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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Variantele de realizare a inventiei se referd la compusi de chinolind substituiti selectiv si
la agenti farmaceutici cu continut de unul sau mai multi dintre acesti compusi ca ingredient(e)
activ(e). In special, variantele de realizare a inventiei se referd la compusii, care actioncazi in
calitate de antagonist sau inhibitor al receptorilor Toll-similari (TLR) 7 si 8, precum si la utilizarea
lor intr-o compozitic farmaceuticd, eficientd pentru tratamentul lupusului eritematos sistemic
(LES) si nefritei lupice.

Lupus eritematos sistemic (LES) si nefrita lupicd sunt boli autoimune, caracterizate prin
inflamatie si leziuni tisulare. De exemplu, LES poate provoca leziuni ale pielii, ficatului, rinichilor,
articulatiilor, plimanilor si sistemului nervos central. Bolnavii cu LES pot prezenta simptome
generale, cum ar fi oboseald extremd, dureri in articulatii si edemul articulatiilor, febrd
inexplicabild, eruptii cutanate si alterarea functiei renale. Deoarece implicarea organelor in randul
pacientilor este diferitd, simptomele pot varia. LES este predominant o boald, care afecteaza
preponderent femeile tinere, cu un debut mai frecvent intre 15-40 de ani, avind o prevalentd de
aproximativ 10 mai mare la femei, comparativ cu birbatii.

Metodele contemporane de tratament al LES includ, de obicei, preparate
imunomodulatoare, cum ar fi belimumab, hidroxiclorochini, prednison si ciclofosfamidi. Fiecare
dintre aceste preparate pot avea efecte adverse, care limiteazd doza si multi pacienti si in prezent
nu controleaza suficient boala.

Se cunosc chinoline, toate fiind eficiente in tratarea lupusului. [WO 2005007672 A2
2005.01.27]. Insi, nici unul dintre compusii din aceasti desciere nu dezviluic modelul de
substitutie al compusilor revendicati in prezenta inventie.

Problema tehnicd, pe care o rezolva prezenta inventie in raport cu solutia cunoscutd din
stadiul anterior, poate fi vizutd in furnizarea de compusi suplimentari eficienti in tratamentul
lupusului.

Variantele de realizare ale prezentei inventii se referd la compusi si la metode de
utilizare a acestora pentru profilaxia sau tratamentul afectiunilor sau stirilor, caracterizate prin
activarea receptorilor Toll-similari 7 sau 8 la pacienti. in una din variantele de realizare inventia se

referd la compusul cu formula (I):
Rs

N
P R1/ \R2

N (D

in care, cel putin, unul dintre R; si R, reprezintd -H, metil sau etil, iar celilalt reprezinta

-H; sau celélalt reprezintd

C1-Csalchil, care este substituit optional cu:

-OH, metoxi, etoxi, -OCH(CHs),, -O(CH;)>CHs3, fenil, furanil, -O(CH,)»OH, fenoxi,
metiltio, -F, -N(CHz), cian, piridiniloxi, fluorfenoxi, izocromanil, fenol, benzilamino, NHCH;,
oxo0-, amino, carboxil, spiroaminil cu 7-membri, cicloalchil cu trei-sase membri, saturat sau
nesaturat §i optional incluzind unul sau citiva heteroatomi selectati dintre O si N, si optional
substituit 1a unul sau la citiva atomi de C sau N cu metil, cian, fluor, metilamino sau trifluormetil;
sau celdlalt reprezinta

C3-C7 cicloalcan saturat sau nesaturat, optional legat printr-o punte, incluzand optional
unul sau cétiva heteroatomi selectati dintre O, S si N si optional substituit la unul sau la cativa
atomi de C sau N cu metil, etil, piridinil, azetidinil, acetamidil, carboxamidil, cian, fluor,
metilamino sau trifluormetil,;
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sau R; si Ro, impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati, formeazd
spirodiamina cu 8-11 membri, biciclodiamind cu 8 membri, spiroxamind cu 7 membri, piperidinil
optional substituit cu etil sau cicloalchil cu patru-sase membri, optional substituit cu, cel putin, un
carboxamidil, aminometil, metil, (etilamino)metil, (dimetilamino)metil, dimetilamino,
(metilamino)metil si amino; si in care Rs reprezintd —H sau metil.

Intr-o alti variantd de realizare a inventiei compusul reprezintd un compus cu formula
(D, avand stereochimia prezentatd in unul din compusii cu formula (Ia), (Ib), (Ic) sau (Id), avand
acelasi set de substituenti, cum s-a indicat mai sus pentru formula (Ia):

By}
[«

N N O
~ N\
= R; Ry
d (Ta)
Es
Y Y
N N . @)
\) I/,////
e N\
= R4 R,
NF (Ib)
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N zZ (Id).
Inca intr-o varianti de realizare inventia se referd la un compus cu formula (Ie) (este
indicati stereochimia relativa):

x ('\o
N’ N\)YH
o N (Ie)
N
Z

Intr-o altd varianti de realizare a prezentei inventii compusul reprezintd compusul cu
formula (II):

R4
X H\o
N‘ N\)\
Rs
R

in care

R4 reprezintd —H sau metil;

Rs reprezintd C;-Cs alchil, care este saturat, partial saturat sau nesaturat si care este
optional substituit cu :

-H, -Cl, -F, -OH, -NH,, oxo-, -N(CH,CHj),, fenil, ciclohexil, {feniltriazolil,
ciclohexiltriazolil, piridinil, pirolidinil,

morfolinil optional substituit cu metil sau hidroximetil,

-0O-, substituit cu:

C1-Cs alchil, metilfenil, metilciclohexil, piridinil, diazinil, sau fenil optional substituit
cu —F sau metil,

-NH-, substituit cu :

C»-C7 alchil, care este liniar, ramificat sau ciclic, saturat sau nesaturat si optional
substituit cu oxo-, fenil, metil, sau —OH,

piridinil optional substituit cu metil, metoxi, fenil, sau amino,

diazinil optional substituit cu etil,

benzoimidazolil, metilfenil, fenilpirazolil, naftiridil,

ey
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fenil optional substituit cu —F, metil, etil sau etoxi,
imidazolidinil optional substituit cu metil,

H,
C—N )
n
sau Rs reprezintd , in care n este egal cu 1-3, si in care

amina ciclicd este optional substituiti cu

C1-C;3 alchil optional substituit cu

-OH, -F, fenil, -NH,, ciclohexil, -N(CHi),, -C(O)NH,, metilsulfonamidil,
benzensulfonamidil, metilbenzensulfonamidil, sau

pirolidinil optional substituit cu metil sau hidroxil, sau

-NHC(O)Rs, in care R¢ reprezintd

Ci-Cs alchil, fenil, piridinil, {fluorfenil, metilsulfonil, fluorbenzensulfonil,
dimetilpirazolsulfonil, sau

pirazolil optional substituit cu metil;

piperidinil optional substituit cu —C(O)CHs, -C(O)CH,CHs, metil, oxo-, C(O)Ph, -NHa,

B
%N>_<:N\

-NH-C(O)CHsz, sau )
piperazinil optional substituit cu —-C(O)OC(CHsz)s, metil, -C(O)CHz, -C(O)Ph,
C(O)CH(CHz3),, -C(0O)CHz3, sau metilsulfonil; sau

Ho
C —N
N/N&
n

Rs reprezinta , In care n este egal cu 1 sau 2 si in care
diamina ciclicd este optional substituitd pe cel putin un atom de carbon cu

metil, oxo-, -N(CHz),, amino, -CH,CHa, sau

piperidinil optional substituit cu metil, -C(O)CHz, -C(O)CH(CHz),, -C(O)Ph, sau
—C(O)OC(CHa)s, si

in care Ry reprezintd —H, fenil, -C(O)CHz, C;-C;s alchil, -C(O)NH,, sau —C(O)Ph; si

in care R reprezintd metoxi sau cian.

Incd intr-o variantd de realizare inventia se referd la un compus cu formula (I11):

Ri4

X

N (11
in care
Ry reprezintd H sau metil,
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Rio reprezintd H sau, in cazul in care ambii, Ri4 si Ro reprezintd H, reprezintd metil-
1,4’ -bipiperidinil;

Ry reprezintd —H sau reprezintd —CH,- substituit cu 1,4’-bipiperidinil, oxo-, hidroxil,
metilpiridinil sau piperidinil optional substituit cu hidroxil, -N(CHz)s, sau piperidinil.

