si acid (2-
tert-butoxi-2-oxo-ctil)carbamic in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CooHasNeQ4S, 556,6; m/z
gasitd, 557,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,42-7,29 (m,
2H), 7,20-7,06 (m, 4H), 7,04-6,99 (m, 1H), 6,98-6,91 (m, 1H), 5,76 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,35-4,26
(m, 1H), 4,20-4,09 (m, 1H), 3,25-3,19 (m, 2H), 2,27-2,13 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,88-1,74 (m,
3H), 1,64-1,50 (m, 1H).

Exemplul 131: N-((1R,25)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

NH,
o
o
O T "
*S HN
N NH s
H R
N
ﬁl/\g%
- 3 )
N

La o solutiec de N-((1R,25)-2-aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidi (Exemplul 115, 52,0 mg, 0,104 mmol) si
trictilamind (21 mg, 0,21 mmol) in DCM (10 mL) s-a adiugat (2,5-dioxopirolidin-1-il) 2-(fert-
butoxicarbonilamino)acetat (57 mg, 0,21 mmol) intr-o baie cu gheatd, apoi s-a agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat la sec si reziduul a fost
dizolvat in HCI (2 mL) si MeOH (mL) si Incdlzit la 50°C si agitat timp de 30 min. Amestecul de
reactic a fost concentrat la sec si a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand pentru a da
compusul din titlu (43 mg, randament 97%). MS (ESI): masa calc. pentru CaoHsNeO4S, 556,6;
m/z gisitd, 557,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 6 8,48 (s, 1H), 8,26 (d, J= 5,5 Hz, 1H),
7,44-7,35 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 1H), 7,20-7,13(m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H),
6,00 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,47-4,35 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,16-2,08 (m, 4H), 2,07-2,00 (m, 1H),
1,96-1,85 (m, 1H), 1,78-1,64 (m, 3H).

Exemplul 132: N-((1R,25)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.

O T

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122, Etapa B,
utilizand  N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 125, produs in etapa A) si acid 2-
(dimetilamino)acetic. MS (ESI): masd calc. pentru Cx»H:sNeOsS, 5987, m/z gisitd, 599,3
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,24-8,20 (m, 1H), 8,20-8,09 (m, 1H), 7,77-7,70 (m,
1H), 7,44-7,39 (m, 2H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,11-7,07 (m, 2H), 7,06-7,03 (m,
1H), 6,95-6,91 (m, 1H), 5,88-5,82 (m, 1H), 4,13-4,03 (m, 2H), 3,22-3,19 (m, 1H), 3,12-3,07 (m,
1H), 2,29 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 1,74-1,59 (m, 4H), 1,55-1,49 (m, 1H), 1,47-1,33 (m, 3H).
Exemplul 133: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((15,25)-2-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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H

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
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(Intermediar 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1S,25)-2-aminociclopentiljcarbamat in Etapa A, si acid 2-
[tert-butoxicarbonil(metil)amino] acetic in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CzoHzoNeOaS,
570,7;, m/z gisitd, 571,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,43-
7,30 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 2H), 7,10-7,06 (m, 2H), 7,06-6,99 (m, 1H), 6,97-6,91 (m, 1H), 5,75
(d, J= 5,7 Hz, 1H), 4,37-4,23 (m, 1H), 4,22-4,04 (m, 1H), 3,17-3,13 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,26-
2,12 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,91-1,74 (m, 3H), 1,61-1,49 (m, 1H).

Exemplul _ 134: N-((15,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O CL,

e
N/ s ! 740
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediar
1, incluzaind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S)
si tert-butil N-[(185,25)-2-aminociclopentil|carbamat in Etapa A, si clorurd de acetil in Etapa B. MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHxNsO4S, 541,6; m/z gisitd, 542,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0OD): ¢ 8,23 (d, J= 5,5Hz, 1H), 7,44-7,31 (m, 2H), 7,30-7,19 (m, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H),
7,10-7,00 (m, 3H), 6,97-6,92 (m, 1H), 5,97 (d, J = 5,6Hz, 1H), 4,25-4,08 (m, 2H), 2,18-2,08 (m,
5H), 1,91 (s, 3H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,73-1,63 (m, 1H), 1,61-1,43 (m, 1H).
Exemplul 135: N-((15,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O L
A~

| HE
N/ S O HN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediar 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,25)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru Cy7HzsNsQ3S, 499.6; m/z gisitd, 500,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,03
(d, J = 5,7Hz, 1H), 7,41-7,31 (m, 2H), 7,19-7,04 (m, 4H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,98-6,89 (m, 1H),
5,76 (d, J = 5,6Hz, 1H), 4,03-3,91 (m, 1H), 3,26-3,19 (m, 1H), 2,22-2,13 (m, 1H), 2,10 (s, 3H),
2,07-1,99 (m, 1H), 1,82-1,66 (m, 3H), 1,50-1,39 (m, 1H).
Exemplul 136: N-((1R,25)-2-Acetamidociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

SASY
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N,

H 8
N
o

o
La o solutic de N-((1R,2S5)-2-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 125, produs in etapa A, 77
mg, 0,15 mmol) si trictilamind (46 mg, 0,45 mmol) in DCM (5 mL) s-a adiugat anhidridi acetica
(15 mg, 0,15 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30
121

purificat prin cromatografie rapidd pe coloand, apoi prin TLC preparativa pentru a da compusul
din titla (64 mg, randament 77%). MS (ESI): masa calc. pentru CsoHxoNsQ4S, 555,6; m/z gisitd,
556,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 9,96 (s, 1H), 8,36-8,22 (m, 1H), 7,82-7,64 (m,
1H), 7,63-7,57 (m, 1H), 7,44-7,39 (m, 2H), 7,39-7,28 (m, 1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,12-7,07 (m,
2H), 7,07-7,04 (m, 1H), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,01-5,86 (m, 1H), 4,14-4,01 (m, 1H), 4,01-3,93 (m,
1H), 2,03 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 1,70-1,58 (m, 4H), 1,55-1,44 (m, 2H), 1,40-1,29 (m, 2H).
Exemplul 137: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

OO
A -0

|
/ S Q

Etapa A. acid 5-(3-Cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, utilizand 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenzen in Etapa A.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic  si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS
(ESI): masi calc. pentru Co7Ho4CINsQsS, 534,0; m/z gisitd, 534,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;OD): 6 8,16-8,10 (m, 1H), 7,57-7,49 (m, 1H), 7,42-7,34 (m, 2H), 7,30-7,23 (m, 1H), 7,18-7,11
(m, 2H), 7,08-7,02 (m, 2H), 6,05-6,00 (m, 1H), 4,45-4,38 (m, 1H), 3,42-3,33 (m, 1H), 1,91-1,77
(m, 4H), 1,76-1,66 (m, 2H), 1,62-1,54 (m, 1H), 1,52-1,43 (m, 1H).

Exemplul 138: N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@C@L H~

SN

Compusul d1n tltlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 136 utilizand N-
((1R,25)-2-aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 115). MS (ESI): masd calc. pentru CxH>7N504S,
541,6; m/z gisit, 542,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,45-
7,33 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 1H), 7,20-7,12m, 1H), 7,12-7,02 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,04
(d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,40-4,29(m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,08-1,99 (m, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,89-1,82 (m,
1H), 1,75-1,62 (m, 3H).

Exemplul 139: N-((1R,3R)-3-Hidroxiciclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O
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R
N
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurda de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si (1R,3R)-3-aminociclohexanol. MS (ESI): masi calc. pentru
CarHa4NL4O4S, 500,6; m/z gisitd, 501,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCls): & 9,55 (s, 1H), 8,36
(s, 1H), 7,47 - 7,35 (m, 2H), 7,29 - 7,26 (m, 1H), 7,23 - 7,04 (m, 5H), 6,21 (s, 1H), 5,43 (d, /=7.8
Hz, 1H), 4,49 - 4,29 (m, 1H), 4,29 - 4,13 (m, 2H), 3,82 - 3,56 (m, OH), 2,66 - 2,28 (m, 1H), 2,12 -
1,80 (m, 3H), 1,77 - 1,52 (m, 4H), 1,47 - 1,17 (m, 1H).
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Exemplul 140: N-((1R,25)-2-Hidroxiciclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAeYN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si (1S5,2R)-2-aminociclopentanol. MS (ESI): masd calc. pentru
Ca6H22N4O4S, 486,6; m/z gasita, 487 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 6 8,30 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,47 - 7,32 (m, 4H), 7,26 - 7,03 (m, 5H), 6,17 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,31 - 4,05 (m, 2H), 2,11 -
1,53 (m, 7H).

Exemplul 141: 5-([1,1'-Bifenil]-3-il)-N-((1R,25)-2-aminociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

[e]
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-([1,1'-bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 19) si terf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru C>7H2sNsOsS, 483,60, m/z gisitd, 484,2 [M+H]*.

Exemplul 142: N-((1R,35)-3-Hidroxiciclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

QAL
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si (1R,3R)-3-aminociclohexanol. MS (ESI): masd calc. pentru
C27H24N4O4S, 500,6; m/z gasitd, 501,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 9,52 (s, 1H), 8,38
(s, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 7,23 - 7,07 (m, 5H), 6,21 (s, 1H), 4,19 (s, 1H),
4,05 (s, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,14 - 2,01 (m, 1H), 1,98 - 1,40 (m, 7H).

Exemplul 143: N-((15,35)-3-Hidroxiciclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SheYS
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si (1S5,35)-3-aminociclohexanol. MS (ESI): masi calc. pentru
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C27H24N4O4S, 500,6; m/z gasita, 501,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCl;): § 9,64 (s, 1H), 8,35
(d, J=5,9 Hz, 1H), 7,47 - 7,37 (m, 2H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 7,25 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,24 - 7,08
(m, 5H), 6,25 (d, /= 59 Hz, 1H), 5,65 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 4,44 - 4,29 (m, 1H), 4,21 (s, 1H), 2,16 -
1,29 (m, 9H).

Exemplul 144: 5-([1,1'-Bifenil]-3-iD)-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-([1,1'-bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediar 19) si (1R,2R)-2-aminociclopentanol, nefiind necesard deprotejarea cu HCI ca atunci
cand s-a utilizat (1R,2R)-2-aminociclopentanol. MS (ESI): masa calc. pentru CasH22N4OsS, 470,5;
m/z gasitd, 471,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): & 10,10 (s, 1H), 8,31-8,26 (m, 1H),
8,05-7,97 (m, 1H), 7,84-7,80 (m, 1H), 7,79-7,76 (m, 1H), 7,70-7,67 (m, 2H), 7,67-7,63 (m, 1H),
7,48-7,43 (m, 3H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,07-6,03 (m, 1H), 4,80-4,73 (m, 1H), 4,02-3,94 (m, 2H),
2,01-1,93 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,67-1,59 (m, 2H), 1,53-1,41 (m, 2H).

Exemplul 145: N-((15,45)-4-Aminociclohexil)-4-0xo0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapele A-B,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si terf-butil N-(4-aminociclohexil)carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C>7H25NsOsS, 499,6; m/z gasitd, [M+H]*.

Exemplul 146: N-(trans-(1R,4R)-4-Aminociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

<)/O\(j\NJO]\NH R
MN“OSNHZ

S-S ©

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapele A-B,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si trans-N-Boc-1,4-ciclohexandiamini. MS (ESI): masid calc. pentru
C27H2sNsOs5S, 499.6; m/z gisita, [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 831 (d, J= 5,6 Hz,
1H), 7,49 - 7,35 (m, 4H), 7,23 - 7,05 (m, 5H), 6,18 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 3,90 (ddt, J = 11,7, 7,7, 4,0
Hz, 1H), 3,17 - 3,02 (m, 1H), 2,10 (dq, J = 13,9, 4,3 Hz, 4H), 1,68 - 1,39 (m, 4H).
Exemplul 147: trans-N-((1RS, 3RS )-3-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A-B,
utilizand clorurda de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si trans-tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentilJcarbamat. MS (ESI):
masi calc. pentru CosHasNsQ3S, 485,6; m/z gisitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,21 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,47 - 7,30 (m, 4H), 7,25 - 7,03 (m, 5SH), 6,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,60 -
4,43 (m, 1H), 3,90 - 3,59 (m, 1H), 2,35 - 2,05 (m, 4H), 1,84 - 1,56 (m, 2H).

Exemplul 148: N-((15,25)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro -3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A-B,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si ferf-butil N-[(1S,25)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi
calc. pentru CasH2sNsOsS, 485,6; m/z gisitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5 8,43
(s, 1H), 8,30 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,86 - 7,79 (m, 1H), 7,73 - 7,62 (m, 4H), 7,47 - 7,38 (m, 3H),
7,37-7,31 (m, 1H), 6,19 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,67-4,50 (m, 1H), 3,70-3,58 (m, 1H), 3,55-3,45 (m,
2H), 3,27-3,15 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,60-2,45 (m, 1H), 2,30-2,15 (m, 1H).

Exemplul 149: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

SACYN

R

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A-B,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi
calc. pentru Co7HzsNsOsS, 499,6; m/z gisita, 500,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,17
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,23 (m, 4H), 7,23 - 6,97 (m, 5H), 6,04 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,01 - 3,79
(m, 1H), 3,08 - 2,94 (m, 1H), 2,22 - 1,75 (m, 4H), 1,62 - 1,23 (m, 4H).

Exemplul 150: tert-butil ((1R,35)-3-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat.

SAYSN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi
calc. pentru C31Hz1NsOsS, 585,7; m/z gasitd, 486,1 (minus Boc) [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 8,34 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,31 - 7,27 (m, 2H), 7,23 - 7,06 (m, SH),
6,13 (d, 7= 5,3 Hz, 1H), 5,03 - 4,96 (m, 1H), 4,48 - 4,34 (m, 1H), 3,85 - 3,72 (m, 1H), 2,53 - 2,35
(m, 1H), 2,04 - 1,64 (m, 6H), 1,50 (s, 9H), 1,45 - 1,43 (m, 1H).

Exemplul 151: fert-butil trans-((1R,4R)-4-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si trans-N-Boc-1,4-ciclohexandiamini. MS (ESI): masid calc. pentru
C32Ha3NsOsS, 599,7; m/z gasita, 600,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 9,48 (s, 1H), 8,35
(d, J=5,5 Hz, 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,23 - 7,08 (m, 5H), 6,17 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 5,35 (d, /=
7,9 Hz, 1H), 4,51 - 4,31 (m, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,47 (s, 1H), 2,19 - 1,99 (m, 5H), 1,52 - 1,15 (m,
14H).

Exemplul 152: N-((1-Hidroxiciclohexil)metil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAeYN
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 2) si clorhidrat de 1-aminometil-1-ciclohexanol, fird ctapa de deprotejare cu HCI
utilizatd in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CigHasN4O4S, 514.6; m/z gisitd, 515,0
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCLs): & 9,55 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,45 - 7,34 (m,
2H), 7,36 - 7,25 (m, 2H), 7,23 - 7,06 (m, 5H), 6,39 (t, J= 5,9 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 3,46 (d, J =
5,7 Hz, 2H), 2,96 (s, 2H), 1,63 - 1,45 (m, 7H), 1,35 (q, / = 10,0, 8,3 Hz, 1H).

Exemplul 153: N-((15.3R)-3-((E)-4-(Dimethyamino)but-2-enamido)ciclopenty)-5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic
(Intermediar 31) si terg-butil N-[(1R,25)-2-aminociclopentil|carbamat in Etapa A, si acid (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoic in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CsoHzsNeOsS, 576,7; m/z
gasita, 577,6 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,48 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,28-
7,13 (m, 1H), 7,01-6,86 (m, 2H), 6,84-6,68 (m, 1H), 6,34-6,16 (m, 1H), 6,01 (d, /= 5,5 Hz, 1H),
4,74 -4,58 (m, 1H), 4,43-4,29 (m, 1H), 4,25-4,13 (m, 1H), 3,67-3,51 (m, 2H), 2,60 (s, 6H), 2,55-
2,40 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,07-1,95 (m, 2H), 1,92-1,71 (m, 2H), 1,68-1,57 (m, 1H), 1,42-1,27 (m,
6H).

Exemplul 154: N-((15,2R)-2-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,25)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si utilizand
acid 2-(fert-butoxicarbonilamino) acetic in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru CaoHsNgOsS,
556,6;, m/z gisitd, 557,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,41 (s, 1H), 8,29 (d,J =5.,5
Hz, 1H), 7,45-7,33 (m, 2H), 7,28-7,23(m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H), 7,00-6,91
(m, 1H), 6,04 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,51 - 4,31 (m, 2H), 3,77-3,55 (m, 2H), 2,19 - 1,99 (m, 5H),
1,98-1,83 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 3H).

Exemplul 155: N-((15,2R)-2-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

N
N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,2S5)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si utilizand
acid 2-(dimetilamino)acetic in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CzHz3:N6O4S, 584,7; m/z
gisita, 585,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,36 (s, 1H), 8,33-8,24 (m, 1H), 7,46-7,31
(m, 2H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,19-7,11(m, 1H), 7,11 - 6,99 (m, 3H), 6,99 - 6,89 (m, 1H), 6,13-5,95
(m, 1H), 4,50 - 4,27 (m, 2H), 3,61 - 3,38 (m, 2H), 2,70-2,38 (m, 6H), 2,20-1,95 (m, 5H), 1,94 -
1,53 (m, 4H).

Exemplul 156: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-NV-((1S,2R)-2-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,25)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si utilizand
acid 2-[tert-butoxicarbonil(metil)amino]acetic in Etapa B. MS (ESI): masd calc. pentru
C30H30N604S, 570,7; m/z gasitd, 571,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,42 (s, 1H), 8,29
(d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,46-7,33 (m, 2H), 7,28-7,21 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,12-7,01 (m, 3H),
6,99-6,91 (m, 1H), 6,04 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,51-4,33 (m, 2H), 3,77-3,55 (m, 2H), 2,63 (s, 3H),
2,17-1,98 (m, 5H), 1,97-1,84 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 3H).
Exemplul  157: N-((15,3R)-3-Hidroxiciclohexil)-4-0x0-5-(4-fenoxiphepvl)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si clorhidrat de (1R,3S)-3-amino-ciclohexanol. MS (ESI): masa calc.
pentru C27H24N404S, 500,6; m/z gisitd, 501,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 9,47 (s,
1H), 8,31 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 7,45 - 7,27 (m, 4H), 7,22 - 6,99 (m, 5H), 6,75 (s, 1H), 6,13 (d, J=
5,4 Hz, 1H), 4,27 - 3,94 (m, 2H), 2,18 - 1,20 (m, 9H).