Intr-o altd variantd de realizare a inventiei compusul este selectat dintre hidroclorura de
rel-(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3R,45)-4-fluorpirolidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamida, (2R, 6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)morfolin-2-
carboxamidi, 5-((2S,6R)-2-([1,4"-bipiperidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril §i
5-((2R, 7R)-2-(hidroximetil)-7-metil-1,4-oxazepan-4-il)chinolin-8-carbonitril.

Intr-o variantd de realizare a inventiei compusul sau sarca farmaceuticd eficientd a
acestuia, mentionate anterior, prezintd valori ICsp mai mici de sau egale cu 20 nM impotriva
receptorilor TLR7 umani, exprimati in linia celulard HEK-293. Intr-o alti variantd de realizare a
inventiei compusul sau sarca farmaceutic eficientd a acestuia, mentionate anterior, prezintd valori
ICso mai mici de sau egale cu 100 nM impotriva receptorilor TLR7 umani, exprimati in linia
celulard HEK-293. Intr-o altd variantd de realizare a inventiei valoarea ICso impotriva receptorilor
TLR7 umani, exprimati in linia celulard HEK-293, se determind prin (1) cultivarea celulelor liniei
HEK-293, care stabil exprimd TLR7 in mediul Eagle modificat Dulbecco, continind 10% ser fetal
de bovind, 1a o densitate de 2,22x10° celule/ml in plici cu 384 godeuri si incubarea pentru 2 zile la
37°C, 5% CO»; (2) aditia compusului sau sirii lui farmaceutic acceptabile si incubarea celulelor
pentru 30 minute; (3) aditia CL097 (InvivoGen) intr-o concentratic de 3 pg/ml si incubarca
celulelor pentru aproximativ 20 ore; si (4) cuantificarea activirii NF-kappaB reporter-dependenti
prin misurarea luminescentei.

In alte variante de realizare a prezentei inventii compusii au valori ale ICso impotriva
receptorilor TLR7 umani, exprimati in linia celulard HEK-293, mai mici de sau egale cu 200 nM,
mai mici de sau egale cu 180 nM, mai mici de sau egale cu 160 nM, mai mici de sau egale cu 140
nM, mai mici de sau egale cu 120 nM, mai mici de sau egale cu 100 nM, mai mici de sau egale cu
80 nM, mai mici de sau egale cu 60 nM, mai mici de sau egale cu 40 nM, sau mai mici de sau
egale cu 20 nM. in alte variante de realizare a prezentei inventii compusii au valori ICso impotriva
receptorilor TLR7 umani, exprimati in linia celulard HEK-293, de la 10 nM pani 1a 30 nM, de la
10 nM péna la 50 nM, de la 10 nM péni la 100 nM, de 1a 30 nM pani la 50 nM, de la 30 nM pana
la 100 nM sau de la 50 nM pand 1a 100 nM. in alte variante de realizare a prezentei inventii IC50
impotriva receptorilor TLR7 umani, exprimati in linia celulard HEK-293, se determina prin (1)
cultivarea celulelor din linia celulard HEK-293, care stabil exprimd TLR7 in mediul Eagle
modificat Dulbecco, continAnd 10% ser fetal de bovind, la o densitate de 2,22x10° celule/ml in
plici cu 384 godeuri si incubarea pentru 2 zile la 37°C, 5% CO»; (2) aditia compusului sau sarii lui
farmaceutic acceptabile si incubarea celulelor pentru 30 minute; (3) aditia CL097 (InvivoGen)
intr-o concentratie de 3 pg/ml si incubarea celulelor pentru aproximativ 20 ore; si (4) cuantificarea
activarii NF-kappaB reporter-dependentd prin mésurarea luminescentei.

Conform unor altor variante de realizare, prezenta inventic se¢ referd la metode de
tratament al lupusului, incluzand, dar nelimitandu-se, tratamentul lupusului eritematos sistemic,
lupusului cutanat, lupusului neuropsihiatric, blocadei cordului fatului si sindromului antifosfolipid,
constand in administrarea unei cantititi farmaceutic eficiente de compus sau de o sare farmaceutic
eficiente a acestuia, conform prezentei inventii.

Conform unor altor variante de realizare, inventia se referd la metode de antagonizare a
TLR7, care previad administrarea unei cantititi farmaceutic eficiente de compus sau de o sare
farmaceutic acceptabili a acestuia, conform prezentei inventii.

Conform unor altor variante de realizare, inventia se referd la metode de antagonizare a
TLRS, care prevad administrarea unei cantitdti farmaceutic eficiente de compus sau de o sare
farmaceutic acceptabili a acestuia, conform prezentei inventii.

Conform altor variante de realizare, prezenta inventic se¢ referd la compozitii
farmaceutice, care contin, cel putin, un compus sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
conform prezentei inventii, i, cel putin, un purtitor farmaceutic acceptabil.

Conform altor variante de realizare, prezenta inventic se referd la metode de tratament al
lupusului eritematos sistemic sau lupusului, incluzand administrarea unei cantititi farmaceutic
eficiente de compus sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, conform prezentei inventii.

Conform altor variante de realizare, prezenta inventic se referd la metode de
antagonizare a TLR7, incluzand administrarea unei cantititi farmaceutic eficiente de compus sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, conform prezentei inventii.
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Conform altor variante de realizare, prezenta inventic se referd la metode de
antagonizare a TLRS, incluzand administrarea unei cantititi farmaceutic eficiente de compus sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, conform prezentei inventii.

Conform altor variante de realizare, prezenta inventic se¢ referd la compozitii
farmaceutice, care contin, cel putin, un compus sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
conform prezentei inventii, i, cel putin, un purtitor farmaceutic acceptabil

Termenul “optional substituit”, cum se utilizeaz in acest context, inseamnd ci structura
examinatd poate include, dar nu numaidecit include, unul sau citiva substituenti independent
selectati dintre alchil inferior, metoxi-, -OH, -NH,, -CH,-NH-CH,, -OCH,CH,CHs;, sau
—OCH(CHs),. In cazul, in care fragmentul optional substituit este ciclic, substituireca optionala
poate fi o punte de metil intre doi atomi in inel.

Simbolul “C(0O)”, cum se utilizeaza in acest context, se referd la grupa carbonil, avand
formula C=0.

Daci nu se specifica altceva, indicarea numarului singular, cum se utilizeaza in prezenta
descriere, inclusiv si in revendiciri, inseamnd “unul sau citiva”.

Cum se utilizeaza in acest context, “alchil inferior” se refera la hidrocarburi saturate
liniare, sau in cazul a trei si patru grupe de carbon - la hidrocarburi saturate liniare, ramificate sau
ciclice, continand de la unul pana la patru atomi de carbon.

Cum se utilizeazd in acest context, termenul “atasat printr-un atom de azot” cand se
referd la un fragment heterociclic cu continut de azot, inseamni c¢i punctul de atasare al
fragmentului 1a o alta structurd este atomul de azot, care reprezintd o parte a heterociclului.

Cum se utilizeaza in acest context, termenul “TLR7/8” inseamnd “TLR7 si TLR8” sau
“TLR7 sau TLR8”, sau “TLR7 si/sau TLR8.” Semnificatia concretd poate fi inteleasd unui
specialist in domeniul dat al tehnicii reiesind din contextul, in care se intalneste “TLR7/8”.

Grupele heterociclice, citate in prezentul document, includ azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, metilazetidinil, pirazolil, piperazinil, morfolinil, tiazolil, pirolopirolil, imidazolidinil si
izotiazolil. In cazul, in care se mentioneaza o grupi heterociclica, dacd nu se specific altceva, se va
intelege, ci atomul (atomii) heterociclic(i) in grupa poate (pot) fi in orice pozitie in grupd. Trebuie
de inteles, cd imidazolil, pirazolil, tiazolil si pirolil pot fi nesaturati sau partial nesaturati. Unul din
variantele de realizare a inventiei poate include o compozitic farmaceutica, care contine unul sau
cativa compusi, conform prezentei inventii, cu un excipient farmaceutic acceptabil. Aceste
compozitii farmaceutice pot fi utilizate pentru tratamentul sau profilaxia unei afectiuni,
caracterizate prin activarea TLR7/8 la un pacient, de obicei la un pacient-om, care suferd sau este
predispus la o asemenea stare sau afectiune. Exemplele de boli sau stiri, caracterizate prin
activarea TLR7/8, includ lupus eritematos sistemic (LES) si nefrite lupice.

Cum sec utilizeazi 1n acest context, “cantitate eficientd” de compus intr-o variantd de
realizare a inventiei corespunde unei cantititi eficiente de compusi mentionati, adicd o cantitate
suficientd pentru tratamentul sau profilaxia lupusului eritematos sistemic si nefritei lupice.