Exemplul 158: N-((15,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(4-izopropoxi-2-
metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic
(Intermediarul 31) si tert-butil N-[(1R,2S)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si acid 2-
(dimetilamino)acetic in Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru CasHzaNeO4S, 550,7; m/z gasita,
552,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,45 (s, 1H), 8,29 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,29-7,16
(m, 1H), 7,01-6,95 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,73-4,60 (m,
1H), 4,38-4,10 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,63 (s, 6H), 2,51 - 2,37 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,07-1,93 (m,
2H), 1,91 - 1,71 (m, 2H), 1,70-1,58(m, 1H), 1,41-1,29 (m, 6H).

Exemplul 159: 4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-N-((1S,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: N-((1S5,2R)-2-Aminociclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog
cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-

triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 20) si terg-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclopentil|carbamat. MS (ESI): masi calc. pentru CasH»N6O-S, 470,55; m/z gisita, 471,1
[M+H]".

Etapa B: 4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-N-((15,2R)-2-propionamidociclopentil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o solutiec de N-((1S,2R)-2-
aminociclopentil)-4-oxo0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi (50 mg, 0,11 mmol) si o cantitate cataliticA de DMAP in DCM (25 mL) s-a addugat
anhidridi propionicd (21 mg, 0,16 mmol) si a fost agitatd la temperatura camerei timp de 20 min.
Reactia a fost concentrati la sec si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloand
pentru a da compusul din titlu ca solid galben deschis (28 mg, randament 48%). MS (ESI): masd
calc. pentru CasHaeNeOsS, 526,6; m/z gisitd, 527,6 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,85
(d, J=5,2 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,10-7,95 (m, 3H), 7,57 - 7,36 (m, 4H), 6,29 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,45-4,25 (m, 2H), 2,27-2,15 (m, 2H), 2,13 - 1,94 (m, 2H), 1,93 - 1,81 (m, 1H), 1,79 -
1,54 (m, 3H), 1,08 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Exemplul 160: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30

128
o
o)
T -
N NH S

H
q R

AN

N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxilic (Intermediarul 31) si terf-butil N-[(15,2R)-2-aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masa
calc. pentru CasHzoNsOsS, 479,6; m/z gisita, 480,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,46
(s, 1H), 8,29 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,29-7,13 (m, 1H), 7,01-6,86 (m, 2H), 6,06-5,96 (m, 1H), 4,73-
4,58 (m, 1H), 4,47-4,31 (m, 1H), 3,68-3,53 (m, 1H), 2,19-1,98 (m, 3H), 1,95-1,65 (m, 6H), 1,61-
1,47 (m, 2H), 1,42-1,29 (m, 6H).
Exemplul 161: 5-(4-1zopropoxi-2-metilfenil)-N-((15,3R)-3-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 122 utilizand acid 5-
(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic
(Intermediarul 31) si tert-butil N-[(1R,3S5)-3-aminociclopentil|carbamat in Etapa A si acid 2-[ferf-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru C27H3:N6O4S, 536,6;
m/z gisitd, 537,6 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 8,46 (s, 1H), 8,30 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,30-7,12 (m, 1H), 7,04-6,83 (m, 2H), 6,02 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,70-4,62 (m, 1H), 4,47-4,26 (m,
1H), 4,22-4,08 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,55-2,40 (m, 1H), 2,17-1,97 (m, 5H), 1,90-
1,58 (m, 3H), 1,39-1,27 (m, 6H).

Exemplul 162: N-((15,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

©/ \©*\fNJJ\NH
N/ S Q HN
)

o

Etapa A.  N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa  B. N-((15,2R)-2-Acetamidociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 159, etapa B, utilizind anhidridd aceticd. MS (ESI): masd calc. pentru
C20H2NsO4S, 541,6; m/z gasitd, 542.2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,37-8,25 (m,
1H), 7,45-7,34 (m, 2H), 7,30-7,23 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,12-7,02 (m, 3H), 7,00-6,95 (m,
1H), 6,12 - 6,02 (m, 1H), 4,42-4,27 (m, 2H), 2,14-2,09 (m, 3H), 2,08-1,96 (m, 2H), 1,95-1,91 (m,
3H), 190-1,81 (m, 1H), 1,79 - 1,58 (m, 3H).

Exemplul 163: tert-Butyvl ((18,45)-4-(4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxamido)ciclohexil)carbamat.

g (0]




10

15

20

25

30

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30

129

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa A,
utilizand clorura de 4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si 1-N-Boc-cis-1,4-ciclohexildiamind. MS (ESI): masa calc. pentru
C32Ha:NsOsS, 599,7; m/z gasitd, 600,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 9,46 (s, 1H), 8,36
(d, J=5,5 Hz, 1H), 7,46 - 7,35 (m, 2H), 7,29 - 7,27 (m, 1H), 7,22 - 7,02 (m, 5H), 6,16 (d, /= 5,5
Hz, 1H), 5,46 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,69 - 4,52 (m, 1H), 4,19 - 3,95 (m, 1H), 3,82 - 3,62 (m, 1H),
1,95 - 1,60 (m, 9H), 1,46 (s, 9H).

Exemplul 164: N-((1S5,3R)-3-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapele A-B,
utilizind clorurd de  4-oxo-5-(4-fenoxifenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carbonil (Intermediarul 9) si tert-butil ((1R,35)-3-aminociclopentil)carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CaH3NsQ3S, 485,6; m/z gisitd, 486,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,35
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 4H), 7,24 - 7,08 (m, 6H), 6,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,38 - 4,30
(m, 1H), 3,73 - 3,62 (m, 1H), 2,61 - 2,49 (m, 1H), 2,21 - 1,76 (m, 5H).

Exemplul 165: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si tert-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C27HyoNs04S, 519,6; m/z gisitd, 520,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,28-8,22
(m, 1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,97-6,87 (m, 2H), 6,32-6,14 (m, 2H), 6,01-5,95 (m, 1H), 5,63-5,57
(m, 1H), 4,71-4,61 (m, 1H), 4,46-4,34 (m, 2H), 2,16-1,99 (m, 5H), 1,97-1,84 (m, 1H), 1,82-1,59
(m, 3H), 1,37-1,29 (m, 6H).

Exemplul 166: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: tert-butil ((1R,28)-2-(5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-tnazaacenaftilene-2-carboxamido)ciclopentil)carbamat. La o solutic de acid 5-(4-
metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic
(Intermediarul 13, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S; 400 mg, 0,95mmol), tert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat (382 mg,
1,9 mmol), DIPEA (1,6 mL, 9,5 mmol) in DMF (3,8 mL) s-a addugat in picdturd o anhidridi 1-
propanfosfonicd (T3P®) (3,17 mL, 4,76 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a adiugat apd si EtOAc. Organicele au fost
separate, spalate cu apd, si saramurd. Substanta apoasa fost extrasa inapoi cu EtOAc, si organicele
combinate au fost uscate (Na,SQs), filtrate, si concentrate la presiune redusd. Purificarea (FCC,
Si0;, 20-100% EtOAc/hexan) a dat compusul din titlu (395 mg, 68%).

Etapa B. N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S5)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. O solutie de tert-butil ((1R,2S)-2-(5-
(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamido)ciclopentil)carbamat (395 mg, 0,65 mmol) in HCI (4 M in dioxan, 0,82 mL) a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a adiugat eter si amestecul de reactic a fost agitat
timp de 15 min. Solidele rezultate au fost filtrate si uscate la presiune redusa pentru a da compusul
din titlu (272 mg, 77%). MS (ESI): masd calc. pentru CosHx3N7OzS, 501,56; m/z gésitd, 502,0
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): 6 8,57 (s, 1H), 8,51 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,50 - 7,42 (m,
2H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 2H), 6,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,50 (q, J = 6,6 Hz, 1H),
3,78 (q,J = 6,9 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,23 - 2,13 (m, 2H), 2,05 - 1,91 (m, 2H), 1,84 - 1,72 (m,
2H).

Etapa C: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S5)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La o fiold de 40 mL care
contine N-((1R,25)-2-aminociclopentil)-5-(*5)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 254, 100 mg, 0,186 mmol), DMF
(1,86 mL), acid acrilic (0,103 mL, 1,49 mmol), si diizopropiletilaminad (0,16 mL, 0,93 mmol),
agitati sub N», s-a adidugat in picdtura 2,4,6-tripropil-1,3,5,2 .4 6-trioxatrifosforinane-2,4,6-trioxida
(1,11 mL, 1,86 mmol, 5 echiv.). Dupd 1 ord, s-a adiugat alti 2.4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosforinane-2,4,6-trioxida (1,11 mL, 1,86 mmol) 5 echiv.. Dupd 15 min, reactia a fost
extrasd cu EtOAc, si spdlatd cu apa si saramurd. Solutia apoasd a fost extrasd cu mai multd EtOAc,
fazele organice combinate au fost uscate pe Na,SO, anhidru, filtrate, si concentrate la sec.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand pentru a da compusul din titlu (23,9
mg, randament 23,1%). MS (ESI): masa calc. pentru CiHasN7O4S, 555,6; m/z gisitd, 556,0
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;0D): § 8,52 (s, 1H), 8,40 - 8,31 (m, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 2H),
7,30 - 7,26 (m, 1H), 7,26 - 7,23 (m, 2H), 6,29 (dd, J = 17,1, 10,0 Hz, 2H), 6,23 - 6,17 (m, 1H),
5,62 (d,J= 11,9 Hz, 1H), 4,48 - 4,37 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,14 - 2,04 (m, 2H), 1,97 - 1,86 (m,
1H), 1,83 - 1,63 (m, 3H).

Exemplul 167: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 23) si N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamidd (Intermediarul 36), nefiind
utilizatd nici o etapd de deprotejare cu HCL. MS (ESI): masi calc. pentru C27H23N7O0sS, 525,6; m/z
gisitd, 526,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,26 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,42-8,32 (m,
2H), 8,25-8,16 (m, 2H), 7,93-7,74 (m, 2H), 7,62-7,54 (m, 3H), 6,57-6,49 (m, 1H), 6,27-6,16 (m,
1H), 6,10-6,02 (m, 1H), 5,60-5,49 (m, 1H), 4,37-4,19 (m, 2H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,80-1,70 (m,
2H), 1,67-1,57 (m, 2H).
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si tert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CasHasNsO3S, 538.6; m/z gisitd, 539,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,90-8,82
(m, 1H), 8,36-8,27 (m, 1H), 8,06-8,01 (m, 3H), 7,52-7,43 (m, 4H), 6,47-6,36 (m, 1H), 6,33-6,22
(m, 2H), 5,69-5,63 (m, 1H), 4,47-4,36 (m, 1H), 4,22-4,10 (m, 1H), 1,83-1,62 (m, 6H), 1,58-1,46
(m, 2H).

Exemplul 169: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic

(Intermediarul 20) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentiljcarbamat. MS (ESI): masid calc.
pentru CasH2sNeQO3S, 524.6; m/z gisitd, 525,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,84
(d, J=5,2Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,09-7,95 (m, 3H), 7,54-7,40 (m, 4H), 6,41 - 6,10 (m,
3H), 5,60 (dd, J = 9,8, 2,2 Hz, 1H), 4,49 - 4,29 (m, 2H), 2,17-1,98 (m, 2H), 1,97-1,83 (m, 1H),
1,82 - 1,57 (m, 3H).

Exemplul 170: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0xo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapele A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la
obtinerea atropizomerului *S) si tert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat. MS (ESI): masd
calc. pentru CasH24NgO3S, 500,6; m/z gisitd, 501,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 8,29
(d,J= 5,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,46 - 7,38 (m, 2H), 7,27 - 7,15 (m, 3H), 6,95 (s, 2H), 5,99
(d, J=5,4 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,17 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,04 - 3,99 (m, 4H), 3,49 - 3,42 (m, 1H),
2,22 (s, 3H), 1,86 - 1,75 (m, 1H), 1,71 - 1,47 (m, 3H).
Exemplul 171: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*3S)-(4-metil-6-fenoxipiridin -3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 5-
(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 27, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat in Etapa A. MS (ESI): masa
calc. pentru CaoHasNsO4S, 554.6; m/z giisitd, 555,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): § 9,58
(s, 1H), 8,33 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,48 - 7,40 (m, 2H), 7,29 - 7,16 (m, 3H), 6,97 - 6,93
(m, 1H), 6,84 (d, /= 6,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 16,9, 1,5 Hz, 1H), 6,21 -
6,10 (m, 1H), 6,02 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,44 - 4,29 (m, 2H), 4,12
(q, J=7,2 Hz, 1H), 2,30 - 2,08 (m, 3H), 1,93 - 1,82 (m, 2H), 1,80 - 1,64 (m, 3H).

Exemplul 172: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 4-
oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 28) si tert-butil ((15,2R)-2-aniinociclohexil)carbamat in Etapa A. MS (ESI): masi
calc. pentru CaoHasNsO4S, 554.6; m/z giisitd, 555,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCL;): & 8,29
(d, J=5,4 Hz, 1H), 8,24 - 8,17 (m, 1H), 7,77 (ddd, J = 20,3, 8,3, 2,9 Hz, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 2H),
7,31 - 6,98 (m, 4H), 6,37 (dd, /= 17,0, 1,8 Hz, 1H), 6,30 - 6,17 (m, 1H), 6,11 (d, /= 5,5 Hz, 1H),
5,66 (dd, /= 10,0, 1,8 Hz, 1H), 4,30 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 4,13 (dq, /= 14,3, 7,1, 6,5 Hz, 2H), 2,04
(s, 3H), 1,90 - 1,80 (m, 1H), 1,71 (d, /= 15,2 Hz, 1H), 1,60 (dd, /= 19,0, 9,7 Hz, 3H), 1,25 (t, /=
7,1 Hz, 1H), 1,08 (d, J = 6,7 Hz, 1H).

Exemplul 173: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la
obtinerea atropizomerului *S) si N-((1S,2R)-2-aminociclohexil)acrilamidd. MS (ESI): masd calc.
pentru CzoHasNeQ4S, 568,7; m/z gisitd, 569,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDClL): & 9,53 (s,
1H), 8,35 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 2H), 7,28 - 7,16 (m, 3H), 7,05 (s, 1H),
6,97 - 6,93 (m, 1H), 6,41 (dd, J = 16,9, 1,4 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 16,9, 10,3 Hz, 1H), 6,02 (d, /=
5,5 Hz, 1H), 5,73 (dd, 7 = 10,2, 1,4 Hz, 1H), 4,30 (tt, /= 6,5, 3,0 Hz, 1H), 4,16 (h, J=4,3, 3,8 Hz,
1H), 2,89 (d, /= 0,6 Hz, 1H), 2,21 (d, /= 0,8 Hz, 3H), 2,08 - 1,99 (m, 1H), 1,92 (ddd, J = 13,9,
10,2, 3,8 Hz, 1H), 1,77 - 1,54 (m, 6H).

Exemplul 174: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

YO O

H R
N

B
N/ & ©

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5 ,8-tn'azaacenaftilené-}-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pand la obtinerca
atropizomerului *R) si tert-butil N-[(15,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CosH31NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,33-8,22
(m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,93-6,89 (m, 1H), 6,46-6,36 (m, 1H), 6,28-6,22
(m, 1H), 6,02-5,96 (m, 1H), 5,68-5,63 (m, 1H), 4,69-4,62 (m, 1H), 4,46-4,38 (m, 1H), 4,18-4,12
(m, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,82-1,72 (m, 4H), 1,71-1,60 (m, 2H), 1,58-1,48 (m, 2H), 1,34 (d, J= 6,0
Hz, 6H).
Exemplul 175: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand etapa F2 pentru a obtine atropizomerul *S), si tert-butil N-[(1R,3R)-3-
aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH27NsO4S, 553,6; m/z gisitd, 554.4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDs;OD): & 8,31 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,33-7,24
(m, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 3H), 6,99-6,90 (m, 1H), 6,26 - 6,18 (m, 2H), 6,06
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 5,68-5,55 (m, 1H), 4,57 - 4,45 (m, 1H), 4,44 - 4,30 (m, 1H), 2,28-2,14 (m,
2H), 2,11 (s, 3H), 2,04-1,86 (m, 2H), 1,73 - 1,45 (m, 2H).

Exemplul  176: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand etapa F2 pentru a obtine atropizomerul *S), si tert-butil N-[(1R,35)-3-
aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masi calc. pentru Cz1HxoNsO4S, 567.7; m/z gisitd, 568,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D:DMSO-ds = 2:1): & 8,43-8,35 (m, 1H), 7,54-7,45 (m, 2H),
7,42-7,36 (m, 1H), 7,30-7,22 (m, 1H), 7,21-7,11 (m, 3H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,31-6,21 (m, 2H),
6,13-6,07 (m, 1H), 5,73-5,62 (m, 1H), 4,08-3,97 (m, 1H), 3,89-3,79 (m, 1H), 2,20-2,16 (m, 4H),
1,98-1,89 (m, 3H), 1,52-1,36 (m, 4H).

Exemplul 177: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReuN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid oxo-
5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Intermediarul
28) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil|carbamat si s-a deprotejat BOC utilizand TFA in
Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CasH2aNeO4S, 540,6; m/z gasitd, 541,0 [M+H]*. 'H RMN
(500MHz, CDCl»): 6 9,58 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,6Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,73 (t, /= 11,1 Hz, 1H),
7,44 (t,J= 7,7 Hz, 2H), 7,29 - 7,17 (m, 3H), 7,10 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,05 (d, /= 6,2 Hz, 1H),
6,29 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 6,18 - 6,03 (m, 2H), 5,62 (d, /= 10,4 Hz, 1H), 4,15 (dq, J = 40,1, 7,9
Hz, 2H), 2,28 (ddd, J = 27,6, 12,4, 5,9 Hz, 2H), 1,81 (dd, J = 14,7, 7,6 Hz, 2H), 1,67 - 1,45 (m,
2H).

Exemplul 178: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid oxo-
5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Intermediarul
28) si tert-butil ((1S,2R)-2-aminociclopentil)carbamat si s-a deprotejat BOC utilizand TFA in
Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru CasH2aNeO4S, 540,6; m/z gasitd, 541,0 [M+H]*. 'H RMN
(500 MHz, CDCl3): 6 8,27 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,76 - 7,67 (m, 1H), 7,47 - 7,39 (m,
2H), 7,28 - 7,15 (m, 3H), 7,08 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,84 (d, J= 18,9 Hz, 1H), 6,29
(d, /= 16,9 Hz, 1H), 6,20 - 6,06 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 5,59 (d, /= 9,8 Hz, 1H), 4,36 (q, /= 7,1,
6,3 Hz, 2H), 2,19 (dt, J = 11,9, 6,6 Hz, 1H), 2,13 - 2,02 (m, 1H), 1,89 - 1,61 (m, 4H).
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Exemplul 179: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SACYY

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 26) si tert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat. MS (ESI): masd calc. pentru
Ca2sH2uN6O4S, 540,6; m/z gasitd, 541,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 9,27 (s, 1H), 8,38
(dd, J = 16,8, 4,2 Hz, 2H), 7,56 - 7,31 (m, 4H), 7,24 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
6,06 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 6,37 (d, /= 16,8 Hz, 1H), 6,27 - 6,06 (m, 3H), 5,69 (d, /= 10,3 Hz, 1H),
4,44 - 4,24 (m, 2H), 2,43 - 2,03 (m, 2H), 1,96 - 1,67 (m, 4H).

Exemplul _ 180: N-((15,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dlhidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclohexil|carbamat in Etapa A, si anhidrida
aceticd in Etapa B. MS (ESI): masd calc. pentru CioHxoNsOsS, 555,6; m/z gisitd, 556,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,34-8,29 (m, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,31-7,25 (m,
1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,09-6,03 (m, 1H), 4,02-3,89 (m,
1H), 3,81-3,71 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 4H), 1,97-1,83 (m, 6H), 1,47-1,15 (m, 4H).

Exemplul 181: N-((1R,3R)-3-Aminociclohexil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CogHy7NsOsS, 513,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*.

Exemplul 182: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dlhidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru C31HxoNsQ4S, 567,7; m/z gisitd, 568,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,33
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H),
7,01-6,95 (m, 1H), 6,41-6,31 (m, 1H), 6,27-6,19 (m, 1H), 6,08 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 5,68-5,62 (m,
1H), 4,25-4,15 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,95-1,78 (m, 3H), 1,74-1,54 (m, 5H).

Exemplul 183: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

T

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid  5-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 24) si N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamida (Intermediarul 40),
fara deprotejare cu MeOH/HCL. MS (ESI): masi calc. pentru CpsHzoNeO4S, 546.6; m/z gisita,
547,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 17,0, 10,3 Hz, 1H), 6,32 - 6,22 (m, 1H), 6,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,71 -
5,64 (m, 1H), 5,25 - 5,14 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (s, 1H), 2,52 - 2,43 (m, 2H), 2,22 - 2,10 (m,
5H), 1,89 - 1,63 (m, 8H), 1,60 - 1,46 (m, 2H).

Exemplul 184: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@@fk e

Compusul din tltlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dlhidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CzoH27NsO4S, 553,6; m/z gisitd, 554,2 [M+H]*.

Exemplul 185: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 26) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CosHauNsO4S, 540,6; m/z gisitd, 541,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & 9,45 (s,
1H), 8,45 - 8,30 (m, 2H), 7,50 - 7,36 (m, 4H), 7,26 - 7,21 (m, 1H), 7,17 - 7,09 (m, 2H), 6,80 (d, J =
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5,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,36 - 6,07 (m, 3H), 5,67 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,25 -
4,03 (m, 2H), 2,40 - 2,26 (m, 2H), 1,92 - 1,79 (m, 2H), 1,65 - 1,58 (m, 1H), 1,58 - 1,48 (m, 1H).
Exemplul 186: N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Y\@quw
H S a
&«”@%
| & s o " |

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentiljcarbamat. MS (ESI): masid calc.
pentru C27HyoN504S, 519,6; m/z gisitd, 520,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 8,35-8,23
(m, 1H), 7,25-7,13 (m, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,94-6,89 (m, 1H), 6,27-6,19 (m, 2H), 6,06-5,98
(m, 1H), 5,68-5,61 (m, 1H), 4,70-4,63 (m, 1H), 4,41-4,30 (m, 1H), 4,25-4,15 (m, 1H), 2,52-2,43
(m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,08-1,98 (m, 2H), 1,83-1,73 (m, 2H), 1,65-1,58 (m, 1H), 1,34 (d, J= 6,0
Hz, 6H).

Exemplul 187: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4.5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidai.

HN /
Y

Etapa A. Acid 5-(6-Ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 24, utilizand 6-fluoro-2-metil-3-nitropiridind in Etapa A.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2- carboxilic si N-[(1S,2R)-2-
aminociclohexil]prop-2-enamidd (Intermediarul 40), fard deprotejare cu MeOH/HC1. MS (ESD):
masi calc. pentru CasHzoNsQ4S, 546,6; m/z gisitd, 547,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;0D): &
8,32 (d, /= 5,3 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 6,76 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 6,42 (dd, J =
17,0, 10,3 Hz, 1H), 6,27 (d, /= 17,0 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,2, 1,7 Hz,
1H), 5,26 - 5,16 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,22 - 4,12 (m, 1H), 2,55 - 2,45 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,21
- 2,11 (m, 2H), 1,90 - 1,62 (m, 8H), 1,60 - 1,45 (m, 2H).

Exemplul 188: N-((ARS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etapa B,
utilizand  N-((1RS,3RS)-3-aminociclopentil)-4-o0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidad (Exemplul 289) si clorurd de acriloil. MS (ESI): masd calc.
pentru C2sHauNeQ4S, 540,6; m/z gisitd, 541,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 9,54 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,20 (d, /= 12,1 Hz, 1H), 7,78 - 7,68 (m, 1H), 7,57 - 7,49 (m, 1H), 7,49 - 7,40
(m, 2H), 7,30 - 7,17 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,84 - 6,77 (m, 1H), 6,42 - 6,34 (m, 1H),
6,16 - 6,05 (m, 2H), 5,69 - 5,62 (m, 1H), 4,38 (dh, /= 7,6, 4,1 Hz, 1H), 4,11 (tt, /= 13,9, 11,3, 5,3
Hz, 1H), 3,52 - 3,44 (m, 1H), 2,46 (dt, /= 14,3, 8,7 Hz, 1H), 2,07- 1,80 (m, 4H).

Exemplul 189: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-

oxo0-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 21) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentiljcarbamat. MS (ESI): masid calc.
pentru CosHauNeOsS, 524.6; m/z gisitd, 525,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,73-8,67
(m, 1H), 8,34-8,29 (m, 1H), 7,93-7,87 (m, 2H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,54-7,48 (m, 3H), 6,31-6,14
(m, 3H), 5,64-5,59 (m, 1H), 4,58-4,54 (m, 1H), 4,45-4,41 (m, 1H), 2,21-1,98 (m, 2H), 1,97-1,56
(m, 4H).

Exemplul 190: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R), tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CasH31NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,7 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,28
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,30-7,14 (m, 1H), 7,05-6,80 (m, 2H), 6,34-6,14 (m, 2H), 6,00 (d, /= 5,5 Hz,
1H), 5,71-5,54 (m, 1H), 4,71-4,57 (m, 1H), 4,08-3,75 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 1H), 2,10 (s, 3H),
2,00-1,82 (m, 3H), 1,55-1,37 (m, 2H), 1,36-1,31 (m, 6H), 1,30-1,11 (m, 2H).

Exemplul 191: N-((18,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(3-
cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Exemplul
137, produs in etapa A) si tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CaoHa4CINsO4S, 574,1; m/z gasitd, 574,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,33-
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8,29 (m, 1H), 7,70-7,64 (m, 1H), 7,43-7,33 (m, 3H), 7,20-7,12 (m, 2H), 7,09-7,02 (m, 2H), 6,26-
6,18 (m, 3H), 5,67-5,60 (m, 1H), 4,38-4,28 (m, 1H), 4,23-4,14 (m, 1H), 2,51-2,42 (m, 1H), 2,09-
1,96 (m, 2H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 1H).
Exemplul 192: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 22) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentiljcarbamat. MS (ESI): masid calc.
pentru CosHauN6OsS, 524,6; m/z gisitd, 525,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 9,00-8,96
(m, 1H), 8,65-8,61 (m, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H), 8,27-8,23 (m, 1H), 7,78-7,71 (m, 2H), 7,56-7,42
(m, 3H), 6,33-6,14 (m, 3H), 5,65-5,58 (m, 1H), 4,49-4,37 (m, 2H), 2,16-2,00 (m, 2H), 1,98-1,87
(m, 1H), 1,78-1,63 (m, 3H).

Exemplul 193: 5-([1,1'-Bifenil]-3-i)-N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-
([1,1'-bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul
19) si tert-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]Jcarbamat. MS (ESI): masad calc. pentru
C2oH2sNsOs5S, 523.6; m/z gisitd, 524,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,28-8,15 (m,
1H), 7,80-7,76 (m, 1H), 7,69-7,63 (m, 4H), 7,46-7,41 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 6,33-6,06 (m,
3H), 5,64-5,56 (m, 1H), 4,47-7,38 (m, 2H), 2,14-2,02 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 1H), 1,83-1,72 (m,
2H), 1,69-1,61 (m, 1H).

Exemplul 194: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

\
'

/

Etapa A. Acid 4-0x0-5-(3-(piridin-2-iDhfenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-G, utilizand 3-(2-piridil)anilind in loc de 2-metil-4-fenoxianilind in
etapa C.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-(piridin-2-iD)fenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
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analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-ox0-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic si tert-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A.
MS (ESI): masa calc. pentru C2sH24N6OsS, 524.6; m/z gisitd, 525,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0OD): 6 8,69-8,52 (m, 1H), 8,23 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,17-8,10 (m, 1H), 8,08-8,02 (m, 1H),
7,97-7,85 (m, 2H), 7,77-7,66 (m, 1H), 7,55-7,44 (m, 1H), 7,41- 7,30 (m, 1H), 6,44-6,09 (m, 3H),
5,70-5,48 (m, 1H), 4,50-4,32 (m, 2H), 2,16-1,99 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 1H), 1,81-1,55 (m, 3H).
Exemplul 195: N-((1R,3R)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dlhidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat in Etapa A, si anhidrida
aceticd din Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH2oNsQa4S, 555,6; m/z gisitd, 556,2 [M+H]".
Exemplul _196: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CsoHx7NsQ4S, 553,6; m/z gisitd, 554,5 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30
(d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,51-7,36 (m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H), 7,13-7,03 (m, 3H),
7,00-6,94 (m, 1H), 6,31-6,19 (m, 2H), 6,04 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 5,73-5,59 (m, 1H), 4,48-4,33 (m,
1H), 4,29-4,12 (m, 1H), 2,57-2,42 (m, 1H), 2,12(s, 3H), 2,09-1,96 (m, 2H), 1,88-1,70 (m, 2H),
1,68-1,54 (m, 1H).

Exemplul 197: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CasHxNeO3S, 524.6; m/z gisitd, 5254 [M+H]*.'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,85
(d, J= 5,3 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), §,08-8,00 (m, 3H), 7,54-7,41 (m, 4H), 6,30 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 6,24-6,18 (m, 2H), 5,68-5,58 (m, 1H), 4,35-4,17 (m, 2H), 2,26-2,08 (m, 2H), 1,91-
1,75 (m, 2H), 1,73-1,47 (m, 2H).

Exemplul 198: N-((15,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclopentiljcarbamat. MS (ESI): masid calc.
pentru CosHauN6OsS, 524,6; m/z gisitd, 525,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,88-8,82
(m, 1H), 8,33-8,27 (m, 1H), 8,05-7,99 (m, 3H), 7,50-7,42 (m, 4H), 6,30-6,26 (m, 1H), 6,26-6,21
(m, 2H), 5,66-5,60 (m, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H), 4,23-4,14 (m, 1H), 2,51-2,42 (m, 1H), 2,08-2,96
(m, 2H), 1,84-1,71 (m, 2H), 1,65-1,57 (m, 1H).
Exemplul 199: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

OO ¢
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Etapa A. 3-(3-Metil-4-nitrofenoxi)piridind. Compusul din titlu a fost preparat utilizand
conditii analoage celor descrise pentru Intermediarul 1, Etapa A, utilizind 4-fluoro-2-metil-1-
nitrobenzen si piridin-3-ol. MS (ESI): masi calc. pentru Ci2HioN2Os, 230,07, m/z gasitd, 231,1
[M+H]".

Etapa B. Acid 5-(2-Metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 25, Etapele B-C, utilizand 3-(3-metil-4-nitrofenoxi)piridind. ntr-o metoda
alternativd, s-a utilizat Intermediarul 1, Etapa B. MS (ESI): masa calc. pentru C»i1HiaN4O4S,
418,07, m/z gasitd, 419,0 [M+H]".

Etapa C. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic i N-[(1§,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-
enamidd (Intermediarul 36) in Etapa A (fard deprotejarca HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc.
pentru CaoHa6NgQ4S, 554,6; m/z gisitd, 555,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,55 (s,
1H), 8,50-8,41 (m, 1H), 8,33 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 7,91-7,84 (m, 1H), 7,77-7,66 (m, 1H), 7,47-7,38
(m, 1H), 7,29-7,20 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 34-6,1623 (m, 2H), 6,15-6,06 (m, 1H), 5,68-5,57
(m, 1H), 4,49-4,35 (m, 2H), 2,20-2,15 (m, 3H), 2,14 - 2,03 (m, 2H), 1,97-1,87 (m, 1H), 1,82-1,63
(m, 3H).

Exemplul 200: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Etapa A. N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzand METODA 1
DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si ter{-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat.
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Etapa B. N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*5)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Compusul din titha a fost
preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa C. MS (ESI): masi calc. pentru C2sHsNsO4S,
554.6; m/z gasitd, 555,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCL): § 8,34 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,48 - 7,36 (m, 2H), 7,29 - 7,14 (m, 3H), 7,06 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,87 (d, /=
5,9 Hz, 1H), 6,29 (ddd, /= 17,0, 3,1, 1,6 Hz, 1H), 6,11 - 5,97 (m, 2H), 5,61 (dd, J = 10,2, 1,6 Hz,
1H), 4,26 - 4,07 (m, 3H), 2,39 - 2,18 (m, SH), 2,04 (s, 1H), 1,81 (ddd, J = 15,4, 10,7, 6,7 Hz, 2H),
1,50 (dq, J = 12,6, 9,5 Hz, 1H).

Exemplul 201: N-((1R,2S)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. Acid 4-0Ox0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 13, utilizand 5-bromopirazin-2-aminj si fenol in Etapa A.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 4-ox0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic si N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamida
(Intermediarul 36) (fard deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc. pentru Ca7H3N7O4S,
541,6; m/z gisitd, 542,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,20 (s, 1H), 8,66-8,59 (m,
1H), 8,45-8,39 (m, 1H), 8,34 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 7,94-7,85 (m, 1H), 7,83-7,74 (m, 1H), 7,56-7,42
(m, 2H), 7,36- 7,23 (m, 3H), 6,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,29-6,15 (m, 1H), 6,13-5,98 (m, 1H), 5,61-
5,48 (m, 1H), 4,34-4,20 (m, 2H), 2,00-1,84 (m, 2H), 1,82-1,69 (m, 2H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,56-
1,47 (m, 1H).

Exemplul 202: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. Acid 4-0x0-5-(3-(piridin-3-ihfenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-

triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 3-(3-piridil)anilind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-carbonitril, si
substituind Cs2CO3 cu K3PO, in Etapa C.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(3-(piridin-3-iD)fenil)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 4-oxo-5-(3-(piridin-3-il)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic si N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamida
(Intermediarul 36) (fard deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc. pentru CasH>4NgOsS,
524,6; m/z gasitd, 525,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,90-8,83 (m, 1H), 8,57-8,52
(m, 1H), 8,33-8,26 (m, 1H), 8,18-8,12 (m, 1H), 7,90-7,83 (m, 1H), 7,81-7,72 (m, 2H), 7,56-7,44
(m, 2H), 6,35-6,14(m, 3H), 5,66-5,56 (m, 1H), 4,47-4,34 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,96-1,84
(m, 1H), 1,82-1,60 (m, 3H).

Exemplul 203: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenilpridazin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. 6-Fenilpiridazin-4-amind. Compusul din titlu a fost preparat in mod analog cu
Intermediarul 20, Etapa A, utilizand 6-cloropiridazin-4-amind si acid fenil boronic si substituind
Pd(dppf) Cl, cu Pd(PPhs)s.

Etapa B. Acid 4-0Ox0-5-(6-phepylpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele C-F, utilizand 6-fenilpiridazin-4-amind si 2-cloro-4-iodopiridin-3-
carbonitril in Etapa C.

Etapa C. N-((1R,2)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-oxo-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentilJcarbamat in Etapa A.
MS (ESI): masa calc. pentru C27H23N7OsS, 525,6; m/z gisitd, 526,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 10,28 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,40-8,30 (m, 1H), 8,20-8,16 (m, 2H), 7,92-
7,83 (m, 1H), 7,82-7,75 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 3H), 6,48-6,41 (m, 1H), 6,27-6,18 (m, 1H), 6,09-
6,02 (m, 1H), 5,60-5,51 (m, 1H), 4,33-4,24 (m, 2H), 1,98-1,86 (m, 2H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,68-
1,49 (m, 2H).