Variantele de realizare ale prezentei inventii, prezentate in aceastd descriere, pot include
compusi cu centre asimetrice sau chirale. Variantele de realizare ale inventiei includ diferiti
stereoizomeri si amestecuri ale acestora. Stereoizomerii individuali ai compusilor, conform
variantelor de realizare ale inventiei, pot fi preparati prin sinteza din materiale initiale comercial
disponibile, care contin centre asimetrice sau chirale, sau prin prepararea amestecurilor de compusi
enantiomeri cu separarea ulterioard a acestor compusi. Metodele potrivite de separare includ
atasarea unui amestec racemic de enantiomeri, indicati (+/-), la substanti chirald auxiliard,
separarca diastercomerului obtinut prin cromatografic sau recristalizare si separarca produsului
optic pur din substanta auxiliard; sau separarca directd a amestecului de enantiomeri optici pe
coloane cromatografice chirale.

Variantele de realizare ale prezentei inventii includ, de asemenea, o compozitic
farmaceuticd, care contine un compus, conform prezentei inventii, precum §i un excipient
farmaceutic acceptabil. Compozitiile farmaceutice pot fi utilizate pentru tratamentul sau profilaxia
LES si nefritei lupice. Astfel, o variantd de realizare a prezentei inventii poate fi, de asemenea, o
metoda de tratare sau de prevenire a LES sau nefritei lupice 1a un pacient-om, care suferd sau este
predispus la nefritd lupica sau LES.

Variantele de realizare a prezentei inventii includ sdruri farmaceutic acceptabile ale
compusilor, prezentati In aceasti descriere. Termenul “sare farmaceutic acceptabild” se referd la
sdrurile, care din punct de vedere medical, sunt potrivite pentru utilizare in contact cu tesuturile
umane si animale fird aparitia toxicitdtii, iritatiilor sau reactiilor alergice excesive. Sarurile
farmaceutic acceptabile sunt bine cunoscute in acest domeniu [S. M. Berge, et al., J
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Pharmaceutical Sciences 66:1-19, 1977]. Sarurile pot fi preparate in situ in procesul separdrii
finale si purificirii compusului sau separat prin interactiunea unei grupe de bazi liberd cu un acid
organic potrivit. Sarurile reprezentative de aditic acidd includ: sdruri de acetat, adipat, alginat,
ascorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butirat, camforat, camforsulfonat, citrat,
ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, fumarat, glucoheptonat, glicero,
hemisulfat, heptonat, hexanoat, hidrobromurd, hidroclorurd, hidroiodurd, 2-hidroxi-etansulfonat,
lactobionat, lactat, laurat, lauril sulfat, malat, maleat, monomaleat, malonat, metansulfonat, 2-
naftalensulfonat, nicotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-
fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, stearat, succinat, sulfat, tartrat, tiocianat,
toluensulfonat, trifluoracetat, undecanoat, valerat, etc. Sirurile reprezentative de metale alcaline
sau alcalino-pdmantoase include sdruri de sodiu, litiu, potasiu, calciu, magneziu, etc., precum si
cationi netoxici de amoniu, amoniu cuaternar si amine, inclusiv, dar nelimitindu-se, amoniu,
tetrametilamoniu, tetractilamoniu, metilamind, dimetilaming, trimetilamina, trictilamind, etilamina,
etc.

Termenul "ester farmaceutic acceptabil”, cum se utilizeaza in acest context, se referd la
esteri, care hidrolizeaza in vivo si includ acei care usor se descompun in organismul uman cu
formarea de compus initial sau de o sare a acestuia. Grupele de ester potrivite includ, de exemplu,
grupele formate din acizi carboxilici alifatici potriviti farmaceutic acceptabili, in particular acizi
alcanoici, alchenoici, cicloalcanoici si alcandioici, in care fiecare grupd alchil sau alchenil, de
reguld, contine pand la 6 atomi de carbon. Exemplele de esteri particulari includ: formiati, acetati,
propionati, butilati, acrilati si etilsuccinati.

In prezenta descriere enantiomerii sunt indicati prin simboluri “R” sau “S”, sau sunt
imaginati, de obicei, cu o linie aldind, care indicd amplasarca substituentului deasupra planului
paginii intr-un spatiu tridimensional si o linie hasuratd sau punctatd, care indici amplasarea
substituentului sub planul paginii intr-un spatiu tridimensional. Daca indicarea stereochimica
lipseste, definitia structurii include ambele variante stereochimice, In cazul, in care denumirea
structurald sau chimica include “REL” sau “rel”, se subintelege, cd aceastd structurd demonstreaza
o stereochimie relativa.

Prezenta inventie se explica prin desenele din fig. 1- fig. 9, care reprezinti:

fig. 1A si fig. 1B, suprimarea de scurtd duratd in vivo a ciii TLR7 la soareci cu
compusii ER-899742 si ER-899464. Descrierea figurii: La femele de soareci din linia BALB/c s-
a administrat oral printr-o sondid numai purtitor (0.5% solutic apoasd de metil-celulozad) sau
compus, formulat cu purtitor, in dozi de 33mg/kg, 100mg/kg sau 300mg/kg. Peste 6, 13 sau 24
ore dupd administrare orald la soareci s-au administrat subcutanat 15 pg R848 pentru stimularca
TLR7. Plasma sanguind s-a colectat prin punctie cardiaci si apoi peste 1,5 ore dupd stimularca
TLR7 se estima nivelul de IL-6 prin procedura standard ELISA. (fig. 1A).

ER-899742 si ER-899464 au fost verificate concomitent intr-un singur experiment. (fig.
1B) Experimentul repetat s-a realizat cu ER-899742, examinand toate trei doze in toate trei puncte
temporale.

fig. 2A - fig. 2C, rezultatele testdrii ER-899742 pe modelul liniei murine NZBxNZW
(abreviat in continuare NZBWF1/] sau NZB/W) de lupus. Explicatii la figuri: Femelele de
soareci NZBWF1/J au fost primite la o varstd de 5 siptdmani, s-au efectuat primele colectiri de
sange si s-a monitorizat progresarea bolii in baza urmatoarelor titre anti-ADNbDf. Soarecii de 27 de
sdptadmani au fost randomizati in grupe cu titre medii echivalente de anti-ADNDS si la varsta de 29
sdptdmani au fost tratati doar cu purtdtor (Veh; 0.5% metil-celulozi) sau per os o datd pe zi cu
doza de 33, 100 sau 300 mg/kg (QD PO). La varsta de 46 sdptimani, peste 17 siptimini dupd
tratare, de la soareci se colecta sange si se studiau titrurile anti-ADNDf. Toti soarecii la varsta de
50 de sdptdmani erau sacrificati (sdptimana 21 de tratare cu compus). (fig. 2A) Cu putin timp pana
la varsta de 50 de sdptdmani (peste 21 sdptimani de tratament), de 1a unii soareci s-a colectat urina
si pentru fiecare animal s-a determinat raportul albumind/creatinind in urind (UACR, proteinuria)
in calitate de indicator indirect al functiei renale. (fig. 2B) In acest studiu s-a observant dinamica
mortalititii in grupele, tratate cu cea mai Inaltd si cea mai micd doza. in plus, nici un caz de
mortalitate nu a fost inregistrat in grupa, tratatd cu doze medii (nu se aratd). (fig. 2C) Impactul
tratamentului asupra titrelor anti-ADNbf peste 17 sdptimini de administrare a preparatului la
varsta de 46 sdptimani. Efect statistic concludent nu s-a observat.

fig. 3A - fig. 3E, rezultatele studiului compusului ER-899742 pe modelul bolii
Pristan:DBA/1 tulpind de lupus. Explicatii la figuri: La femelele de soareci DBA/1 cu véarsta de 9
SApLAMANI s-au injectat intraperitoneal 0.5 ml pristan sau PBS. In siptimana a 9 dupi tratare cu
pristan de la animale s-a colectat sange pentru titrele de auto-anticorpi. Peste 10 sdptdméni dupa
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injectarea pristanului s-a inceput administrarea orald o data pe zi a purtatorului (Veh; 0.5% metil-
celulozd) sau ER-899742 in doza de 33 mg/kg, 100 mg/kg sau 300 mg/kg si se continua timp de
13 siptdmani de tratament. Peste 13 sdptidmani de tratare cu compus soarecii erau eutanaziati si in
probele de plasmd s-au mdsurat titrurile de anti-ADNDbf (fig. 3A), anti-Sm/nRNP (fig. 3B), anti-
histon (fig. 3C) si anti-RiboP (fig. 3D) prin ELISA (concludenta statisticd a tratamentului,
comparativ cu purtitorul, determinati prin metoda ANOVA cu criteriul Dunnet post-test). (fig. 3E)
Peste 13 sdptdmani de tratare cu ER-899742 in doza de 300 mg/kg s-a misurat expresia genelor
IFN-regulate in sangele integral cu kitul pentru qPCR, si s-a calculat indicatorul profilului genei
IFN (a vedea mai detaliat capitolul Materiale si metode farmacologice, care se referd la calcularea
indicatorului IFN). In tabel este prezentatd lista completi a genelor, activate semnificativ prin
tratarea cu pristan, comparativ cu controlul PBS. La calcularea indicatorilor interferonului nu au
fost relevate diferente semnificative intre animalele tratate si tratate cu purtitor. insi, sase gene au
fost semnificativ reduse la tratarea cu compus, comparativ cu tratarea cu purtitor (criteriul t
Student), si sunt indicate in tabel.

fig. 4A - fig. 4C, rezultatele studierii ER-899464 pe model de boald NZB/W intr-un
experiment similar, cum s¢ aratd in fig. 2A. Explicatii la figuri: (fig. 4A) Cu putin pani la
atingerea varstei de 50 saptdmani (peste 21 sdptdmani de tratament), de la unii soareci s-a colectat
urina §i pentru fiecare animal s-a determinat raportul albumind/creatinind in urind (UACR,
proteinuria) in calitate de indicator indirect al functiei renale. (fig. 4B) In acest studiu s-a observant
dinamica mortalitdtii in grupele, tratate cu cea mai inaltd si cea mai micd dozi. Nici un caz de
mortalitate nu a fost inregistrat in grupa, tratatd cu doze medii (nu s¢ aratd). (fig. 5C) Impactul
tratamentului asupra titrelor anti-ADNbf peste 17 sdptimini de administrare a preparatului la
varsta de 46 sdptimani. Efect statistic concludent nu s-a observat.

fig. SA - fig. 5D, rezultatele testirii ER-899464 pe model de boald, provocatd cu 13
sdptdmani de tratare cu compus soarecii erau cutanaziati si in probele de palsmi s-au masurat
titrurile de anti-ADNDf (fig. SA), anti-Sm/nRNP (fig. 5B), anti-histon (fig. 5C) si anti-RiboP (fig.
5D) prin ELISA (concludenta statistica a tratamentului, comparativ cu purtitorul, determinata prin
metoda ANOVA cu criteriul Dunnet post-test). Cum s-a realizat pentru ER-899742, s-a studiat
expresia genei interferon-induse, dar nici una din genele care activeazi boala, aratate in fig. 3B, nu
a fost influentatd de tratamentul cu ER-899464.

fig. 6, structurile si denumirile chimice respective in conformitate cu diferite variante de
realizare, prezentate in aceastd descriere. “ER-Numdr” este un numir de referintd, acordat fiecirui
compus. Acolo, unde este posibil, sunt inclusi, de asemenea, indicatorii activitdtii in raport cu linia
stabil exprimd TLR9 uman, datele 1H RMN si datele spectrometriei de masa.

fig. 7A - fig. 7G, efectul de la administrarea dozelor de ER-899742 la soarecii cu varsta
de 9 sdptdmani s-au injectat intraperitoneal 0.5 ml pristan sau PBS. Peste 10 siptimani dupd
injectarea pristanului la animale s-a colectat sange pentru titrele de auto-anticorpi. Peste 11
sdptdmani dupd injectarea pristanului s-a inceput administrarca orald o dati pe zi a purtitorului
(Veh; 0.5% metil-celulozd) sau ER-899742 in dozd de 33 mg/kg sau 300 mg/kg si se continua
timp de 14 sdptimani de tratament. Peste 14 sdptimani de tratare cu compus soarecii erau
eutanaziati si in probele de palsma s-au mdsurat titrurile de anti-ADNDS (fig. 7A), anti-RiboP (fig.
7B) anti-Sm/nRNP (fig. 7C) si anti-histon (fig. 7D) prin ELISA (concludenta statisticd a
tratamentului, comparativ cu purtitorul, determinatd prin metoda ANOVA cu criteriul Dunnet
post-test). Pentru masurarea titrelor totale de IgG prin ELISA la sfirsitul dozirii (fig. 7E) s-a
utilizat plasmad similard. S-a observat controlul autoanticorpilor impotriva ADNbf si RiboP la
modificdri minimale ale nivelului total de IgG. La soarecii, tratati cu Pristan, in acest experiment
se dezvolta artritd, edemul articulatiilor labelor posterioare. Artrita era apreciatd in functic de
severitate, fiecare laba fiind apreciati la scala de 1a O panad la 4 in functic de semnele edemului si
inflamatiei. Scorurile erau sumate pentru doud labe posterioare, apreciate pentru fiecare animal, si
imaginate grafic in fig. 7F cu aprecierea statistici a titrelor mentionate prin ELISA. S-a relevat o
supresie dozo-dependentd statistic concludentd. La calcularea scorului interferonului nu s-au
observant diferente semnificative intre animalele tratate si tratate cu purtitor. Insi in fig. 7G este
ardtata reglarea cu reducere a cinci din 28 gene, legate cu boala, modulate de interferon la tratarea
cu ER-899742.

fig. 8, rezultatul tratdrii timp de o lund cu ER-899742 a soarecilor din linia DBA/1J cu
boald, provocatd cu Priston, in stadiul avansat dupd eliberarca nivelurilor 10 siptdméni a fost
injectat intraperitoneal pristan. Peste trei luni s-au colectat titrele anti-RiboP si anti-ADNDf si
animalele au fost randomizate in grupe cu titre medii respective. Peste una, doud sau patru
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sdptdmani de administrare orald a ER-899742 soarecii din grupe au fost eutanaziati si s-au masurat
titrele RiboP in ser. In fig. 8 nu este aritati o modificare statistic concludenti a titrelor anti-RiboP
sau ADN peste 28 zile de administrare a dozelor, cu toate cd dozarea a fost asociatd cu absenta
cresterii titrelor.

fig. 9, reprezintd imaginea ORTEP a structurii cristaline a ER-899742 sub forma de sare
a HCl.

TLR si lupus

Aditional 1a rolul lor in calitate de receptori ai imunitdtii naturale (ereditare), capabili si
detecteze paterne moleculare patogen-asociate (“nu ale sale”) (PAMP — adicd, detectarea LPS
bacterian cu TLR4), receptorii Toll-similari (TLR) la mamifere, de asemenea, sunt capabili sd
recunoasci stimuli endogeni (DAMP), cliberati dupd deteriorarca testului gazdei sau stresului
[Kono, H. si K.L. Rock, How dving cells alert the immune system pdnd la danger. Nat Rev
Immunol, 2008. 8(4): p. 279-89]. In ultimul deceniu a aparut intelegerea legiturii intre activarca
TLR cu paterne moleculare distres-asociate endogene (“ale sale™) (DAMP) si ctiologia tulburarilor
autoimune. In particular, TLR7 pot fi activati cu ARN monofilar (ARNmf), derivat atit de la
mamifere, cat si din surse virale, in timp ce TLRY pot fi activati cu ADN, derivat de la mamifere,
surse virale si bacteriene.

Lupus se caracterizeaza prin autoanticorpi, reactivi la insesi ADN bifilar (ADNDbf) si
proteinele asociate (histond), precum i la un spectru larg de proteine ARN-asociate, cum ar fi Ro,
La, Smith (Sm) si Ul snRNP [Kirou, K.A., et al., Activation of the interferon-alpha pathway
identifies a subgroup of systemic lupus erythematosus patients cu distinct serologic features si
active disease. Arthritis Rheum, 2005. 52(5): p. 1491-503]. Al doilea simptom general al
lupusului, care, cum s-a ardtat, coreleaza direct cu severitatea bolii, este expresia necontrolatd a
interferonilor de tip 1 (IFN), in particular IFNa., si cresterea respectivd a panoului mare de gene
IFNalpha-regulate in PBMC pacientilor cu lupus (asa-numitul “profilul expresiei genei IFN de tip
17). [3]. Sursa principald de IFN in singe este imunocitul specializat, numit celuld dendriticd
plasmacitoida (pDC), care constitutiv exprimd atat TLR7, cat si TLR9.