Exemplul 204: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-
4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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SFC chirald (Fazi stationardi: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobild: 70% CO2,

30% MeOH) de N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 187) a dat compusul din
titlu. MS (ESI): masi calc. pentru CosHzoNeO4S, 546,7; m/z gisitd, 547,2 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, CD;0OD): 6 8,30 (d, /= 5,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,42
(dd, J= 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 10,2
Hz, 1H), 5,28 - 5,14 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,22 - 4,11 (m, 1H), 2,54 - 2,44 (m, 2H), 2,24 (s, 3H),
2,19 - 2,07 (m, 2H), 1,91 - 1,60 (m, 8H), 1,59 - 1,45 (m, 2H).
Exemplul 205: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(4-izopropoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(4-izopropoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 7) si N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamida (Intermediarul 36), fird etapa
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de deprotejare cu HCL. MS (ESI): masd calc. pentru CosH27NsQO4S, 505,6; m/z gisitd, 506,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,36-7,23 (m, 2H), 7,17-7,03
(m, 2H), 6,35-6,15 (m, 2H), 6,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,66-5,57 (m, 1H), 4,74-4,62 (m, 1H), 4,50-
4,32 (m, 2H), 2,18-2,01 (m, 2H), 1,96-1,85 (m, 1H), 1,8-1,57 (m, 3H), 1,38-1,33 (m, 6H).
Exemplul 206: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iDoxi)fepil)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SACCUN
0
AN 7/J/
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carboxilic (Intermediarul 12) si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil Jcarbamat in etapa A. MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHziNsOsS, 561,7; m/z gisitd, 562,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD;0D): 6 8,29-8,23 (m, 1H), 7,24-7,16 (m, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,32-6,14
(m, 2H), 6,02-5,96 (m, 1H), 5,63-5,56 (m, 1H), 4,68-4,56 (m, 1H), 4,46-4,33 (m, 2H), 3,99-3,89
(m, 2H), 3,66-3,54 (m, 2H), 2,18-1,98 (m, 7H), 1,96-1,83 (m, 1H), 1,81-1,61 (m, SH)

Exemplul 207: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
izopropilpiridin-4-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 16) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CasHzeNeQ3S, 490,6; m/z gisitd, 491,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,65
(d, J= 5,3 Hz, 1H), 8,16-8,02 (m, 1H), 7,48-7,38 (m, 1H), 7,35-7,28 (m, 1H), 6,37-7,24 (m, 1H),
6,22-6,10 (m, 1H), 6,00 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,62-5,51(m, 1H), 4,57-4,47 (m, 1H), 4,44-4,33 (m,
1H), 3,21-3,09 (m, 1H), 2,12-1,97 (m, 2H), 1,92-1,74 (m, 3H), 1,670-1,57 (m, 1H), 1,35 (d, /= 6,9
Hz, 6H).

Exemplul 208: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-phepylpiridin-4-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

©/’©\ O
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 20) si fert-butil N-[(15,3R)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CosHauN6OsS, 524,6; m/z gisitd, 525,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,90-8,82
(m, 1H), 8,37-8,28 (m, 1H), 8,07-8,00 (m, 3H), 7,52-7,43 (m, 4H), 6,33-6,28 (m, 1H), 6,27-6,20
(m, 2H), 5,68-5,60 (m, 1H), 4,41-4,29 (m, 1H), 4,24-4,14 (m, 1H), 2,53-2,43 (m, 1H), 2,09-1,96
(m, 2H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,65-1,56 (m, 1H).
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Exemplul 209: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-
4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o]

Purificarea SFC chirali (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobili:
70% CO2, 30% MeOH) de N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-
il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-catboxamidd (Exemplul 211) a dat
compusul din titln. MS (ESI): masad calc. pentru CxHzoNeOaS, 534,6; m/z gisitd, 535,2
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,31 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,73
(d, J=8,6 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,30 - 6,24 (m, 1H), 6,12 - 6,02 (m, 1H), 5,67
(dd, J=10,3, 1,6 Hz, 1H), 5,40 - 5,29 (m, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,23 - 4,10 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,86
- 1,61 (m, 6H), 1,59 - 1,47 (m, 2H), 1,37 (dd, J = 6,1, 2,8 Hz, 6H).
Exemplul 210: N-((1R,25)-2-(3-Cloropropanamido)ciclopentil)-5-(*S)-(4-metil-6-
fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA panid la
obtinerea atropizomerului *S) si N-[(15,2R)-2-aminociclopentil]-3-cloropropanamidd. MS (ESI):
masd calc. pentru CaoH7CINgO4S, 591,1; m/z gisitd, 591,0 [M+H]*.'H RMN (400 MHz,
CDCl): d 9,65 (s, 1H), 8,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,04 (d, /= 6,5 Hz, 3H), 7,44 (dd, /= 8,3, 7,1 Hz,
2H), 7,31 - 7,15 (m, 2H), 6,98 - 6,87 (m, 3H), 6,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,38 (&, J = 14,0, 6,7 Hz,
2H), 3,81 (qt, J = 10,6, 6,4 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,10 (dd, /= 13,9, 7,2
Hz, 1H), 1,90 - 1,65 (m, 4H).

Exemplul 211: N-((1R,2S)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Y"Y;l I

Q

Etapa A. Acid 5-(6-Izopr0p0x1-2-metilpiridin-3-il)-4-0x0-4,5-dihidr0-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 24, utilizand 6-fluoro-2-metilpiridin-3-amind, 2-propanol in Etapa A.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
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intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A, utilizind si N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-
enamidi (Intermediarul 40) si acid 5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic. MS (ESI): masa calc. pentru Ca7H30N6O4S, 534,6; m/z
gisita, 535,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,33 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,6,
2,1 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,31 - 6,23 (m, 1H), 6,09
(d, J= 5,4 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H), 5,41 - 5,29 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,17 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,88 - 1,46 (m, 8H), 1,37 (dd, J = 6,2, 2,2 Hz, 6H).

Exemplul 212: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

N/l o
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si ferf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CosHauNeOsS, 524.6; m/z gisitd, 525,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,87-8,79
(m, 1H), 8,27-8,19 (m, 1H), 8,05-8,00 (m, 2H), 8,00-7,95 (m, 1H), 7,52-7,43 (m, 4H), 6,27-6,16
(m, 3H), 5,68-5,59 (m, 1H), 4,55-4,46 (m, 1H), 4,44-4,36 (m, 1H), 2,26-2,15 (m, 2H), 2,06-1,94
(m, 2H), 1,76-1,65 (m, 1H), 1,61-1,52 (m, 1H).
Exemplul 213: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 5-
(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CzoHasNeQ4S, 568,7; m/z gisitd, 569,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 9,73 (s,
1H), 8,33 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,28 - 7,14 (m, 3H), 6,95 (s, 1H),
6,75 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,56 - 6,49 (m, 1H), 6,28 (dd, J = 17,0, 1,5 Hz, 1H), 6,09 - 5,98 (m, 2H),
5,59 (dd, J = 10,3, 1,5 Hz, 1H), 3,96 - 3,77 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 2H), 1,83 - 1,76 (m, 2H),
1,45 - 1,21 (m, 4H).

Exemplul 214: N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

¢ = o
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La o solutie ricitd, 0°C, de acid 4-oxo0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 26, 911,4 mg, 2,25 mmol), N-[(1RS,3RS)-3-
aminociclopentil]prop-2-enamidd (382,3 mg, 2,48 mmol), si diizopropiletilamind (1,9 mL) in
DMF (10 mL) s-a adaugat anhidrida propilfosfonicd ((T3P®), 50 g. % in acetat de etil, 2 mL, 9,29
mmol) in picaturd. Dupa terminarea prin LCMS, amestecul de reactie a fost partitionat cu EtOAc
si saturat cu NaHCO; apoasd. Organicele au fost uscate (Na»SOy), filtrate, si concentrate la
presiune redusd. Compusul brut din titlu rezultat a fost triturat ca DCM pentru a furniza compusul
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din titlu ca solid alb. SFC chirald (Fazi stationard: Chiralpak TA 5um 250°20mm, fazi mobili:
55% CQO», 45% iPrOH) a dat compusul din titlu, N-((15,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-
fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 313)
si N-((1*R,3*5)-3-Acrilamidociclopentil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 328). MS (ESI): masd calc. pentru
C23H24N604S, 540,6; m/z gﬁSltﬁ, 541,0 [M+H]+.

Exemplul 215: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

T
w R
NN/ QR .

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si terf-butil N-[(1R,3R)-3-(prop-2-enoilamino)ciclohexil]carbamat. MS (ESI):
masi calc. pentru CosH;1NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,31 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,94-6,88 (m, 1H), 6,41-6,31
(m, 1H), 6,27-6,18 (m, 1H), 6,06-6,00 (m, 1H), 5,70-5,62 (m, 1H), 4,71-4,60 (m, 1H), 4,26 - 4,10
(m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,98 - 1,75 (m, 3H), 1,75 - 1,50 (m, 5H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Exemplul 216: N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 4-
oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 26) si terf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CaoHa6N6O4S, 554,6; m/z gasitd, 555,0 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,23
(s, 1H), 8,50 - 8,28 (m, 2H), 8,03 (dd, J = 53,5, 7,6 Hz, 2H), 7,73 - 7,55 (m, 2H), 7,55 - 7,42 (m,
2H), 7,38 - 7,16 (m, 3H), 6,39 (dd, J = 17,1, 10,2 Hz, 1H), 6,21 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 6,09 (dd, J =
17,1, 2,4 Hz, 1H), 5,57 (dd, J = 10,1, 2,4 Hz, 1H), 4,28 - 4,04 (m, 2H), 1,91 - 1,46 (m, 8H).
Exemplul 217: N-((1R,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. N-((1R,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Intermediarul 1) si tert-butil N-[(1R,3R)-3-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa B. N-((1R,3R)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxiphepyl)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd. Compusul din
titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 2-
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(dimetilamino)acetic, fard a fi necesard etapa de deprotejare cu HCl. MS (ESI): masi calc. pentru
C31HxN6O4S, 584,7; m/z gisitd, 5852 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,34-8,27 (m,
1H), 7,44-7,34 (m, 2H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,12-7,06 (m, 2H), 7,06-7,03 (m,
1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,09-6,01 (m, 1H), 4,54-4,43 (m, 1H), 4,40-4,30 (m, 1H), 3,03-2,94 (m,
2H), 2,30 (s, 6H), 2,22-2,14 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,03-1,89 (m, 2H), 1,71-1,61 (m, 1H), 1,60-
1,50 (m, 1H).

Exemplul 218: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0xo0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SASYS

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 4-
oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 26) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru C2oHasNeQ4S, 554,6; m/z gisitd, 555,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 9,51 (s,
1H), 8,45 - 8,31 (m, 2H), 7,51 - 7,33 (m, 4H), 7,26 - 7,19 (m, 1H), 7,18 - 7,08 (m, 2H), 6,52 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 6,33 - 6,13 (m, 3H), 6,10 - 5,99 (m, 1H), 5,62 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 3,96 - 3,73
(m, 2H), 2,31 - 2,06 (m, 2H), 1,89 - 1,77 (m, 2H), 1,46 - 1,24 (m, 4H).

Exemplul 219: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 13, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului ~ *S)  si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil|carbamat, si  substituind
diizopropiletilamina cu trimetilamind. MS (ESI): masd calc. pentru CigHasN704S, 555,6; m/z
gasita, 556,0 [M+H]*. 'H RMN (600 MHz, CD;0D): & 8,54 - 8,53 (s, 1H), 8,38 - 8,36 (d, /= 5,6
Hz, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,31 - 7,22 (m, 3H), 6,31 - 6,27 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,25 - 6,20 (m,
2H), 5,66 - 5,62 (m, 1H), 4,32 - 4,19 (m, 2H), 2,35 - 2,31 (s, 3H), 2,22 - 2,10 (m, 2H), 1,88 - 1,77
(m, 2H), 1,72 - 1,56 (m, 2H).

Exemplul 220: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. Acid 5-(2-Metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 1, Etapele A, si C-F, utilizand 2-fluoropiridind si 4-amino-3-metilfenol in loc de 5-
fluoro-2-nitrotoluen si fenol in Etapa A.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand N-[(1§,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-
enamidid (Intermediarul 36) si acid 5-(2-metil-4-(piridin-2-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (fird deprotejare cu HCl/MeOH). MS (ESI): masd calc.
pentru CaoHeNgQ4S, 554,6; m/z gisitd, 555,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,33
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,21-8,13 (m, 1H), 7,92-7,81 (m, 1H), 7,43-7,31 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H),
7,19-7,11 (m, 2H), 7,09-7,04 (m, 1H), 6,33-6,16 (m, 3H), 5,67-5,55 (m, 1H), 4,48-4,35 (m, 2H),
2,20-2,14 (m, 3H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,97-1,87 (m, 1H), 1,83-1,61 (m, 3H).

Exemplul 221: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Separarea chirald a (SFC chirald (Fazi stationard: Chiralpak AS-H Spm 250%20mm, fazi
mobild:  70% CO2, 30% MeOH) N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd  (Exemplul
183) furnizeazi compusul din titlu. MS (ESI): masa calc. pentru CasHzoN6O4S, 546,7; m/z gasitd,
547,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDs;OD): § 8,31 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,42 (dd, J = 17,0, 10,3 Hz, 1H), 6,26 (dd, /= 17,0, 1,7 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
5,67 (dd, J = 10,3, 1,7 Hz, 1H), 5,23 - 5,13 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,15 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,53 -
2,45 (m, 2H), 2,22 - 2,10 (m, 5H), 1,90 - 1,61 (m, 8H), 1,59 - 1,46 (m, 2H).

Exemplul 222: N-((1R,2S)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(6-izopropoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Intermediarul  30)  si N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-
enamidd (Intermediarul 40). MS (ESI): masa calc. pentru C27H30N6O4S, 534.6; m/z gisita, 535,2
[M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,81
(s, 1H), 6,42 (dd, /= 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,32 - 6,23 (m, 1H), 6,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,70 - 5,64
(m, 1H), 5,34 - 5,26 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,22 - 4,13 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,86 - 1,61 (m, 6H),
1,59 - 1,46 (m, 2H), 1,36 (dd, J = 6,1, 3,8 Hz, 6H).

Exemplul 223: N-((1R,2S5)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 25) si N-[(15,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamida
(Intermediarul 40). MS (ESI): masd calc. pentru CaoHz:NeOsS, 560,7; m/z gisitd, 561,1
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,33 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,83
(s, 1H), 6,47 - 6,38 (m, 1H), 6,33 - 6,24 (m, 1H), 6,11 (d,J = 5,3 Hz, 1H), 5,70 - 5,65 (m, 1H),
5,44 - 5,37 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,21 - 4,13 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,05 - 1,94 (m, 2H), 1,90 - 1,75
(m, 8H), 1,73 - 1,63 (m, 4H), 1,61 - 1,45 (m, 2H).

Exemplul  224: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(pirimidin-2-iloxi)fenil)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-[(15,2R)-2-aminociclopentilJprop-2-enamidad (Intermediarul 36) si acid 5-(2-metil-4-(pirimidin-
2-iloxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic (Intermediarul 15),
fara deprotejarea cu HCI/MeOH. MS (ESI): masi calc. pentru CaogHasN7O4S, 555,6; m/z gisitd,
556,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,69-8,58 (m, 2H), 8,39-8,25 (m, 1H), 7,45-7,36
(m, 1H), 7,33-7,19 (m, 3H), 6,37-6,14 (m, 3H), 5,64-5,56 (m, 1H), 4,48-4,40 (m, 2H), 2,21-2,14
(m, 3H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,96-1,87 (m, 1H), 1,85-1,70 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 1H).
Exemplul 225: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

)\/0 = | o
N\ N)J\NH
XN /
| ()
N/ S N e
HN‘\‘::S

o]

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 33) si N-[(15,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamida
(Intermediarul 40). MS (ESI): masd calc. pentru CasH:NeOsS, 548.7; m/z gisitd, 549,1
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,33 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,48 - 6,37 (m,
1H), 6,32 - 6,24 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,67 (d, /= 10,5 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,21 - 4,13 (m, 1H),
4,13 - 4,08 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,13 - 2,04 (m, 1H), 1,88 - 1,62 (m, 6H), 1,61 - 1,46 (m, 2H),
1,04 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
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Exemplul 226: N-((18,3S5)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul d1n titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,3S5)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru CzoH27NsO4S, 553,6; m/z gisitd, 554,5 [M+H]*.

Exemplul 227: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 20) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CaoHa6N6O5S, 538,6; m/z gisitd, 539,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,90-8,79
(m, 1H), 8,32-8,28 (m, 1H), 8,05-8,00 (m, 3H), 7,51-7,43 (m, 4H), 6,31-6,25 (m, 1H), 6,21-6,15
(m, 2H), 5,61-5,54 (m, 1H), 3,91-3,78 (m, 2H), 2,07-1,93 (m, 2H), 1,84-1,71 (m, 2H), 1,54-1,32
(m, 4H).

Exemplul 228: N-((1R,3R)-3-Acetamidociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul d1n titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1) si ferf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si anhidridad
aceticd in Etapa B. MS (ESI): masd calc. pentru CioH»NsOsS, 541,6; m/z gisitd, 5422
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,34-8,30 (m, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,31-7,27 (m,
1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,08-6,05 (m,
1H), 4,52-4,44 (m, 1H), 4,31-4,24 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,99-1,93 (m, 1H),
1,92 (s, 3H), 1,91-1,85 (m, 1H), 1,69-1,58 (m, 1H), 1,56-1,45 (m, 1H).

Exemplul 229: 5-(2-Metil-4-fenoxiphepyD-N-((1R,3R)-3-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((1R,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 217, produs in ectapa A) si acid 2-[fert-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic. MS (ESI): masi calc. pentru CzoHzoNeO4S, 570,7; m/z gasita,
571,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,31-8,24 (m, 1H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,31-7,23
(m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,05-5,99
(m, 1H), 4,52-4,44 (m, 1H), 4,38-4,30 (m, 1H), 3,26-3,23 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,23-2,14 (m,
2H), 2,11 (s, 3H), 2,04-1,89 (m, 2H), 1,72-1,61 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H).