A fost stabilitid o relatie de cauzalitate intre aceste doud caracteristici ale bolii, auto-
anticorpi si nivelele de IFN, cand un sir de grupuri de cercetdri colective au demonstrat, ci
complecsii de anticorpi, izolati de la pacientii cu lupus, dar nu de la donatori, sunt capabili si
controleze productia de IFN prin metoda pDC TLR7/9- si ARN/ADN-dependentd [Means, T.K., et
al., Human lupus autoantibody-DNA complexes activate DCs through cooperation of CD32 si
TLR9. J Clin Invest, 2005. 115(2): p. 407-17; Vollmer, J., et al., Immune stimulation mediated by
autoantigen binding sites cu in small nuclear RNAs involves Toll-like receptors 7 and 8. J Exp
Med, 2005. 202(11): p. 1575-85; Savarese, E., et al., Ul small nuclear ribonucleoprotein immune
complexes induce type I interferon in plasmacytoid dendritic cells through TLR7. Blood, 2006.
107(8): p. 3229-34]. Mai mult decat atat, IFN stimuleazi cresterea expresiei TLR7/9 in celulele B,
astfel amplificand activarea TLR/BCR (receptorului celulelor B) celulelor B autoreactive pentru
diferentierea in celule plasmatice producitoare de anticorpi [Banchereau, J. si V. Pascual, Type I
interferon in systemic lupus erythematosus si other autoimmune diseases. Immunity, 2006. 25(3):
p. 383-92]. In aceasti metodi nivelele de complecsi de autoanticorpi, continand liganzii acizilor
nucleici TLR7/9, determind progresarea ciclului antiinflamator si lupusului. Autorii presupun, ci
probabil, antagonismul farmacologic al TLR7/8 va asigura beneficii terapeutice pentru pacientii cu
lupus, alterand ciclul antiinflamator mentionat, coborand nivelele de IFN si retindnd procesul
afectiunii autoimune, mediate de pDC si celulele B.

O serie de alte date sugereaza rolul TLR7 in etiologia lupusului la om si sustin idea, ci
receptorii TLR sunt un scop important pentru tratamentul bolii. Polimorfismele specifice in 3’UTR
TLR7 au fost identificate si coreleazi atat cu expresia amplificatd a TLR7, cét si cu amplificarea
profilului expresiei genice [Shen, N., et al., Sex-specific association of X-linked Toll-like receptor
7 (TLR7) cu male systemic lupus erythematosus. Proc Natl Acad Sci U S A, 2010. 107(36): p.
15838-43; Deng, Y. et al., MicroRNA-3148 modulates allelic expression of toll-like receptor 7
variant associated cu systemic lupus erythematosus. PLOS Genetics, 2013. €1003336]. in plus,
medicamentele anti-malarie in calitate de tratament standard al lupusului (SOC), cum ar fi
clorochina, perturbeazi transmiterea semnalului prin TLR7/9 endosomali si inhibd productia
[FNalfa PBMC si/sau pDC, indusd de complexele ARNmf-ribonucleoproteinice sau de serul
pacientului cu lupus. Mai mult decat atat, DC mieloide si monocitele produc IL-12p40, TNF alfa si
IL-6, sustinind semnalizarca auto-ARN/TLR8, sugerand contributia suplimentard a citokinelor
pro-inflamatoare TLR8-dependente in etiologia lupusului uman, aditional la IFN TLR7-indus de
PDC. [Vollmer, I., et al., Immune stimulation mediated by autoantigen binding sites cu in small
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nuclear RNAs involves Toll-like receptors 7 and 8. J Exp Med, 2005. 202(11): p. 1575-85; Gorden,
K.B., et al., Synthetic TLR agonists reveal functional differences between human TLR7 si TLRS. 1
Immunol, 2005. 174(3): p. 1259-68].

Datele experimentale pe un model murin confirm rolul TLR in lupus. Cercetirile
publicate in totalitate atestd, cd inhibarca farmacologicd a deletiei atit a unei gene TLR7, cit si
TLR7/9, sau duble TLR7/9 reduce severitatea bolii in patru modele diferite de lupus [Nickerson,
K.M,, et al., TLRO regulates TLR7- si MyD88-dependent autoantibody production si disease in a
murine model of lupus. J Immunol, 2010. 184(4): p. 1840-8; Fairhurst, A.M., et al., Yaa
autoimmune fenotypes are conferred by overexpression of TLR7. Eur J Immunol, 2008. 38(7): p.
1971-8; Deane, J.A., et al., Control of toll-like receptor 7 expression is essential pand la restrict
autoimmunity si dendritic cell proliferation. Immunity, 2007. 27(5): p. 801-10; Savarese, E., et al.,
Requirement of Toll-like receptor 7 timp de pristane-induced production of autoantibodies si
development of murine lupus nephritis. Arthritis Rheum, 2008. 58(4): p. 1107-15]. Subliniind
rolul TLR7, in calitate de unul din cei mai importanti factori ai autoimunititii, supraexpresia
transgenicd a TLR7 insesi conduce la o autoreactivitate spontand anti-ARN si nefritd in tulpina
C57BL/6 normal rezistentd la boald [Deane, J.A., et al., Control of toll-like receptor 7 expression
is essential pdnd la restrict autoimmunity si dendritic cell proliferation. Immunity, 2007. 27(5): p.
801-10].

Din perspectivele sigurantei, nu existd nici 0 comunicare cu privire la faptul, ¢i soarecii
lipsiti de o singurd gend TLR7, 8, sau 9 sau de o gend dubli 7/8- si 7/9-, sunt imunocompromisi, in
acel sens, ci se observd infectic cu microorganisme conditionat-patogene. Analogic,
antisubstantele SOC, se¢ presupune ci, intr-un grad semnificativ sunt inofensive si eficiente la
utilizare Indelungatd in organismul uman pentru controlul acutizirii spontane a lupusului in doze,
presupuse pentru, cel putin, inhibarea transmiterii semnalului TLR7/9 [Lafyatis, R., M. York, si A.
Marshak-Rothstein, Antimalarial agents: closing the gate on Toll-like receptors? Arthritis Rheum,
2006. 54(10): p. 3068-70; Costedoat-Chalumeau, N., et al., Low blood concentration of
hidroxiclorquine is a marker timp de si predictor of disease exacerbations in patients with
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum, 2006. 54(10): p. 3284-90]. In general, cu exceptia
cazurilor de susceptibilitate inaltd la infectiile bacteriene Gram-pozitive la copii si, intr-o masura
mai micd, la adulti, persoancle cu deficit semnificativ de TLR si cdi de semnalizare IL-1R
(MyD88- sau IRAK-4-deficientd) sunt, cu toate acestea, sdnidtoase si mentin mecanismele
imunologice de protectie la un nivel suficient. [Casanova, J.L., L. Abel, si L. Quintana-Murci,
Human TLRs si IL-1Rs in Host Defense: Natural Insights from Evolutionary, Epidemiological, and
Clinical Genetics. Annu Rev Immunol, 2010].

In baza acestora si altor informatii, autorii prezentei inventii considerd cid TLR7, in
particular, reprezintd un scop bine validat in contextul modelelor murine preclinice SLE de boala.
Atat cercetdrile genetice, cit si functionale la oameni confirm ipoteza despre aceeca, ci
antagonismul cdilor TLR7 si/sau TLR8 va exercita un efect terapeutic la pacientii cu lupus. Mai
mult decat atit, ambele studii, de deletic a genei murine TLR si de utilizare indelungati a
preparatelor anti-malarie in organismul uman, sugereazi, ca suprimarea farmacologicd a TLR7, 8
si/sau 9 se poate realiza fird o compromitere semnificativd a protectiei imune a organismului.

De aceea, compusii care suprimi TLR7, TLR8 sau ambii TLR7 si TLRS, se presupune,
cd actioneaz in calitate de agent pentru terapia sau profilaxia LES sau nefritei lupice.

Inventatorii au detectat compusi, care suprimd TLR7 si/sau 8 si, respectiv, s¢ asteapti,
ca au efect profilactic sau terapeutic in LES sau nefritd lupicd. Compusii si metodele, conform
inventiei, sunt descrise in continuare.

II. Utilizare terapeutici

Nivelurile de doze ale ingredientelor active din compozitiile farmaceutice, conform
prezentei inventii, pot fi modificate pentru a se obtine o cantitate de compus (compusi) activ(i),
care asigurd raspunsul terapeutic dezirabil la un anumit pacient pentru compozitia si modul de
administrare. Nivelul de dozare selectat depinde de activitatea compusului particular utilizat, calea
de administrare, severitatea afectiunii, care urmeazi a fi tratatd, precum §i starea si anamneza
pacientului, care este tratat. Dozele sunt determinate pentru fiecare caz in parte, folosind metode
standard, in conformitate cu factori specific pentru pacient, incluzand varsta, greutatea, starea
generald de sdnitate, precum si alti factori care pot influenta eficienta compusului (compugilor),
conform inventiei. In general, In cazul administrdrii orale compusul, conform prezentei inventii,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se administreaza intr-o doza de aproximativ 30 ng
pana la 100 ng, in doza de 30 pg pand la 500 pg, in doza de 30 ng pand la 10 g, in doza de 100 pg
pani la 5 g sau in dozi de 100 pg pand la 1 g pentru un adult pe zi. in cazul administririi in
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injectii, compusul se administreazi in dozi de aproximativ 30 pg pand la 1 g, in dozd de 100 pg
pani la 500 mg sau in doza de 100 pg pani la 300 mg pentru un adult pe zi. In ambele cazuri doza
se administreaza o datd sau doza se divizeazi pentru citeva administriri. Doza poate fi modelata,
de exemplu, utilizand programul Simcyp®.

Nu se intentioneazad ca administrarea unui compus, conform prezentei inventii, la un
mamifer, inclusiv la om, si fie limitati la o anumiti modalitate de administrare, dozd sau
frecventd. Prezenta inventic se referd la toate modurile de administrare, inclusiv orala,
intraperitoneald, intramusculard, intravenoasd, intraarticulard, intralezionald, subcutanata sau orice
altd modalitate, care este suficientd pentru a furniza o dozd adecvatd pentru profilaxia sau
tratamentul LES sau nefritei lupice. Unul sau mai multi compusi, conform prezentei inventii, pot fi
administrati la un mamifer intr-o dozi unicd sau in doze multiple. Atunci cind se administreaza
doze multiple, dozele pot fi separate unele de altele, de exemplu, prin cateva ore, o zi, 0
sdptdmand, o lund sau un an. Trebuie inteles cd, pentru orice subiect particular regimurile de
dozare specifice trebuie ajustate in timp in functic de necesititile individuale si rationamentele
profesionale ale persoanci, care administreazd sau supravegheazid administrarea unei compozitii
farmaceutice cu continut de compus, conform prezentei inventii.

Pentru aplicatii clinice compusul, conform prezentei inventii, poate fi, in general,
administrat intravenos, subcutanat, intramuscular, in colon, nazal, intraperitoneal, rectal, bucal sau
oral. Compozitiile cu continut de, cel putin, un compus al prezentei inventii, potrivite pentru
utilizare in medicind sau medicina veterinard, pot fi prezentate in forme care permit administrarea
printr-o metodd adecvatd. Aceste comporzitii pot fi preparate in conformitate cu metodele
obignuite, utilizind unul sau citiva excipienti sau adjuvanti farmaceutic acceptabili. Adjuvantii
includ, printre altele, diluanti, apa sterila si diferiti solventi organic netoxici. Purtdtorii sau diluantii
potriviti pentru utilizare terapeuticd sunt bine cunoscuti in domeniul farmaceutic si sunt descrisi,
de exemplu, in Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th ed.), ed. A. R. Gennaro,
Lippincott Williams & Wilkins, 2000, Philadelphia si Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, eds. J. Swarbrick and J. C Boylan, 1988, 1999, Marcel Dekker, New York.
Compozitiile pot fi prezentate sub forma de tablete, pilule, granule, pulberi, solutii sau suspensii
apoase, solutii injectabile, elixir sau siropuri, §i compozitiile pot contine optional unul sau citiva
agenti selectati din grupa constind din indulcitori, arome, coloranti si stabilizatori pentru a obtine
preparate farmaceutic acceptabile.

Alegerea purtdtorului si continutului de substantd activd in purtitor, in general, este
determinatd in functic de solubilitate si proprictatile chimice ale produsului, modalitatea
particulard de administrare, precum si de prevederile, care trebuie respectate in practica
farmaceuticd. De exemplu, pentru prepararea tabletelor pot fi utilizati excipienti, cum ar fi lactoza,
citratul de sodiu, carbonatul de calciu si dicalciu fosfat si agenti de dezintegrare, cum ar fi amidon,
acizi alginici §i unii silicati complecsi in combinatic cu lubrifianti (de exemplu, stearat de
magneziu, laurilsulfat de sodiu si talc). Pentru prepararca capsulelor este avantajoasd folosirea
lactozei si polietilenglicolilor cu greutate moleculard mare. Atunci cind sunt utilizate suspensiile
apoase, acestea pot contine agenti de emulsionare, care faciliteaza formarea de suspensii. Pot fi de
asemenea utilizati diluanti, cum ar fi zaharoz3, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol,
cloroform sau amestecuri ale acestora.

Pentru administrare parenterald se folosesc emulsii, suspensii sau solutii de compozitii,
conform prezentei inventii, in ulei vegetal (de exemplu, ulei de susan, ulei de arahide sau ulei de
maisline), solutii apoase-organice (de exemplu, apa si propilenglicol), esteri organic injectabili (de
exemplu, etil oleat) sau solutii apoase sterile de sdruri farmaceutic acceptabile. Solutiile de saruri
din compozitiile, conform prezentei inventii, sunt utile in special pentru administrare prin injectare
intramusculard sau subcutanati. Pentru administrare intravenoasd pot fi utilizate solutiile apoase,
care includ solutii de siruri in apd distilatd purd, cu conditia, ca (i) pH-ul lor este ajustat in mod
corespunzitor, (ii) ele in mod corespunzitor sunt tamponate si ficute izotonice cu o cantitate
suficientd de glucozi sau clorurd de sodiu si (iii) sunt sterilizate prin incilzire, iradiere sau
microfiltrare. Compozitiile potrivite cu continut de un compus, conform prezentei inventii, pot fi
dizolvate sau suspendate intr-un purtitor adecvat pentru utilizare intr-un nebulizator sau in
suspensie-aerosol sau solutic-acrosol, sau pot fi absorbite sau adsorbite pe un purtitor substanti
solidd adecvat pentru utilizare intr-un inhalator cu pulbere uscatd. Compozitiile solide pentru
administrare rectald includ supozitoare formulate in conformitate cu metodele cunoscute si
continind, cel putin, un compus al inventiei.

Formulirile dozate, conform inventiei, care urmeaza si fic utilizate pentru administrare
terapeutici trebuie si fie sterile. Sterilitatea este usor de realizat prin filtrare prin membrane sterile
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(de exemplu membrane de 0,2 um) sau prin alte metode conventionale. Formuliarile de obicei sunt
depozitate sub formd liofilizatd sau ca solutic apoasd. PH-ul compozitiilor, conform prezentei
inventii, in unele variante de realizare, de exemplu, poate fi de la 3 pand la 11, de la 5 pini 1a 9 sau
poate fi de la 7 pand la 8, inclusiv.

in timp ce una din metodele de administrare reprezinti administrarea orald a dozei, pot
fi utilizate si alte metode de administrare. De exemplu, compozitiile pot fi administrate subcutanat,
intravenos, intramuscular, in colon, rectal, nazal sau intraperitoneal intr-o varictate de formuldri
medicamentoase, cum ar fi supozitoare, pelete sau cilindri mici implantati, acrosoli, formulari
orale dozate, precum si formuldri topice, cum ar fi unguente, picdturi si plasturi dermici. Compusii
din exemplele de realizare ale inventiei pot fi Incorporati in articole formate, cum ar fi
implanturile, incluzind, dar fara a se limita, supape, stenturi, tuburi si proteze, in care se pot folosi
materiale inerte, cum ar fi polimeri sintetici sau siliconi, (de exemplu, compozitii Silastic®,
cauciuc silicon sau alti polimeri disponibili comercial). Astfel de polimeri pot include
polivinilpirolidond, copolimerul Piran, polihidroxi-propil-metacrilamid-fenol, polihidroxietil-
aspartamid-fenol sau polietileneoxid-polilizin, substituit cu reziduuri de palmitoil. in plus,
compusul prezentei inventii poate avea legiturd cu clasa de polimeri biodegradabili, utilizati
pentru obtinerea cliberdrii controlate a unui medicament, de exemplu, cu acid polilactic, acid
poliglicolic, copolimeri ai acidului poliglicolic si polilactic, poliepsiloncaprolactond, acid
polihidroxi butiric, poliortoesteri, poliacetali, polidihidropirani, policianacrilati si bloc copolimeri
reticulati sau amfipatici ai hidrogelurilor.

Compusul, conform prezentei inventii, poate fi administrat sub formad de sisteme de
eliberare cu lipozomi, cum ar fi vezicule monostratificate mici, vezicule unilamelare mari i
vezicule multilamelare. Lipozomii pot fi formati dintr-o varietate de lipide, cum ar fi colesterol,
stearilamind sau fosfatidilcholine. Compusul prezentei inventii poate fi livrat folosind anticorpi,
fragmente de anticorpi, factori de crestere, hormone sau alte fragmente tintd, la care sunt cuplate
moleculele compusului (de exemplu, supra Remington: The Science and Practice of Pharmacy),
inclusiv in vivo conjugarea componentelor sanguine cu compusul unui exemplu de realizare a
inventiei.