Exemplul 230: N-((1S8,3R)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,3S)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C2sHa7NsOsS, 513,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,45(s,
1H), 8,36-8,30 (m, 1H), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,12-7,03 (m,
3H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,10-6,06 (m, 1H), 4,07-3,91 (m, 1H), 3,26-3,14 (m, 1H), 2,34-2,23 (m,
1H), 2,12 (s, 3H), 2,07-1,88 (m, 3H), 1,57-1,27 (m, 4H).

Exemplul 231: N-((18,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapele A-B,
utilizand acid  5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,3S5)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru C31HxoNsQ4S, 567,7; m/z gisitd, 568,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,32
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 1H), 7,21-7,14 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 3H),
7,01-6,92 (m, 1H), 6,39-6,18 (m, 2H), 6,06 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,69-5,59 (m, 1H), 4,24-4,13 (m,
2H), 2,12 (s, 3H), 1,95-1,77 (m, 3H), 1,76-1,62 (m, 4H), 1,59-1,51 (m, 1H).

Exemplul 232: N-((1R,3R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 20) si terf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CaoHz6N6O3S, 538,6; m/z gasitd, 539,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): § 10,24
(s, 1H), 8,89 (d, /= 5,2 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,18- 7,93 (m, 5H), 7,54-7,44 (m, 4H),
6,42-6,31 (m, 1H), 6,21 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 6,12-6,02 (m, 1H), 5,59-5,51 (m, 1H), 4,25-4,09(m,
2H), 1,82-1,41 (m, 8H).

Exemplul 233: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapele A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la
obtinerea atropizomerului *S) si (1R,2R)-trans-N-Boc-1,2-ciclopentandiamind in Etapa A. MS
(ESD): masi calc. pentru CacH2aNeO5S, 500,6; m/z gisitd, 501,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDClz): 0 8,31 (dt, /= 5,4, 1,3 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,49 - 7,38 (m, 2H), 7,29 - 7,16 (m, 3H),
6,95 (s, 1H), 6,11 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 6,01 (dd, J = 5,3, 1,4 Hz, 1H), 4,00 (p, /= 7,5 Hz, 1H),
3,46 (s, 4H), 3,18 (q, /= 7,7 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (dtd, /= 12,7, 7,7, 4,9 Hz, 1H), 1,76
(dddd, J = 20,6, 13,4, 9,5, 5,2 Hz, 2H), 1,60 - 1,38 (m, 2H).

Exemplul 234: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iDoxi)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

0

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Intermediarul  12)  si N-[(15,2R)-2-aminociclopentil|prop-2-
enamidd (Intermediarul 36) (fard deprotejrea cu HCI/MeOH). MS (ESI): masd calc. pentru
CasH2oNs0sS, 547.6; m/z gasitd, 548,5 [M+H]*.

Exemplul 235: N-((1R,3R)-3-(2-Aminoacetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-
4.5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidai.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((1R,3R)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 217, produs in ectapa A) si acid 2-(fert-
butoxicarbonilamino)acetic. MS (ESI): masa calc. pentru CagHasNeOsS, 556,6; m/z gisitd, 557,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,31-8,24 (m, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,29-7,25 (m,
1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,06-5,99 (m,
1H), 4,53-4,44 (m, 1H), 4,38-4,30 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 2H), 2,23-2,15 (m, 2H), 2,11 (s, 3H),
2,03-1,92 (m, 2H), 1,73-1,61 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H).

Exemplul  236: N-((1R,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o
:: e \<I e
NLNH R “\\NHQ

N

|
N/ S ©

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapele A-B,
utilizand  acid  4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carboxilic (Intermediarul 26) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masa
calc. pentru C27H2sNsO5S, 499.6; m/z gisita, 500,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD3;0D): 5 8,15-
8,09 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,16-7,00 (m, 1H), 7,11-7,05 (m, 2H), 7,04-
7,02 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 5,89-5,83 (m, 1H), 4,56-4,47 (m, 1H), 3,80-3,70 (m, 1H), 2,33-
2,20 (m, 2H), 2,20-2,12 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,64-1,53 (m,
1H).
Exemplul  237: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(%S)-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SRS |

=T

X\ s —
| .
& h

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si utilizind fert-butil N-[(1S,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masa
calc. pentru C31HxoNsO4S, 567,7; m/z gisitd, 568,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD3;0D): 5 8,34-
8,28 (m, 1H), 7,44-7,36 (m, 2H), 7,33-7,26 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-7,04 (m, 3H), 6,99-
6,93 (m, 1H), 6,23-6,17 (m, 2H), 6,08-6,04 (m, 1H), 5,66-5,58 (m, 1H), 4,04-3,94 (m, 1H), 3,91-
3,77 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,99-1,83 (m, 3H), 1,51-1,18 (m, 4H).

Exemplul 238: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-il)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

(o]
\r = 0
X | *R)k
N NH

TN

R
Fs N

[e]
Purificarea SFC chirali (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobili:
70% CO2, 30% MeOH) a N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-2-metilpiridin-3-
il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd (Exemplul 211) a dat
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compusul din titln. MS (ESI): masad calc. pentru CxHzoNeOaS, 534,6; m/z gisitd, 535,2
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,73
(d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,0, 10,3 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 17,0, 1,5 Hz, 1H), 6,08 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,3, 1,6 Hz, 1H), 5,39 - 5,30 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,17 (d, J = 10,2
Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,89 - 1,60 (m, 6H), 1,59 - 1,45 (m, 2H), 1,37 (dd, J = 6,1, 2,7 Hz, 6H).
Exemplul 239: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

(o] N
= | 0
A
N NH
H RS :
N st
\ \
| [¢] HNR
N/ s

I\

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, utilizand acid 4-
oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2- carboxilic
(Intermediarul 28) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru CooHasNeO4S, 554,6; m/z gisitd, 555,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): &
9,73 (s, 1H), 8,30 (d, 7= 4,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,75 (td, J = 8,6, 8,1, 3,1 Hz, 1H),
7,42 (t,J = 7,8 Hz, 2H), 7,20 (dd, J = 19,5, 7,6 Hz, 3H), 7,10 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,04 - 6,92 (m,
2H), 6,24 (d, J= 17,1 Hz, 1H), 6,14 - 5,96 (m, 2H), 5,55 (dd, /= 10,0, 1,6 Hz, 1H), 4,11 (q, /=
7,1 Hz, 1H), 3,87 (dt, J = 22,2, 10,5 Hz, 2H), 2,52 (s, 1H), 2,20 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,30 (dt, J = 36,2, 6,5 Hz, 2H).

Exemplul 240: N-((1R, 35)-3-Aminociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SReSY

\ \ -.,.,,, NH,
/ ) o

I
N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1S,3R)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru Ca7HasNsQ3S, 499,6; m/z gisitd, 500,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,52 (s,
1H), 8,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,49-7,36 (m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,23-7,14 (m, 1H), 7,14-7,04
(m, 3H), 7,02-6,93 (m, 1H), 6,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,37-4,20 (m, 1H), 3,74-3,60 (m, 1H), 2,64-
2,49 (m, 1H), 2,23-1,98 (m, 6H), 1,97-1,70 (m, 2H).
Exemplul _ 241: N-((15,35)-3-Acetamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o) o Oﬁ/
@ %NI <:rNH

\N ‘ S O

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(18,35)-3-aminociclopentilJcarbamat in Etapa A, si anhidridi
aceticd in Etapa B. MS (ESI): masd calc. pentru CioH»7NsOsS, 541,6; m/z gisitd, 542.5
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,32 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,34-7,24
(m, 1H), 7,23-7,14 (m, 1H), 7,13 - 7,02 (m, 3H), 7,01-6,91 (m, 1H), 6,06 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,55
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- 4,40 (m, 1H), 4,35-4,21 (m, 1H), 2,24-2,06 (m, 5H), 2,02 - 1,85 (m, 5H), 1,73-1,57 (m, 1H),
1,57-1,44 (m, 1H).

Exemplul 242: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-
4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3.5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o
D/ = )
o *RNJ\

NH

o)

SFC chirald (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobild: 70% CO,,
30% MeOH) a N-((1R,25)-2-acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi (Exemplul 187) a dat compusul din titlu.
MS (ESI): masa calc. pentru C2sHzoN6O4S, 546,7; m/z gisitd, 547,2 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CD:0OD): & 8,31 (d,/J= 5,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,76 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 6,42
(dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 17,0, 1,5 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,67 (dd, J =
10,3, 1,6 Hz, 1H), 5,26 - 5,14 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 2,54 - 2,45 (m, 2H),
2,25 (s, 3H), 2,21 - 2,10 (m, 2H), 1,91 - 1,61 (m, 8H), 1,59 - 1,45 (m, 2H).
Exemplul 243: N-((15,35)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S5)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o
O L
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N NH
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(18§,3S)-3-aminociclohexil]carbamat in Etapa A, si clorurd de
acetil in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru CsoHaoNsQ4S, 555,6; m/z gisita, 556,2 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, CDs0D): 6 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,20-
7,14 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 3H), 7,00-6,93 (m, 1H), 6,07 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,20-4,07 (m, 2H),
2,12 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,77-1,66 (m, 3H), 1,64-1,48 (m, 3H).

Exemplul 244: N-((1R,35)-3-Acetamidociclopenlyl)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxiphepyl)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

*N/U\NH NH
§ HN-B<:rS

> S O
N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferit-butil N-[(15,3R)-3-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si anhidridi
aceticd in Etapa B. MS (ESI): masad calc. pentru CioH»/NsOsS, 541,6; m/z gisitd, 542.5
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,48-7,36 (m, 2H), 7,33-7,25
(m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H), 7,13-7,03 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,05 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,41-
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4,24 (m, 1H), 4,20-4,04 (m, 1H), 2,54- 2,35 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08-1,95 (m, 2H), 1,93 (s, 3H),
1,84-1,65 (m, 2H), 1,61-1,49 (m, 1H).

Exemplul 245: N-((15,35)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-
fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SRS G uN T
1O O

= o
q s

Etapa A. N-((1S,35)-3-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil )-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-

tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediar 1) si tert-butil N-[(15,35)-3-
aminociclopentil]carbamat.
Etapa B. N-((15,35)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclopentil)-5-(2-metil-4-

fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamida. Compusul din
titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand N-((18S,35)-3-
aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
carboxamidi si acid 2-(dimetilamino)acetic. MS (ESI): masa calc. pentru C31Hz3:NsO4S, 584,7; m/z
gasita, 585,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,41 (s, 1H), 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,46-
7,35 (m, 2H), 7,34-7,23 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 3H), 7,00-6,93 (m, 1H), 6,07
(d, J=5,6 Hz, 1H), 4,58 - 4,43 (m, 1H), 4,43 - 4,30 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 2,64 (s, 6H), 2,26 - 2,14
(m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,05-1,89 (m, 2H), 1,75-1,46 (m, 2H).

Exemplul 246: 5-(2-Metil-4-fenonphepyl)-N-((1S,35)-3-(2-(metilamino)
acetamido)ciclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

o
0
M :
N NH s N -
H 8 H
N it <
TN\ 0
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((18S,35)-3-aminociclopentil)-5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 245, produs in ectapa A) si acid 2-[tert-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic. MS (ESI): masi calc. pentru CzoHz0N6Oa4S, 570,7; m/z gisita,
571,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & 8,43 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,45-7,35
(m, 2H), 7,34-7,25 (m, 1H), 7,23-7,12 (m, 1H), 7,10-7,01 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 1H), 6,07 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,57 - 4,43 (m, 1H), 4,40 - 4,26 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,27 - 2,13 (m,
2H), 2,12 (s, 3H), 2,04-1,90 (m, 2H), 1,71 - 1,47 (m, 2H).

Exemplul 247: N-((15,35)-3-Aminociclohexil-5-(:S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

O T,
H S
S\ —<:>S

| N/ s o NH,

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pand la obtinerea
atropizomerului  *S) i terf-butil N-[(1S,3S5)-3-aminociclohexil]carbamat in loc de ferf-butil
((15.,45)-4-aminociclohexil)carbamat in ctapa G (400 mg). MS (ESI): masid calc. pentru
Ca2sHx7NsO;S, 513,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*. 'THNMR (400 MHz, CD;OD): & 8,03 (d,J= 5,7
Hz, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,19-7,11 (m, 2H), 7,10-7,06 (m, 2H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,97-6,90
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(m, 1H), 5,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,36-4,27 (m, 1H), 3,23-3,13 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,02-1,94
(m, 1H), 1,85-1,63 (m, 5H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,32-1,23 (m, 1H).

Exemplul 248: 5-(3-Cloro-4-fenoxifenil)-N-((1S5,3R)-3-((E)-4-(dimetilamino)but-2-
enamido)ciclopentil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

Cl
o i
N)kNH
n S
Seals
s ° O)\/\/l\

Etapa A. N-((1S,3R)-3-Aminociclopentil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(3-cloro-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Exemplul 137, produs in etapa A) si ferf-butil N-[(1R,3S)-
3-aminociclopentil]carbamat.

Etapa B. 5-(3-Cloro-4-fenoxifenil)-N-((1S,3R)-3-((E)-4-(dimetilamino)but-2-
enamido)ciclopentil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((1S,3R)-3-aminociclopentil)-5-(3-cloro-4-fenoxifenil )-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd si acid (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoic, fard deprotejarea cu
HCI/MeOH. MS (ESD: masd calc. pentru Csz:HziCINgOsS, 631,1, m/z gasitd, 631,2
[M+H]*. 'THNMR (400 MHz, CD;0D): & 8,18-8,12 (m, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H),
7,31-7,25 (m, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,78-6,68 (m, 1H), 6,16-6,09 (m, 1H),
6,08-6,01 (m, 1H), 4,42-4,33 (m, 1H), 4,28-4,20 (m, 1H), 3,11-3,06 (m, 2H), 2,46-2,37 (m, 1H),
2,21 (s, 6H), 2,11-1,96 (m, 2H), 1,92-1,84 (m, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H), 1,73-1,64 (m, 1H).
Exemplul 249: 5-([1,1'-Bifenil]-3-iD)-N-((1R,2S)-2-aminociclopentil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

) ;
N
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N
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand

acid 5-([1,1'-bifenil]-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 19) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C2sHa3NsO1S, 469,6; m/z gisitd, 470,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,16-8,11
(mz, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H), 7,68-7,63 (m, 3H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,46-7,41 (m, 2H), 7,38-7,29
(m, 2H), 6,05-6,01 (m, 1H), 4,52-4,44 (m, 1H), 3,62-3,56 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,97-1,81
(m, 2H), 1,77-1,61 (m, 2H).

Exemplul 250: 5-(*8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,35)-3-(2-(metilamino)
acetamido)ciclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Etapa  A. N-((1R,3S)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 1, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA péani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,3R)-3-
aminociclohexil|carbamat.
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Etapa B. 5-(%8)-(2-Metil-4-fenoxifenil)-N-((1R,35)-3-(2-(metilamino)acetamido)
ciclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titln
a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand N-((1R,3S)-3-
aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd si acid 2-[ferf-butoxicarbonil(metil)amino]acetic. MS (ESI):
masi calc. pentru C31Hz:NsQ4S, 584,7; m/z giisitd, 585,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,45 (s, 1H), 8,35-8,29 (m, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,11-
7,04 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,10-6,04 (m, 1H), 4,04-3,91 (m, 1H), 3,88-3,73 (m, 1H), 3,66 (s,
2H), 2,67 (s, 6H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,99-1,83 (m, 3H), 1,53-1,18 (m, 4H).
Exemplul 251: N-((1R,35)-3-(2-Aminoacetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((1R,3S)-3-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 250, produs in ectapa A) si acid 2-(fert-
butoxicarbonilamino)acetic. MS (ESI): masa calc. pentru CzoHz0N6O4S, 570,7; m/z gisitd, 571,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,38 (s, 1H), 8,34-8,30 (m, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H),
7,31-7,25 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,10-7,03 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,10-6,05 (m, 1H),
4,05-3,90 (m, 1H), 3,88-3,75 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,22-2,15 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,98-1,83 (m,
3H), 1,52-1,13 (m, 4H).

Exemplul 252: N-((1R,35)-3-(2-(Dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-5-(*S)-(2-metil -4-
fenoxifenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftilenii-2-carboxamidai.

©/ \@VJI\NH o}
CO
P N s \

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-((1R,3S)-3-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 250, produs 1in ectapa A) si  acid 2-
(dimetilamino)acetic. MS (ESI): masd calc. pentru Cx»HzuNeOsS, 598.7. m/z gisitd, 599,2
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD:0D): § 835 (s, 1H), 8,34-8,29 (m, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H),
7,32-7,26 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,10-7,03 (m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,10-6,04 (m, 1H),
4,03-3,91 (m, 1H), 3,87-3,73 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,69 (s, 6H), 2,21-2,15 (m, 1H), 2,12 (s, 3H),
1,98-1,82 (m, 3H), 1,49-1,16 (m, 4H).

Exemplul 253: N-((AR,35)-3-Acetamidociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa B, utilizand
N-((1R,3S)-3-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 250, produs in ctapa A) si anhidridd aceticd. MS
(ESD): masi calc. pentru CsoH2oNsO4S, 555.6; m/z gisitd, 556,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD:0OD): 6 8,35-8,29 (m, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 7,11-7,04
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(m, 3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,09-6,04 (m, 1H), 4,02-3,91 (m, 1H), 3,80-3,67 (m, 1H), 2,17-2,07
(m, 4H), 1,95-1,84 (m, 6H), 1,51-1,37 (m, 1H), 1,35-1,26 (m, 2H), 1,21-1,07 (m, 1H).