III. Sinteza

Sunt propuse metode generale si concrete de sintezd, utilizate pentru prepararca
exemplelor de realizare ale inventiei. Specialistii in domeniu pot recunoaste ¢d anumite modificiri
sau variatii ale acestor metode, de asemenea, vor asigura sinteza compugilor, conform inventiei. in
unele situatii expresia "cum ar fi" este utilizatd pentru a enumera diverse alternative pentru mai
multi compusi sau structuri generice. Se va intelege, ci expresia "cum ar fi" nu trebuie interpretata
ca limitativa, si ci semnificatia ei este in acord cu "inclusiv, de exemplu, dar fird a se limita 1a".

Anumite conditii au fost comune pentru exemplele concrete, prezentate in continuare.

Incilzirea cu microunde s-a realizat folosind un reactor cu microunde Biotage® Emrys
Liberator sau Initiator. Cromatografia pe coloand a fost realizatd utilizind sistemul Biotage® SP4
de flash-cromatografic. Indepirtarea solventului a fost efectuati utilizand fie un evaporator rotativ
Buchii, sau un evaporator centrifugal Genevac®. Spectrele RMN au fost inregistrate la 400 MHz
pe un spectrometru Varian Unity® folosind solventi deuterati. Deplasarile chimice sunt prezentate
in raport cu solventul protonat rezidual.

Cromatografia in strat subtire a fost realizatd pe plici de sticla Whatman®, acoperite in
prealabil cu un strat de 0,25 mm de silicagel, utilizind diferite rapoarte de unul sau mai multi
dintre urmatorii solventi: EtOAc, heptan, diclormetan sau metanol.

CL/SM analiticd a fost realizatd pentru mai multe exemple pe un sistem Apds Acquity™,
utilizAnd o coloand de 50 mm XBridge™ CI18 1,7 pm 2,1x50 mm. Solventii A si B reprezinta
amestec de apa mas/0,1% acid formic si acetonitril mas/ 0,1% acid formic, respectiv. Durata totald
a metodei 5 minute cu gradient de 5% B -99% B timp de 4 minute la un debit de 0,3 ml/min.
Datele spectrale de masa au fost obtinute pe un sistem Apds SQD din 100-2000 a.m.u. in regim de
electropulverizare-ionizare pozitiva.

Alternativ, confirmarea purititii si masei a fost efectuatd pe un sistem Waters
Autopurification folosind o coloand de 50 mm XBridge™ C8 3,5 pm 4.6 x50 mm. Solventii A si
B reprezinti amestec de apd mas/0,1% acid formic si acetonitril mas/ 0,1% acid formic, respectiv.
Durata totald a metodei 6 minute cu gradient de 10% B -95% B timp de 5 minute la un debit de 2,5
ml/min. Datele spectrale de masd au fost obtinute pe un sistem Micromass ZQ™ din 130-1000
a.m.u. in regim de electropulverizare-ionizare pozitiva.

CL/SM preparativd cu fazd inversad a fost efectuatd pentru mai multe exemple pe un
sistem Apds Autopurification, folosind o coloani XBridge™ C8 5 um, 19 x 100 mm. Solventii A
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si B reprezintd amestec de apid mas/0,1% acid formic si acetonitril mas/ 0,1% acid formic,
respectiv. Durata totald a metodei 12 minute cu gradient de 30% B -95% B timp de 10 minute la
un debit de 20 ml/min. Datele spectrale de masa au fost obtinute pe un sistem Micromass ZQ™
din 130-1000 a.m.u. in regim de electropulverizare-ionizare pozitiva.

Separarea compusilor racemici prin CLIP preparativd s-a realizat pentru mai multe
exemple folosind una dintre urmatoarele coloane chirale: Chiralpak® IA (5 cm x 50 cm sau 2 cm X
25 cm), Chiralpak® AD (2 cm x 25 cm) sau Chiralcel® OD (2 cm x 25 cm). Raporturile
enantiomerilor compusilor purificati au fost determinate prin analiza CLiP pe o coloand de 0,45
cm X 25 ¢m cu fazi stationard similard (IA, AD sau OD).

Metodele generale si experimentele pentru prepararea compusilor, conform prezentei
inventii, sunt prezentate in continuare. In anumite cazuri un anumit compus este descris cu titlu de
exemplu. Cu toate acestea, trebuie de avut in vedere, cd in fiecare caz s-au preparat o serie de
compusi ai inventiei in conformitate cu Schemele si datele experimentului, descrise in continuare.
Pentru acei compusi, pentru care sunt prezentate datele RMN si/sau spectrometriei de masa, datele
sunt prezentate in fig. 6.

In prezentul document se utilizeazi abrevierile urmitoare:
AcOH: acetic acid

anhidr: anhidru

aq.: apos

Bn: benzil

Boc: tert-butoxicabonil

CSA: acid camforsulfonic

d: zi(zile)

DAMP: patern distres-asociat

DBU: 1,8-diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7-end

DCE: 1,2-dicloroetan

DCM: diclormetan

DIPEA: N,N-diizopropiletilamind

DMA: N,N-dimetilacetamidi

DMAP: 4-dimetilaminopiridine

DMF: N,N-dimetilformamidi

DMSO: dimetilsulfoxid

ANDDbf: AND bifilar

EDC: hidroclorura de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-ctilcarbodiimida
ee: exces enantiomeric

EtOAc: acetat de etil

EtOH: etanol

h: ori(ore)

HATU: N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu hexafluorfosfat
HCl: acid clorhidric

HCQ: hidroxiclorochini

hep: n-heptan

HEPES: acid 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfonic
CLIP: cromatografia lichidelor de inalti performantz
IFN: interferon

IPA: alcool izopropilic sau izopropanol

K>COs: carbonat de potasiu

MeOH: metanol

MgSOy: sulfat de magneziu (anhidru)

min: minut(e)

MTBE: eter metil terf-butilic

Na,COs: carbonat de sodiu

Na»SOa: sulfat de sodiu (anhidru)

NaBH.: borohidrura de sodiu

NaCl: clorura de sodiu

NaH: 60% hidrurd de sodiu, dispersat in ulei
NaHCO3: bicarbonat de sodiu

NaOH: hidroxid de sodiu

NBS: N-bromsuccinimida
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NH4Cl: clorurd de amoniu

NH4OH: hidroxid de amoniu

NMP: N-metilpirolidona

Ns: Nosil sau o-nitrobenzensulfonil

°C: grade Celsius

PAMP: patern molecular patogen-asociat

PBMC: celuld mononucleara din singele periferic

PBS: solutic tampon de fosfat-salini

pDC: celula dendritica plasmacitoida

PhNTf,: N-feniltrifluormetansulfonimida

gPCR: reactia de polimeraz3 in lant cantitativa

R848: resiquimod

te: temperatura camerei

sat: saturat

SNAP: cartus pentru flash-cromatografie cu marca BIOTAGE®

SOC: standard al tratamentului

ARNmf: ARN monofilar

T3P: anhidrida propilfosfonici

tBuOK: fert-butiloxid de potasiu

TEA: trietilamina

TEMPO: 2,2,6,6-tetrametilpiperidin 1-oxil

Tf: trifluormetansulfonat

TFA: acid trifluoracetic

THEF: tetrahidrofuran

TLDA: Tagman® Low Density Array

TLR: receptor Toll-similar

TSA: acid p-toluensulfonic

Metode generale de sinteza:

Compusii au fost preparati in conformitate cu metodele generale de sintezd, prezentate
in Schemele 1 - 31:

Schema 1
B
Br r Br
NH,OHHCI =
= EtzN Cu(OAc),
—_—_— X B ———————— ~
\N N N
H” N |
H” >0 '
OH N
1 2 3

Pentru prepararea compusilor in cateva din exemple se utilizeazd compusul intermediar
cheie 3, care poate fi preparat prin metoda din Schema 1. 5-bromchinolin-8-carbaldehida 1
comercial disponibild [Frederieric de Montigny, Gilles Argouarch, Claude Lapinte, “New Route
pana la Unsymmetrical 9,10-Disubstituted Ethynilanthracene Derivatives,” Synthesis, 2006, 293-
298] se trateazd cu hidroclorurd de hidroxilamind cu obtinerea oximei 2. Apoi compusul 2 se
transformd in nitrilul respectiv 3 in prezenta unei cantitdti catalitice de acetat de cupru, se obtine
unul din compusii intermediari cheie, descrisi in prezenta descriere. Compusul intermediar 3 se
utilizeazd pentru generarea compusilor, descrisi in prezentul document, prin Inlocuirea in pozitia 5
a S-bromchinolin-8-carbaldehidei cu compusi heterociclici aromatici, heteroaromatici si saturati
potriviti, cum ar fi piperidine, piperazine si morfoline, utilizind conditii potrivite, descrise detaliat
in continuare.