Exemplul 254: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAeSE

H,N
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etape A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 13, incluzand METODA 1 DE SEPARARE
CHIRALA pani la  obtinerea  atropizomerului  *S)  siterf-buril  ((15,2R)-2-
aminociclopentil)carbamat in Etapa A. MS (ESI): masd calc. pentru C,sH2:N70sS, 501,6; m/z
gasita, 502,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,57 (s, 1H), 8,51 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,50
- 7,42 (m, 2H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 2H), 6,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,50 (q, J = 6,6
Hz, 1H), 3,78 (q, /= 6,9 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,23 - 2,13 (m, 2H), 2,05 - 1,91 (m, 2H), 1,84 -
1,72 (m, 2H).
Exemplul 255: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la
obtinerea atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI):
masi calc. pentru Co7Ha6N6OsS, 514,6; m/z gasitd, 515,1 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &
8,19 (d, /= 5,3 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,28 - 7,16 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,93
(s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,68 (s, 4H), 3,71 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 2,74 (s, 1H), 2,21 (s,
3H), 2,07 (dd, J = 14,0, 10,0 Hz, 2H), 1,39 - 1,30 (m, 2H), 1,16 (s, 1H).

Exemplul 256: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapele A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-2-fenoxipirimidin-5-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 13, incluzand METODA 1 DE SEPARARE
CHIRALA  pani la  obtinerea  atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat in Etapa A. MS (ESI): masi calc. pentru C»sH»3N70:S, 501,6; m/z
gasitd, 502,0 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,55 - 8,45 (m, 1H), 8,24 - 8,13 (m, 1H),
7,50 - 7,37 (m, 2H), 7,32 - 7,19 (m, 3H), 6,11 - 6,00 (m, 1H), 4,28 - 4,15 (m, 1H), 3,58 - 3,44 (m,
1H), 2,33 - 2,17 (m, 5H), 1,94 - 1,81 (m, 2H), 1,79 - 1,61 (m, 2H).
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Exemplul 257: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-4-0xo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

© /N o
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N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul ~ 28)  si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil|carbamat, si  substituind
diizopropiletilamina cu trietilamind. MS (ESI): masi calc. pentru CocH24NsO3S, 500,6; m/z gisitd,
501,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCl): & 8,26 (q,J= 5,9, 5,4 Hz, 3H), 8,15 (s, 1H), 7,81
(d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,41 (m, 4H), 7,30 - 7,18 (m, 2H), 7,12
(dd, J = 15,5, 8,7 Hz, 2H), 6,45 (s, 2H), 6,12 - 6,04 (m, 2H), 3,21 (s, 1H), 1,73 - 1,37 (m, 4H), 1,21
(t, J=7,0 Hz, 1H).

Exemplul 258: N-((15,2R)-2-Acetamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

e
N/ 8 °
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic

(Intermediarul 20) si utilizind tert-butil N-[(1R,2S)-2-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si
anhidridi aceticd si DMAP in Etapa B. MS (ESI): masi calc. pentru C>7H2N6O:S, 512,6; m/z
gasita, 513,5 [M+H]*. 'HNMR (400 MHz, CD;OD): 5 8,86 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 8,31 (d,J= 5,2
Hz, 1H), 8,14 - 7,95 (m, 3H), 7,60 - 7,38 (m, 4H), 6,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,43-4,25 (m, 2H),
2,10 - 1,81 (m, 6H), 1,79 - 1,51 (m, 3H).

Exemplul 259: N-((18,35)-3-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,3S5)-3-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru Ca7HasNsQ3S, 499,6; m/z gisitd, 500,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,49 (s,
1H), 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,47-7,36 (m, 2H), 7,33-7,25 (m, 1H), 7,22-7,13 (m, 1H), 7,12-7,03
(m, 3H), 7,02-6,92 (m, 1H), 6,08 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,62-4,47 (m, 1H), 3,88 - 3,70 (m, 1H), 2,39
- 2,19 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 5H), 1,83 - 1,57 (m, 2H).

Exemplul 260: N-((1R,25)-2-Aminociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si terf-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru CosHa4N6O,S, 484.,6; m/z gisitd, 485,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 6 8,83-8,78
(m, 1H), 8,14-8,09 (m, 1H), 8,03-7,99 (m, 2H), 7,92-7,89 (m, 1H), 7,51-7,44 (m, 3H), 7,42-7,39
(m, 1H), 6,13-6,10 (m, 1H), 4,47-4,42 (m, 1H), 3,42-3,35 (m, 1H), 1,92-1,69 (m, 6H), 1,62-1,55
(m, 1H), 1,51-1,42 (m, 1H).

Exemplul 261: N-((1R,35)-3-Aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-fenoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 1, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si tert-butil N-[(1S,3R)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CasHx7NsQ3S, 513,6; m/z gisitd, 514,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,47 (s,
1H), 8,36-8,30 (m, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,10-7,03 (m,
3H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,11-6,04 (m, 1H), 4,05-3,93 (m, 1H), 3,25-3,16 (m, 1H), 2,33-2,23 (m,
1H), 2,12 (s, 3H), 2,06-1,91 (m, 3H), 1,57-1,31 (m, 4H).

Exemplul 262: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.

TG

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxilic (Intermediarul 31, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani 1a obtinerea
atropizomerului *R) si ferf-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil|carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru Co4H7NsQ3S, 465,6; m/z gisita, 466,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 8,46 (s,
1H), 8,33-8,29 (m, 1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 7,00-6,89 (m, 2H), 6,06-6,01 (m, 1H), 4,71-4,61 (m,
1H), 4,51-4,42 (m, 1H), 3,80-3,70 (m, 1H), 2,22-2.09 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,01-1,85 (m, 2H),
1,83-1,65 (m, 2H), 1,38-1,31 (m, 6H).

Exemplul 263: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CasH2oNgO2S, 470,5; m/z gisitd, 471,3 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,81
(d, J=5,3Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07-7,96 (m, 2H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,55 - 7,36 (m,
4H), 6,11 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 4,61-4,46 (m, 1H), 3,70-3,58 (m, 1H), 2,26 - 2,05 (m, 2H), 2,01 -
1,61 (m, 4H).

Exemplul 264: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-

4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
Q
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil|carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru CosH31NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,32-8,24
(m, 1H), 7,22-7,15 (m, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,94-6,86 (m, 1H), 6,21-6,16 (m, 2H), 6,03-5,98
(m, 1H), 5,62-5,55 (m, 1H), 4,70-4,61 (m, 1H), 3,91-3,81 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,07-1,96 (m,
2H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,50-1,36 (m, 4H), 1,36-1,32 (m, 6H).
Exemplul 265: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0xo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

ROl

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 28) si tert-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat. MS (ESI): masd calc. pentru
C2sH2aN6OsS, 486,6; m/z gisitd, 486,9 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, Cloroform-d) d 8,27 (s, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,45 (td, J= 7,3, 1,6 Hz, 2H), 7,30 - 7,18 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,82 -
6,56 (m, 3H), 6,12 (s, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,52 - 3,44 (m, 2H), 1,84 - 1,61 (m, 4H), 1,56 - 1,46 (m,
2H).

Exemplul 266: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-ciclobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-
4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Separarea chirald (SFC chirald (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250720mm, fazi
mobild: 70% CO2, 30% MeOH)a N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-ciclobutoxi-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidei  (Exemplul
183) furnizeazi compusul din titlu. MS (ESI): masa calc. pentru CasHzoN6O4S, 546,7; m/z gasitd,
547,2 [M+H]*. 'HNMR (400 MHz, CD;0D): § 8,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,48 - 6,38 (m, 1H), 6,28 (dd, J= 17,0, 1,8 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,2,
1,9 Hz, 1H), 5,25 - 5,12 (m, 1H), 4,47 - 4,37 (m, 1H), 4,17 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,54 - 2,43 (m,
2H), 2,23 - 2,09 (m, SH), 1,91 - 1,63 (m, 8H), 1,60 - 1,46 (m, 2H).

Exemplul 267: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(4-fenilpiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 21) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C2sHaoNgO2S, 470,5; m/z gisitd, 471,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,73-8,67
(m, 1H), 8,42(s, 1H), 8,36-8,29 (m, 1H), 7,93-7,87 (m, 2H), 7,85-7,78 (m, 2H), 7,56-7,48 (m, 3H),
6,27-6,23 (m, 1H), 4,52-4,44 (m, 1H), 3,80-3,69 (m, 1H), 2,22-2,08 (m, 2H), 2,04-1,85 (m, 2H),
1,81-1,68 (s, 2H).
Exemplul 268: N-((1R,2R)-2-Hidroxiciclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid oxo0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul  20) si  (1R,2R)-2-aminociclopentanol in  loc de terf-butil  ((15,45)-4-
aminociclohexil)carbamat in etapa G (91 mg). MS (ESI): masi calc. pentru C»sH21NsOsS, 471,5;
m/z gasitd, 472,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,90-8,79 (m, 1H), 8,36-8,24 (m, 1H),
8,07-7,98 (m, 3H), 7,51-7,41 (m, 4H), 6,32-6,22 (m, 1H), 4,16-4,07 (m, 2H), 2,18-2,07 (m, 1H),
2,04-1,94 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,66-1,54 (m, 2H).

Exemplul 269: N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-4-0xo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 28) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil|carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru CasH22NgOsS, 486,6; m/z gisitd, 487,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,35 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,32
- 7,17 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,18 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 3,96 (q, /= 8,1 Hz, 1H), 3,46 -
3,36 (m, 3H), 3,14 (g, /= 7,8 Hz, 1H), 2,82 - 2,75 (m, 5SH), 1,78 (dt, J = 14,7, 7,6 Hz, 2H).
Exemplul 270: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid  5-(2-izopropilpiridin-4-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 16) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C22H2aN6OsS, 436,5; m/z gasita, 437,1 [M+H]*.

Exemplul 271: N-((1R,2S)S-2-Aminociclopentil)-5-(4-izopropoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(4-izopropoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic si ferf-
butil N-[(1§,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masa calc. pentru C»3H»sNsQOsS, 451,5;
m/z gisitd, 452,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,52 (s, 1H), 8,26 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,35-7,22 (m, 2H), 7,14-7,02 (m, 2H), 6,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,72-4,65 (m, 1H), 4,53-4,42 (m,
1H), 3,79-3,64 (m, 1H), 2,23-2,09 (m, 2H), 2,05-1,82 (m, 2H), 1,81-1,66 (m, 2H), 1,41-1,32 (m,
6H).

Exemplul 272: N-((1S,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si terf-butil N-[(15,25)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CogHz1NsOQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,30-8,26
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(m, 1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,94-6,86 (m, 1H), 6,21-6,16 (m, 2H), 6,03-5,98
(m, 1H), 5,62-5,55 (m, 1H), 4,70-4,61 (m, 1H), 3,91-3,81 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,07-1,96 (m,
2H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,54-1,36 (m, 4H), 1,36-1,32 (m, 6H).

Exemplul 273: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclohexy)-5-(*S)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

O
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CosH31NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,30-8,24
(m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,94-6,86 (m, 1H), 6,21-6,16 (m, 2H), 6,03-5,98
(m, 1H), 5,62-5,55 (m, 1H), 4,72-4,59 (m, 1H), 3,93-3,82 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,07-1,94 (m,
2H), 1,84-1,74 (m, 2H), 1,54-1,36 (m, 4H), 1,36-1,32 (m, 6H).

Exemplul 274: N-((18,S)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4.5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidai.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si terf-butil N-[(15,3S5)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CasH31NsQ4S, 533,6; m/z gisitd, 534,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,30
(d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,94-6,87 (m, 1H), 6,41-6,29 (m, 1H),
6,27-6,18 (m, 1H), 6,02 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 5,69-5,59 (m, 1H), 4,71-4,62 (m, 1H), 4,25-4,13 (m,
2H), 2,11 (s, 3H), 1,94-1,77 (m, 3H), 1,74-1,61 (m, 4H), 1,59-1,51 (m, 1H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz,
6H).

Exemplul 275: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilpenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A: Tert-butil N-[(1R,35)-3-(prop-2-enoilamino)ciclohexil]carbamat. La o solutie de
tert-butil N-[(1R,35)-3-aminociclohexil]carbamat (200 mg, 0,798 mmol) in DCM (50 mL) s-a
adiugat trietilamind (0,403 g, 3,99 mmol), urmatd de addugarea de clorurd de prop-2-enoil (0,0794
g, 0,877 mmol) intr-o baie cu gheat si reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ora.
Reactia a fost concentratd la sec si purificatd prin cromatografic rapidd pe coloand pentru a da
compusul din titlu (155 mg, randament 72,4%) ca solid galben deschis.

Etapa B. N-((1S,3R)-3-aminociclohexil)acrilamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 5, etapa B.

Etapa C: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-
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3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 31, incluzand METODA 1 DE
SEPARARE CHIRALA pand la obtinerea atropizomerului *R) si utilizind N-((1S,3R)-3-
aminociclohexil)acrilamidd. MS (ESI): masi calc. pentru C,3sHz1NsO4S, 533,6; m/z gasitd, 534.,7
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,30 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,6Hz, 1H), 6,99-
6,95 (m, 1H), 6,94-6,86 (m, 1H), 6,25 - 6,17 (m, 2H), 6,02 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,67-5,57 (m, 1H),
4,71-4,60 (m, 1H), 4,05-3,92 (m, 1H), 3,91 - 3,78 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,99 -
1,80 (m, 3H), 1,56 - 1,36 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,31-1,12 (m, 2H).

Exemplul 276: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(4-izopropoxi-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(4-
izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 31, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *R) si ferf-butil N-[(1S5,3R)-3-aminociclopentil|carbamat. MS (ESI): masd calc.
pentru Cx7HzoNsO4S, 519,6; m/z gisitd, 520,4 [M+H]*. 'THNMR (400 MHz, CD;OD): & 8,29
(d, J=5,6 Hz, 1H), 7,29-7,13 (m, 1H), 7,02-6,79 (m, 2H), 6,36-6,18 (m, 2H), 6,02 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 5,71-5,59 (m, 1H), 4,74-4,57 (m, 1H), 4,45-4,30 (m, 1H), 4,25 -4,11 (m, 1H), 2,55-2,40 (m,
1H), 2,11 (s, 3H), 2,08-1,96 (m, 2H), 1,88- 1,69 (m, 2H), 1,69-1,53 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 6H).
Exemplul 277: N-((1R,2R)-2-Aminociclohexil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etape A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI):
masi calc. pentru CasHasNgO3S, 500,6; m/z gasitd, 501,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): &
8,45 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,03 (dd, /= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 5,8,
2,5 Hz, 2H), 7,69 (dd, J=9,0, 2,8 Hz, 1H), 7,45 (q, /= 7,2 Hz, 4H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,04
(s, 1H), 6,00 - 5,92 (m, 1H), 5,80 (dd, /=422, 5,5 Hz, 2H), 3,77 (qd, J= 11,4, 10,4, 3,7 Hz, 2H),
3,45 (s, 1H), 1,82 (dd, J = 23,7, 10,9 Hz, 2H), 1,40 - 1,15 (m, 4H).

Exemplul 278: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0xo0-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(6-fenilpiridazin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Exemplul 203, produs in etapa B) si ferf-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]Jcarbamat in Etapa
A. MS (ESI): masi calc. pentru CosHa1N70»S, 471,5; m/z gasitd, 472,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CD;OD si DMSO-ds): 6 9,28 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 8,45-8,38(m, 1H), §,22-8,18 (m, 4H),
7,64-7,53 (m, 3H), 6,33- 6,23 (m, 1H), 4,42-4,36 (m, 1H), 3,62-3,56 (m, 1H), 2,12-1,97 (m, 2H),
1,90-1,77 (m, 2H), 1,75-1,56 (m, 2H).

Exemplul  279: N-((15,35)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si terf-butil N-[(15,35)-3-aminociclohexil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CaoH6N6O3S, 538,6; m/z gasitd, 539,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): § 10,28
(s, 1H), 8,89 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,38-8,28 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,14-8,07 (m, 3H), 8,02-7,93 (m,
1H), 7,55-7,41 (m, 4H), 6,43-6,31 (m, 1H), 6,22 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,12-6,03 (m, 1H), 5,61-5,51
(m, 1H), 4,21-4,08 (m, 2H), 1,82-1,59 (m, 5H), 1,53-1,36 (m, 3H).

Exemplul 280: N-((1R,25)-2-Acetamidociclopentil)-4-oxo-5-(2-phepylpiridin-4-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 20) si ferf-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil|carbamat in Etapa A, si substituind
anhidrida aceticd cu clorurd de prop-2-enoil in Etapa B. MS (ESI). masi calc. pentru
C27H2uN6OsS, 512,6; m/z gasitd, 513,4 [M+H]*. '"HNMR (400 MHz, CD:OD): 5 8,85 (d,J=5,3
Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07-8,00 m, 3H), 7,55-7,43 (m, 4H), 6,29 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
4,42-428 (m, 2H), 2,11-1,96 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,92-1,82(m, 1H), 1,79-1,57 (m, 3H).
Exemplul 281: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(6-fenilpirimidin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 23) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru CosHy1N702S, 471,5; m/z gisitd, 472,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0OD): § 9,35-9,26
(m, 1H), 8,40-8,36 (m, 2H), 8,27-8,20 (m, 3H), 7,61-7,52 (m, 3H), 6,62-6,56 (m, 1H), 4,57-4,41
(m, 1H), 3,80-3,68 (m, 1H), 2,28-2,10 (m, 2H), 2,08-1,85 (m, 2H), 1,81-1,65 (m, 2H).
Exemplul 282: N-((15,35)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 20) si terf-butil N-[(15,3S)-3-aminociclopentil]carbamat in Etapa A, si anhidridd
aceticd in Etapa B. MS (ESI): masd calc. pentru CisHxuNeOsS, 524.6; m/z gisitd, 5254
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,81 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,12 -
7,94 (m, 3H), 7,55-7,30 (m, 4H), 6,31-6,12(m, 3H), 5,72 - 5,48 (m, 1H), 4,53 - 4,23 (m, 2H), 2,23
- 2,07 (m, 2H), 2,07 - 1,79 (m, 2H), 1,71-1,41 (m, 2H).

Exemplul 283: N-((1R,35)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 4-
oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2- carboxilic
(Intermediarul 20) si tert-butil N-[(15,3R)-3-aminociclohexil]carbamat in Etapa A. MS (ESI):
masi calc. pentru CaoHasNeOsS, 538.6; m/z gasitd, 539,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 0 10,26 (s, 1H), 8,91-8,85 (m, 1H), 8,35-8,27 (m, 1H), 8,19-8,11 (m, 1H), 8,10-8,03 (m, 4H),
7,52-7,45 (m, 4H), 6,23-6,12 (m, 2H), 6,10-5,98 (m, 1H), 5,58-5,50 (m, 1H), 3,89-3,79 (m, 1H),
3,73-3,59 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,80-1,73 (m, 3H), 1,37-1,27 (m, 3H), 1,13-1,08 (m, 1H).
Exemplul 284: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(5-fenilpiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 22) si fert-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc.
pentru C2sHaoNgO2S, 470,5; m/z gisitd, 471,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 9,00-8,96
(m, 1H), 8,65-8,58 (m, 1H), 8,45-8,39 (m, 1H), 8,36-8,30 (m, 1H), 8,26-8,21 (m, 1H), 7,77-7,69
(m, 2H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 6,31-6,23 (m, 1H), 4,54-4,42 (m, 1H), 3,78-3,70
(m, 1H), 2,21-2,11 (m, 2H), 2,04-1,85 (m, 2H), 1,83-1,69 (m, 2H).
Exemplul 285: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(3-piridin-2-iDfenil)-4,5-dihidro-3H -
1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 4-0x0-5-(3-(piridin-2-il)fenil)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Exemplul 194, produs din ctapa A) si ferf-butil N-[(1S5,2R)-2-aminociclopentil]carbamat. MS
(ESD): masi calc. pentru CasHnNeO2S, 470,5; m/z gisitd, 471,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDsOD): 6 8,65-8,57 (m, 1H), 8,20-8,07 (m, 2H), 8,04-7,98 (m, 1H), 7,96-7,84 (m, 2H), 7,77-7,65
(m, 1H), 7,52-7,41 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 6,03 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 4,55-4,44 (m, 1H), 3,71-
3,56 (m, 1H), 2,22-2,06 (m, 2H), 1,97-1,82 (m, 2H), 1,80-1,62 (m, 2H).
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Exemplul 286: N-((1S,2R)-2-(2-(Metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-0xo0-5-(2-fenilpiridin-4-
il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Etapa A. N-((15,2R)-2-Aminociclopentil)-4-ox0-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro -3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog
cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic ~ (Intermediarul ~ 20) i utilizind ferf-butil N-[(1R,25)-2-
aminociclopentil]carbamat.

Etapa B. N-((18,2R)-2-(2-(Metilamino)acetamido)ciclopentil)-4-oxo-5-(2-fenilpiridin-4-
i)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un.  mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid  2-[ferf-
butoxicarbonil(metil)amino]acetic si HATU, fard deprotejare cu HCI/MeOH. MS (ESI): masd calc.
pentru CasHx7N7O3S, 541,6; m/z gisitd, 542,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,84
(d,J=5,2 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,08 - 7,96 (m, 3H), 7,52-7,41 (m, 4H),
6,24 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,50 - 4,36 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,16 - 1,96 (m, 2H), 1,95-
1,82 (m, 1H), 1,80-1,58 (m, 3H).

Exemplul 287: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iDoxifenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

ShCEN

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 12) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-
aminociclopentil]carbamat in loc de ferf-butil ((15,45)-4-aminociclohexil)carbamat. MS (ESI):
masi calc. pentru CasHaoNsQ4S, 507,6; m/z gisitd, 508,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
8,50 (s, 1H), 8,33-8,27 (m, 1H), 7,25-7,15 (m, 1H), 7,06-6,94 (m, 2H), 6,04-5,99 (m, 1H), 4,70-
4,60 (m, 1H), 4,52-4,41 (m, 1H), 4,01-3,90 (m, 2H), 3,79-3,69 (m, 1H), 3,65-3,56 (m, 2H), 2,19-
2,02 (m, 7H), 2,01-1,86 (m, 2H), 1,81-1,66 (m, 4H).

Exemplul 288: N-((1R,25)-2-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(4-((tetrahidro-2H -piran-4-
iDoxi)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3.5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

2 ‘ N H
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 12) si terg-butil N-[(1S,2R)-2-

aminociclopentil]carbamat. MS (ESI): masi calc. pentru CosH>7NsO4S, 493,6; m/z gisitd, 494.4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDs;OD): & 8,46 (s, 1H), 8,29 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 7,37 - 7,21 (m,
2H), 7,19-7,12 (m, 2H), 6,14 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,71-4,60 (m, 1H), 4,52-4,41 (m, 1H), 4,04 -
3,90 (m, 2H), 3,80-3,68 (m, 1H), 3,67-3,52 (m, 2H), 2,25 - 2,02 (m, 4H), 2,02 - 1,84 (m, 2H), 1,81
- 1,63 (m, 4H).
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Exemplul 289: racemic cis -N-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3 il)-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

OReW

N

S NJ\NH ne e sNH:
e

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etape A-B,
utilizand clorurd de 4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carbonil (Intermediarul 10) si ferf-butil ((1S,3R)-3-aminociclopentil)carbamat racemic. MS (ESI):
masi calc. pentru CasHaoNgOsS, 486,6; m/z gasitd, 486,9 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &
8,31 (d, 7= 5,5 Hz, 1H), 8,22 - 8,16 (m, 1H), 7,85 - 7,79 (m, 1H), 7,71 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,48 -
7,40 (m, 2H), 7,29 - 7,17 (m, 3H), 7,10 (dd, J = 8,7, 0,7 Hz, 1H), 6,12 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 4,55
(q,J=17,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,75 (tt, J = 5,5, 2,2 Hz, 2H), 3,48 (s, 1H), 2,11 - 1,89 (m, 4H).
Exemplul 290: racemic trans -N-((1RS.3RS)-3-Aminociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3
il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

L

N
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 104, Etape A-B,
utilizand clorurd de 4-oxo-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carbonil (Intermediarul 10) si terf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]carbamat racemic. MS
(ESD): masi calc. pentru CasHxNeOsS, 486.6; m/z gisitd, 486,9 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CDClz): 6 8,33 (d,J= 5,5 Hz, 1H), 8,18 (q, /= 2,8, 2,3 Hz, 1H), 7,73 (t, /= 7,8 Hz, 1H), 7,46
(t, /=179 Hz, 2H), 7,29 (d, /= 7,4 Hz, 1H), 7,21 (d,J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,17 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 4,52 (p, /= 7,1 Hz, 1H), 3,84 - 3,68 (m, 5H), 2,28 (dq, J = 18,3, 7,2 Hz,
2H), 2,19 - 2,04 (m, 2H), 1,71 (tt, J = 13,1, 4,7 Hz, 2H).

Exemplul 291: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0xo0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog
cu Exemplul 166, Etapele A-B, utilizand acid 4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic  (Intermediarul 26) si  utilizind ferf-butil  ((15,2R)-2-
aminociclohexil)carbamat.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 337 utilizand N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-4-oxo-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. MS (ESI): masid calc. pentru
CaoH26N6O4S, 554.6; m/z gasitd, 555,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 9,48 (s, 1H), 8,47
- 8,33 (m, 2H), 7,58 - 7,35 (m, 4H), 7,25 - 7,21 (m, 1H), 7,20 - 6,90 (m, 2H), 6,48 - 6,06 (m, 4H),
5,73 (dd, 7= 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,38 - 4,10 (m, 2H), 1,97 - 1,47 (m, 9H).

Exemplul 292: N-((1RS,2RS)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 337, utilizand trans N-

((1RS,3RS)-3-aminociclopentil )-4-oxo0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd racemicd (Exemplul 290). MS (ESI): masi calc. pentru
CaoH26N6O4S, 554.,6; m/z gasitd, 555,0 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, CD;OD): § 8,34 (s, 1H), 7,76
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,51 - 7,35 (m, 2H), 7,29 - 7,15 (m, 3H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,36 - 6,07
(m, 3H), 5,73 - 5,53 (m, 1H), 4,49 - 4,37 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,19 - 1,64 (i, 8H).

Exemplul 293: N-((1RS,3RS)-3-Aminociclopentil)-5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-0x0-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A-B,
utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-
2-carboxilic (Intermediarul 27, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la
obtinerea atropizomerului *S) si ferf-butil N-[(1R,3R)-3-aminociclopentil]carbamat in Etapa A.
MS (ESI): masa calc. pentru C26H24N60sS, 500,6; m/z gisitd, 500,9 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CDCl): ¢ 8,24 (dd, /= 5,1, 2,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,45 - 7,35 (m, 2H), 7,26 - 7,11
(m, 3H), 6,90 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,99 - 5,92 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,57 - 4,48 (m, 1H), 3,64 (s,
1H), 3,43 (s, 4H), 2,24 (s, 1H), 2,16 (d, J = 3,6 Hz, 3H), 1,98 (d, J = 19,7 Hz, 2H).

Exemplul 294: N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa B, utilizand
N-((1RS,3RS)-3-aminociclopentil)-4-ox0-5-(6-fenoxipiridin-3-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd (Exemplul 290). MS (ESI): masd calc. pentru CigH2aNeOaS,
540,6; m/z gasitd, 541,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCL): & 8,26 (d, J = 68,3 Hz, 1H), 7,76
(d, J7=9,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,02 (m, 4H), 6,18 (p, J = 6,3, 4,9 Hz, 1H), 4,65 - 4,08 (m, 7H), 3,70 -
3,33 (m, SH), 2,50 (dt, J = 125,7, 7,2 Hz, 1H), 2,24 (ddq, J = 24,3, 13,3, 7.4, 6,3 Hz, 1H), 2,11 -
1,82 (m, 1H), 1,74 - 1,40 (m, 1H), 1,41 - 1,15 (m, 1H).

Exemplul 295: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A utilizand
acid 4-0x0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Exemplul 201, produs in etapa A) si N-[(15,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamida
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(Intermediarul 40) (fard deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc. pentru CasHisN7O4S,
555,6;, m/z gasitd, 556,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 10,15 (s, 1H), 8,61 (s, 1H),
8,47-8,25 (m, 2H), 7,97-7,77 (m, 2H), 7,56-7,40 (m, 2H), 7,36-7,18 (m, 3H), 6,54-6,28 (m, 2H),
6,20-6,04 (m, 1H), 5,66-5,50 (m, 1H), 4,29-4,14 (m, 1H), 4,08-3,94 (m, 1H), 1,77-1,61 (m, 4H),
1,59-1,49 (m, 2H), 1,45-1,28 (m, 2H).

Exemplul 296: N-((1R,2S)-2-acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

A

o}
Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A utilizand

acid  4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 14) si N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil |prop-2-enamidd (Intermediarul 36) (fard
deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masa calc. pentru Co7H23N7O4S, 541,6; m/z gasita, 542.4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): & 8,68 (s, 2H), 8,30-8,26 (m, 1H), 7,55-7,46 (m, 2H),
7,33-7,22 (m, 3H), 6,30-6,15 (m, 3H), 5,63-5,57 (m, 1H), 4,49-4,33 (m, 2H), 2,22-1,99 (m, 2H),
1,97-1,82 (m, 1H), 1,79-1,59 (m, 3H).

Exemplul 297: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid  4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Intermediarul 14) si N-[(15,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamidd (Intermediarul 40), fard
deprotejare cu HCI/MeOH. MS (ESI): masa calc. pentru CosHasN7O4S, 555,6; m/z gisitd, 556,4
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,68(s, 2H), 8,32-8,26 (m, 1H), 7,55-7,46 (m, 2H), 7,35-
7,22 (m, 3H), 6,47-6,35 (m, 1H), 6,31-6,21 (m, 2H), 5,69-5,59 (m, 1H), 4,58-4,37 (m, 1H), 4,21-
4,09 (m, 1H), 1,83-1,49 (m, 8H).

Exemplul 298: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(S)-(6-izobutil-4-metilpiridin _ -3-il)-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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\

Etapa A: acid 5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat prin tratarea acidului 5-(6-
izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic
(Intermediarul 18) cu METODA 2 DE SEPARARE CHIRALA pentru a obtine atropizomerul *S
ca sare de izopropilamind. Procedura de indepartare a sirii: Sarea de izopropilamind de acid 5-
(*S)-(6-1zobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-o0x0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-
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carboxilic (73 g, 165 mmol) a fost dizolvatd in MeOH (438 mL) si H,O (219 mL). S-a addugat
LiOH-H>O (34,7 g, 826 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord.
Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta jumditate din volumul original, solutia a fost ricitd
la 0°C, si pH-ul a fost ajustat pana la 4-5 prin addugare de HC1 1N incet. Precipitatul rezultat a fost
filtrat si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (56,1 g, 88%) ca solid galben.

Etapa B: N-((1R,285)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(5)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. La un balon cu fund rotund s-au
adiugat acid 5-(*S)-(6-izobutil-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (1,0 g, 2,62 mmol), HATU (1,29 g, 3,40 mmol), TEA (0,397 g,
3,93 mmol) si DMF (10 mL). Amestecul a fost agitat timp de 10 minute la temperatura camerei, §i
apoi adiugat la o solutic agitatd de N-((15,2R)-2-aminociclopentil)acrilamidd (Intermediarul 36,
0,53 g, 3,44 mmol) si TEA (0,529 mg, 5,24 mmol) in DMF (4 mL) si amestecul a fost agitat timp
de 30 minute la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost tratat cu apd (50 mL),
precipitatul a fost izolat prin filtrare si uscat sub vid. Produsul brut a fost purificat prin FCC (SiOs,
eluand cu un amestec de 3:100 de MeOH:DCM) pentru a da compusul din titlu (0,81 g, 58%) ca
solid alb. Configuratia stercochimica absolutd a compusului din titlu a fost confirmata prin analiza
cu raze X a monocristalului. MS (ESI): masi calc. pentru C27H30N6O3S, 518,6; m/z gisitd, 519,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): § 9,65 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,05-6,95 (m, 2H), 6,32 (dd, J = 17,0, 1,7 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 17,0, 10,1 Hz, 1H), 5,93
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 10,2, 1,6 Hz, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H), 2,70 (d, J = 7,1 Hz, 2H),
2,27 -2,02 (m, 6H), 1,92 - 1,61 (m, 4H), 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Exemplul 299: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(6-isopropon-4-metilpiridin-3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

YO % o
X\

| .

o]

Purificarea SFC  chirald  a N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izopropoxi-4-
metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidei  (Exemplul
222) a dat compusul din titlu (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobild: 70%
CO2, 30% MeOH). MS (ESI): masd calc. pentru C»HzoNeOsS, 534,6; m/z gisitd, 535,2
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CD;0D): § 8,33 (d, / = 5,5 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,42
(dd, J=17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,27 (dd, /= 17,0, 1,8 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,67 (dd, J =
10,3, 1,8 Hz, 1H), 5,35 - 5,25 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,16 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,86 -
1,61 (m, 6H), 1,60 - 1,46 (m, 2H), 1,36 (dd, J = 6,1, 3,8 Hz, 6H).

Exemplul 300: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(*3S)-(4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Q
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\N N)J\NH s
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Etapa A. 3-(4-Nitrofenoxi)piridind. Compusul din titlu a fost preparat utilizand conditii
analoage celor descrise pentru Intermediarul 1, Etapa A, utilizand 1-fluoro-4-nitrobenzen si
piridin-3-ol.

Etapa B. Acid 4-0Ox0-5-(4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 25, Etapele B-C, utilizand 3-(4-nitrofenoxi)piridina.

Etapa C. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridin-3-iloxi)fenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
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intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 4-oxo-5-(4-(piridin-3-iloxi)fenil)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic si N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-
enamidd (Intermediarul 36) (fard deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masd calc. pentru
Ca2sH2uN6O4S, 540,6; m/z gasitd, 541,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,44-8,40 (m,
1H), 8,38-8,34 (m, 1H), 8,33-8,28 (m, 1H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,50-7,44 (m, 3H), 7,29-7,25 (m,
2H), 6,32-6,24 (m, 1H), 6,23-6,16 (m, 2H), 5,64-5,59 (m, 1H), 4,47-4,37 (m, 2H), 2,16-2,01 (m,
2H), 1,97-1,86 (m, 1H), 1,82-1,61 (m, 3H).

Exemplul 301: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin  -3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. N-((1R,2R)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 29, incluzand METODA
1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(1R,2R)-2-
aminociclopentil|carbamat, si substituind diizopropiletilamina cu trictilamind.

Etapa B. N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*5)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacengftileni-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost
preparat intr-un mod analog cu Exemplul 337, utilizand N-((1R,2R)-2-aminociclopentil)-5-(2-
metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidi. MS
(ESD): masi calc. pentru CaoHzNeO4S, 554.6; m/z gisitd, 555,0 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz,
CDClz): 6 9,55 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,26
- 7,10 (m, 3H), 6,93 - 6,73 (m, 2H), 6,45 - 6,26 (m, 2H), 1,72 - 1,70 (m, OH), 6,19 - 5,96 (m, 2H),
5,67 (dd, /= 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,27 - 3,98 (m, 2H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 2,33 - 2,22 (m, 4H), 1,91
- 1,81 (m, 2H), 1,66 - 1,43 (m, 2H).

Exemplul 302: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

@JJL (.

N

Etapa A. 5-Nitro-2-fenoxipirimidind. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Intermediarul 24, Etapa A, utilizand 2-cloro-5-nitropirimidind si fenol, si substituind
TEA sau DIEA cu CsxCOs.

Etapa B. Acid 4-0x0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 16, etapele B-C, utilizand 5-nitro-2-fenoxipirimidind in Etapa B.

Etapa C. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-4-ox0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand N-[(1§,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamidi
(Intermediarul  40) si acid  4-oxo-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (fird deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masa calc. pentru
CasH2sN7O4S, 555,6; m/z giisitd, 556,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,12 (s, 1H),
8,76 (s, 2H), 8,37-8,32 (m, 1H), 7,90-7,81 (m, 2H), 7,50-7,42 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 3H), 6,44-
6,33 (m, 2H), 6,16-6,07 (m, 1H), 5,62-5,56 (m, 1H), 4,24-4,17 (m, 1H), 4,05-3,97 (m, 1H), 1,74-
1,52 (m, 6H), 1,45-1,31 (m, 2H).

Exemplul 303: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Etapa A. N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un
mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic (Intermediarul 29, incluzand METODA 1
DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil N-[(15,2R)-2-
aminociclohexil|carbamat si diizopropiletilamina.

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 337. MS (ESI): masi calc. pentru CzoH23NeOaS, 568,7; m/z
gasitd, 569,1 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 9,52 (s, 1H), 8,36 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,60 -
7,37 (m, 3H), 7,26 - 7,18 (m, 3H), 7,14 - 7,01 (m, 1H), 6,81 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1H), 6,42 (dd, J =
16,9, 1,4 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,19 (dd, /= 16,9, 10,3 Hz, 1H), 6,00 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 5,74
(dd, /= 10,2, 1,4 Hz, 1H), 4,33 - 4,25 (m, 1H), 4,21 - 4,08 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,10 - 1,88 (m,
2H), 1,75 - 1,67 (m, 4H), 1,60 - 1,56 (m, 2H).

Exemplul 304: N-((1R,2S5)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)oxi)fenil)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5.8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

U@A ¢
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Compusul d1n titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil )-4-o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-
carboxilic (Intermediarul 12) si tert-butil N-[(1S,2R)-2-aminociclopentil|carbamat, si substituind
diizopropiletilamina cu trietilamind in Etapa A. Purificarea SFC chirald (Fazi stationara:
CHIRALCEL OD-H Spm 250x20mm, fazd mobild: 65% CO2, 35% MeOH) a dat compusul din
titlu si N-((1R,2S5)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(*R)-(2-metil-4-((tetrahidro-2 H-piran-4-
il)oxi)fenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi (Exemplul 347).
MS (ESI): masa calc. pentru C20Hz1NsOsS, 561,7; m/z gisitd, 562,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
CD:0OD): 6 8,29-8,23 (m, 1H), 7,24-7,16 (m, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,32-6,14
(m, 2H), 6,02-5,96 (m, 1H), 5,63-5,56 (m, 1H), 4,68-4,56 (m, 1H), 4,46-4,33 (m, 2H), 3,99-3,89
(m, 2H), 3,66-3,54 (m, 2H), 2,18-1,98 (m, 7H), 1,96-1,83 (m, 1H), 1,81-1,61 (m, 5H).

Exemplul 305: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Q
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Etapa A. A01d 5 (2-Metil-4-(piridazin-3-iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftileni-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 15, utilizand 3,6-dicloropiridazind, 3-metil-4-nitrofenol in Etapa A, (fard Cu).

Etapa B. N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(2-metil-4-(piridazin-3-iloxi) _fenil)-4-
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Compusul din titlu a fost
preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-(2-metil-4-(piridazin-3-
iloxi)fenil)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-  carboxilic  si N-[(1S,2R)-2-
aminociclopentil]prop-2-enamidd (Intermediarul 36) (fard deprotejarea HCI/MeOH). MS (ESI):
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8,95 (d, /= 4,0 Hz, 1H), 8,31 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 7,82-7,71 (m, 1H), 7,53-7,38 (m, 2H), 7,35-
7,29(m, 1H), 7,29-7,20 (m, 1H), 6,34-6,14 (m, 3H), 5,65-5,55 (m, 1H), 4,50-4,35 (m, 2H), 2,22-
2,14 (m, 3H), 2,14-2,02 (m, 2H), 1,96-1,86 (m, 1H), 1,80-1,62 (m, 3H).
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
4aeY
*S
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa C,
1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida (Exemplul 293); purificarea a fost efectuati prin SFC
chirald (Faza stationard: Chiralpak TA, 5 um, 250 x 20 mm, fazd mobild: 50% CO-, 50% iPrOH).
MS (ESI): masa calc. pentru CaoH2N6O4S, 554,6; m/z gisitd, 555,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
3H), 6,95 (d, /= 1,1 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 16,9, 1,5 Hz, 1H), 6,14 - 6,01 (m, 2H), 5,87 (d, /=72
Hz, 1H), 5,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,52 (dh, J = 10,3, 7,2 Hz, 2H),
2,39 - 2,18 (m, 4H), 2,03 (qdd, J = 13,9, 7,9, 6,6 Hz, 2H), 1,69 - 1,46 (m, 2H), 1,21 (d, J = 6,1 Hz,
Exemplul 307: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
O
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid  4-oxo-5-(5-fenoxipirimidin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
deprotejare cu MeOH/HCI1. MS (ESI): masd calc. pentru Co7H23N7O4S, 541,6; m/z gisitd, 542,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,69(s, 2H), 8,35-8,30 (m, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,34-
7,23 (m, 3H), 6,33-6,28 (m, 1H), 6,24-6,20 (m, 2H), 5,65-5,58 (m, 1H), 4,34-4,17 (m, 2H), 2,23-
Exemplul  308: N-((1*S.3*%5)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-
ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
O, /N | o
\ *SNJJ\NH
Etapa A. N-((1RS,3RS)-3-aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat
intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapele A-B, utilizand acid 5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-
METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si terf-butil rac-
[(1R,3R)-3-aminociclohexil]carbamat.
Etapa  B. N-((1*S,3*5)-3-Acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-

masi calc. pentru CosHasN7O4S, 555,6; m/z gisitd, 556,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
Exemplul  306: N-((1*5,3*%S)-3-Acrilamidociclopentil)-5-(*5)-(4-metil-6-fenonpiridin-3-il)-4-
| H
utilizand N-((1RS,3RS)-3-aminociclopentil)-5-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3 H-
CDCl): 6 9,51 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,50 - 7,39 (m, 2H), 7,30 - 7,15 (m,
1H).
TN
(Intermediarul 14) si N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil|prop-2-enamidi (Intermediarul 46), farad
2,13 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,69-1,47 (m, 2H).
Q)

4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic  (Intermediarul 27, incluzand
0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi. Compusul din titha a fost
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preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa C, utilizand N-((1RS,3RS)-3-
aminociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1 -tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxamidd; purificarca SFC chirald a dat compusul din titlu si N-
((1*R,3*R)-3-acrilamidociclohexil)-5-(*S)-(4-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H-1-
tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida (Exemplul 332) (Faza stationard: CHIRALPAK AD-H,
5 um, 250 x 20 mm, fazd mobild: 60% CO,, 40% PrOH) (387 mg). MS (ESI): masi calc. pentru
C0H2sN6O4S, 568,7; m/z gasitd, 569,3 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 9,42 (s, 1H), 8,37
(d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,48 - 7,40 (m, 2H), 7,29 - 7,16 (m, 3H), 6,98 - 6,93 (m, 1H),
6,30 (dd, 7= 17,0, 1,5 Hz, 1H), 6,17 - 6,02 (m, 2H), 5,84 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 5,72 (d, /= 7,5 Hz,
1H), 5,65 (dd, /= 10,3, 1,5 Hz, 1H), 4,27 (dqt, /= 19,9, 7,5, 3,9 Hz, 2H), 2,21 (d, J = 0,8 Hz, 3H),
1,92 - 1,63 (m, 4H), 1,54 (dtd, J = 12,2, 7,8, 4,0 Hz, 1H), 1,21 (d, J = 6,1 Hz, 3H).

Exemplul 309: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-
il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidai.

Lo}

4
N

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 166, Etapa A,
utilizand acid 5-(6-(ciclopentiloxi)-4-metilpiridin-3-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic (Intermediarul 25, incluzand METODA 1 DE SEPARARE
CHIRALA pani la obtinerea atropizomerului *S) si utilizind N-[(15,2R)-2-aminociclohexil ]prop-
2-enamida (Intermediarul 40). MS (ESI): masi calc. pentru C29H1:N6O4S, 560,7; m/z gisitd, 561,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;OD): § 8,32 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,42
(dd, 7= 17,0, 10,2 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 17,0, 1,8 Hz, 1H), 6,11 (d, /= 5,6 Hz, 1H), 5,67 (dd, J =
10,2, 1,9 Hz, 1H), 5,44 - 5,37 (m, 1H), 4,49 - 4,41 (m, 1H), 4,16 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H),
2,07 - 1,94 (m, 2H), 1,89 - 1,77 (m, 8H), 1,74 - 1,63 (m, 4H), 1,60 - 1,48 (m, 2H).

Exemplul 310: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYUN
AN 7/J/

Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-[(15,2R)-2-aminociclopentil Jprop-2-enamida (Intermediarul 36) si N-[(1S,2R)-2-
aminociclohexil]prop-2-enamidd (Intermediarul 40) si acid 4-oxo-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic (Exemplul 302, produs in etapa B) (fard
deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc. pentru Co7H2:N7048, 541,6; m/z gisitd, 5423
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, un amestec de DMSO-d; si CD3OD): § 8,70 (s, 2H), 8,33-8,29 (m,
1H), 7,90-7,64 (m, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,28-7,20 (m, 3H), 6,34-6,29 (m, 1H), 6,25-6,15 (m,
1H), 6,09-6,01 (m, 1H), 5,56-5,49 (m, 1H), 4,33-4,21 (m, 2H), 1,99-1,63 (m, 2H), 1,79-1,57 (m,
3H), 1,58-1,45 (m, 1H).

Exemplul 311: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-oxo0-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A si acid 4-
oxo-5-(5-fenoxipirazin-2-il)-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxilic  (Exemplul
201, produs in etapa A) si N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamida (Intermediarul 46) (fard
deprotejare HCI/MeOH). MS (ESI): masd calc. pentru Co7H23N;O4S, 541,6; m/z gisitd, 542,2
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,50-8,45 (m, 1H), 8,36-8,29 (m, 2H), 7,56-7,40 (m,
2H), 7,32-7,18 (m, 3H), 6,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,24-6,16 (m, 2H), 5,67-5,57 (m, 1H), 4,37-4,15
(m, 2H), 2,26-2,07 (m, 2H), 1,89-1,76 (m, 2H), 1,73-1,50 (m, 2H).

Exemplul 312: N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(*5)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-
o0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.

HN /,
o
SFC chirald (Fazi stationard: Chiralpak AS-H 5um 250"20mm, fazi mobild: 70% CO,,

30% MeOH) a N-((1R,25)-2-Acrilamidociclohexil)-5-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidei (Exemplul 225) a dat compusul din titlu
si N-((1R,25)-2-acrilamidociclohexil)-5-(*R)-(6-izobutoxi-4-metilpiridin-3-il)-4-oxo0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidd (Exemplul 352). MS (ESI): masd calc. pentru
Ca2sHxN6O4S, 548,7; m/z giisitd, 549,2 [M+H]". 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 8,39 - 8,29 (m,
1H), 8,06 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 16,9, 10,1 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 6,16 -
6,06 (m, 1H), 5,67 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,48 - 4,41 (m, 1H), 4,22 - 4,15 (m, 1H), 4,14 - 4,06 (m,
2H), 2,16 (s, 3H), 2,14 - 2,06 (m, 1H), 1,87 - 1,77 (m, 3H), 1,75 - 1,61 (m, 3H), 1,59 - 1,47 (m,
2H), 1,04 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
Exemplul 313: N-((1S,3R)-3-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

Compusul din titlu a fost izolat prin SFC chirald din Exemplul 214. MS (ESI): masa calc.
pentru C2sHauNeQ4S, 540,6; m/z gisitd, 541,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCL): & 9,53 (s,
1H), 8,53 - 8,26 (m, 2H), 7,59 - 7,33 (m, 5SH), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 7,21 - 7,08 (m, 2H), 6,54 - 6,45
(m, 1H), 6,44 - 6,34 (m, 1H), 6,26 - 6,20 (m, 1H), 6,10 (dd, J = 16,9, 10,3 Hz, 1H), 5,67 (dd, J =
10,2, 1,5 Hz, 1H), 4,44 - 4,31 (m, 1H), 4,18 - 4,06 (m, 1H), 2,54 - 2,40 (m, 1H), 2,10 - 1,57 (m,
4H), 0,86 - 0,82 (m, 1H).
Exemplul 314: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-4-0x0-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil|prop-2-enamidd (Intermediar 46) in loc de terf-butil ((15,4S)-4-
aminociclohexil)carbamat si N-[(1S,2R)-2-aminociclohexil]prop-2-enamidd (Intermediar 40) si
acid  4-oxo-5-(2-fenoxipirimidin-5-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic
(Exemplul 302, produs in ctapa B) (fard deprotejare cu HCI/MeOH). MS (ESI): masi calc. pentru
C27H23N7O4S, 541,6; m/z gisitd, 542,4 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,28 (s, 1H),
8,75 (s, 2H), 8,44 - 8,00 (m, 3H), 7,53 - 7,36 (m, 2H), 7,36 - 7,18 (m, 3H), 6,34 (d, J= 5,5 Hz,
1H), 6,23-6,10 (m, 1H), 6,09-5,97 (m, 1H), 5,60-5,50 (m, 1H), 4,27-4,17 (m, 1H), 4,17-4,06 (m,
1H), 2,08 - 1,90 (m, 2H), 1,76 - 1,37 (m, 4H).

Exemplul 315: N-((1*S,3*S)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

SAYUN

Purificarea SFC chiralda a N-((1RS,3RS)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-
fenoxipiridin-2-il)-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidei (Exemplul 216),
(Faza stationard: Chiralpak 1A, 5 pm, 250 x 20 mm, fazd mobila: 50% CO,, 50% iPrOH) a dat
compusul din titlu si N-((1*R,3*R)-3-Acrilamidociclohexil)-4-0x0-5-(5-fenoxipiridin-2-il)-4,5-
dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxamidd (Exemplul 344). MS (ESI): masd calc.
pentru C2oHa6NeQ4S, 554,6; m/z gisitd, 555,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCL): & 9,44 (s,
1H), 8,46 - 8,30 (m, 2H), 7,58 - 7,35 (m, 4H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 7,19 - 7,06 (m, 2H), 6,34 - 6,22
(m, 2H), 6,16 - 6,06 (m, 1H), 5,94 - 5,86 (m, 1H), 5,71 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 5,68 - 5,61 (m, 1H),
9,41 - 9,24 (m, OH), 4,35 - 4,19 (m, 2H), 1,97 - 1,88 (m, 2H), 1,85 - 1,77 (m, 5H), 1,59 - 1,49 (m,
1H).

Exemplul 316: N-((1R,2R)-2-Acrilamidociclopentil)-5-(¥S)-(4-isopropon-2-metilfenil )-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamidi.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand
acid 5-(4-izopropoxi-2-metilfenil)-4-oxo0-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-
carboxilic (Intermediarul 31, incluzand METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]prop-2-enamidd (Intermediarul 46), fard
deprotejarea cu HCI/MeOH. MS (ESI): masd calc. pentru Cy7H20NsO4S, 519,6; m/z gisita, 520,3
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,13 (s, 1H), 8,32-8,23 (m, 2H), 8,22-8,12(br, 1H),
7,20 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,97-6,91 (m, 1H), 6,89-6,82 (m, 1H), 6,22-6,11 (m, 1H), 6,08-6,01 (m,
1H), 5,86 (d, /= 5,4 Hz, 1H), 5,60-5,50 (m, 1H), 4,67-4,56 (m, 1H), 4,27-4,08 (m, 2H), 2,07 -
1,90 (m, 5H), 1,72-1,61 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 1H), 1,49-1,36 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
Exemplul 317: 5-([2,3'-Bipiridin]-4-i)-N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-0x0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.

w Z,




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3386991 T2 2020.11.30

181

N o M
|
N X N NH S
H R
N
) fﬁ*
N/ s ©
A

Etapa Acid 5-([2,3'-Bipiridin]-4-il)-4-0x0-4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-
triazaacenaftilend-2-carboxilic. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu
Intermediarul 19, Metoda A, utilizand acid piridin-3-ilboronic si 2-cloropiridin-4-amind, si
substituind PdCl,(PPhs), cu Pd(OAc) in Etapa A.

Etapa B. 5-(]2,3'-Bipiridin]-4-il)-N-((1R,25)-2-acrilamidociclopentil)-4-ox0-4,5-dihidro-
3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxamidd. Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod
analog cu Exemplul 1, Etapa A, utilizand acid 5-([2,3'-bipiridin]-4-il)-4-ox0-4,5-dihidro-3H-1-tia-
3,5,8-triazaacenaftilend-2-carboxilic  §i N-((15,2R)-2-aminociclopentil)acrilamidd (Intermediarul
36), fard deprotejare cu HCI/MeOH. MS (ESI): masi calc. pentru Co7H23N70sS, 525,6; m/z gisita,
526,2 [M+H]*. 'H HMR (400 MHz, CD;OD): & 9,31-9,19 (m, 1H), 8,98-8,86 (m, 1H), 8,65-8,56
(m, 1H), 8,54-8,47 (m, 1H), 8,35-8,26 (m, 1H), 8,21-8,11 (m, 1H), 7,61-7,51 (m, 2H), 6,34-6,23
(m, 2H), 6,23-6,16 (m, 1H), 5,67-5,55 (m, 1H), 4,46-4,35 (m, 2H), 2,13-2,00 (m, 2H), 1,96-1,85
(m, 1H), 1,80-1,60 (m, 3H).

Exemplul 318: N-((1*R,2*S)-2-Aminociclopentil)-5-(*S)-(2-metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-
4,5-dihidro-3H-1-tia-3,5,8-triazaacenaftileni-2-carboxamida.
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Compusul din titlu a fost preparat intr-un mod analog cu Exemplul 1, utilizand acid 5-(2-
metil-6-fenoxipiridin-3-il)-4-oxo-4,5-dihidro-3H- 1-tia-3,5,8-triazaacenaftilena-2-carboxilic
(Intermediarul 29, incluzind METODA 1 DE SEPARARE CHIRALA pani la obtinerea
atropizomerului *S) si ferf-butil ((15,2R)-2-aminociclopentil)carbamat. MS (ESI): masa calc.
pentru C2sH24N6O3S, 500,6; m/z gisi