O metoda alternativd de sintezd a compusului intermediar cheie 3 este prezentatd in
Schema 2, in care trietilamina in prima etapd de sinteza este inlocuitd cu acetat de sodiu.
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Schema 2

Br Br Br

NH,OH-HCI yZ Cu(OAC),
Z NaOAG - 3H,0 CH5COOH

7
/

H™SN ]
OH N
1 2 3

Unii compusi din exemple se prepard prin metoda obisnuitd de condensare, cum se arati
in Schema 3, in care bromchinolina 3 se condenseazd cu nucleofil potrivit 4 cu formarea
compusului 5, care poate reprezenta sau un compus intermediar cheie, sau un compus final, descris
detaliat in continuare.

Schema 3
t}%r Mucleofil

. .
RS . P N
i I 3 Conditii de ‘]
Noo e e e MNucleofil e e

& o~ R

condensare

prid

Un sir de exemple, reprezentate de compusul 15, se prepard din compusul intermediar
suplimentar 14, conform metodei generale, prezentate in Schema 4. Epoxidul chiral protejat
adecvat 6 se condenscazd cu alil amind cu obtinerea aminoalcoolului chiral 7. Dupa protectia
aminei secundare cu mesilat, compusul intermediar 8 obtinut se ciclizeazi intermolecular cu
formarea piranului nesaturat 9. Reducerea legiturii duble a enaminei pentru formarea compusului
10, cu deprotejarea ulterioard a grupei mesil, rezultd cu compusul 9. Condensarea compusului 11
cu bromura 3 (Schema 1 sau 2) cu utilizarea sau fara utilizarea catalizatorului pe bazi de paladiu,
rezultd cu compusul 12, dupd care deprotectia compusului 13 si activarea ulterioara a alcoolului
obtinut, rezultd cu compusul intermediar cheie 14. Compusul activat 14 poate fi usor transformat
intr-un sir de compusi din exemplele, prezentate in continuare, cu utilizarea aminei substituite
adecvat si reagenti de condensare cu obtinerea compugilor cu structura generala 15.
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O metoda alternativa de preparare a compusului cu structura generald 10 este prezentati
5 in Schema 5. Ciclizarea radicald a alcoolului protejat 8 poate fi realizatd prin tratarea cu N-
bromsuccinimidi cu obtinerea compusului 16. Eliminarea grupei brom utilizind o bazi rezulti cu

enol 17, care apoi este redus cu obtinerea compusului intermediar 10.

Schema 5
OBn OBn OBn
]) “Ef \Ef MG‘U)
—D —>
8 16 17 10
10 O metoda alternativa de preparare a compusului cu structura generald 11 este prezentati

in Schema 6. Pornind de la substanta initiald epoxi chiral 6, dupa protectia aminei secundare cu
grupa de protectic Boc, se obtine alcoolul 18. Formarea lactonei cu utilizarea DCC (dicalciu citrat)
solubil in apd rezultd cu compusul 19, care apoi poate fi alchilat utilizand un alchil litiu, cum ar fi
metil litiu, cu formarea unui amestec de ketali, 20 si 21. Apoi amestecul de ketal se reduce cu
15  formarea unui amestec diastereomeric de compusi de morfolind 22 (fiind diastereomer izomerul
dezirabil) si compus 23, care poate fi usor separate prin cromatografic pe coloana cu silica gel. S-a
constatat, cd raportul amestecului de morfolind constituic de la 4:1 pand la 9:1 in favoarea
compusului cu structura 22. Pentru urmitorii compusi suplimentari s-a realizat examenul cu raze X
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a structurii cristaline pentru confirmarea stereochimiei absolute a compusului 22. Compusul 22 se
transformd ugor in compusul 11 prin deprotejarea cu acid, cum ar fi TFA, si neutralizarca
ulterioara cu o baza.

Schema 6
o 8n Cofn
e alicinal . £ . o i
CER daOH ag e opn SOCHHG  PaePae? pa m.s u
Vg P Bock NN NERERY "";»s,
Box OH Bon
& 18 19
UBn
Es S o "
el
THRAROTS g
& |3
TEA B

S8 32 (dezirakil, major)
a-dde: &3 (indezirabil, minor)

A treia metodd de preparare a compusului intermediar cheie 11 este prezentatd in
Schema 7. Epoxidul protejat comercial disponibil 6 se condenseazi cu solutie apoasd de amoniac,
se obtine amino alcoolul 23, care la rindul siu se condenseazi cu clorpropionat chiral 24 cu
formarea amidei pure enantiomeric 25. Formarea eterului utilizind o baza puternicd, cum ar fi
hidrura de sodiu, rezulti cu lactam 26, care poate fi transformat in compusul intermediar 11 prin
reducerea amidei in amina ciclica.

Schema 7
HO
aqg. NHs
OBn T ogn * Cl o —
NH,
6 23 24
HO
OBn OBn OBn
<\NH I ]A _LiAH, \[ jA
O
Cl
25 26 11

O metoda alternativi de preparare a compusilor, conform exemplelor, cu structura
generald 5, prezentati in Schema 3, si compusilor 12 in Schema 4, este ilustrati in Schema 8.
Substantele initiale 28 si 30, preparate din surse comercial disponibile (27 si 29), pot fi usor
condensate in prezenta unei baze neorganice cu formarea compusului 31. Grupa fenol de protectie
se elimind prin hidrolizd de reducere cu formarea compusului 32, grupa acetal de protectic se
hidrolizeazi cu acid cu formarea aldehidei 33, si apoi se obtine heterociclu biciclic 34 in conditii
de condensare, catalizatd cu acid. Grupa de hidroxil fenol a compusului 34 se activeazd apoi cu
formarea compusului 35, care ulterior poate fi condensati cu compusul 11 cu formarea compusului
12, cum se prezintd in Schema 4. Compusul 11 poate fi inlocuit cu alti nucleofili, cum se arata in
exemplele prezentate in continuare.
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Schema 8
OFt OEt OH QBN
PhSO,CI BnBr
EtO — = FEtO — -
N82CO3 F K2CO3 F
NH, NHSO,Ph
C CN
27 28 29 30
OEt OEt
CSzCO3 EtO 2 EtO
28 + 30
NMP Pd C
so2 CN so2 CN
31 32
oTf
11
1 ﬁ; 0@ . O o=
—_ - — 12
e N NMP
so2 CN so2 CN F>h/soz CN
33 34 35

in doud metode alternative de preparare a compusilor cu structura generald 15 se

utilizeazd procesele, prezentate in Schema 9 si 10. Compusul intermediar 13 s¢ activeaza cu

5 formarea triflatului 36 cu inlocuirea ulterioard cu o amind potrivitd in prezenta unei baze, cum ar fi
carbonat de potasiu, cu formarea compusului tintd dezirabil 15, cum este prezentat in Schema 9.

Schema 9
HEE Sda
THO S ffj* o R R MM g R
2 ﬁ-lu‘tidlné ?«i g]\ ,L» Y 5?‘;-}&}\ § §§ { \- g:f
1B e ] R Y O
NE m« ; - e A
36 15

Pornind de la morfolina chirald Boc-protejatd 22 din Schema 6, un specialist in
10 domeniu poate presupune exemple aditionale de preparare a compusilor cu structura generald 15
prin conversia alcoolului protejat in compusul intermediar 37, cum se aratd in Schema 10.
Compusul 37 este usor transformat in amina primard ER-884884 prin reducerea azidei,
deprotejarea grupei Boc si condensare cu compusul 3. ER-884884 intr-un asa mod poate fi
transformat in analogi aditionali cu structura generald 15 fie prin procese de alchilare, sau prin

15 procese de acilare.

Schema 10
. N 3 ;
*‘g v“"p tiHy, F‘\“.!s‘(l M&W‘Q“]} T, Pl ¢ = Rl Procese de
- (Y = (I S eZe s
N ‘3\, xh\\wﬁ NTFR N“\w § 4 i 02 2 hstituire
g o i 3 §§
Row ’ e gy
ER-REGERE

2 37 WRIEZ«H

Preparareca unui sir alternativ de exemple de compusi se realizeazd prin oxidarea
compusului intermediar cheie 13 cu formarea compusului 38 si formarea ulterioard a compusilor
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din exemple in conditii de cuplare amidi cu formarea compusului 39, cum este prezentat in
Schema 11. La prepararea unor compusi din exemple, folosind aceastd metoda, vor fi necesare una
sau doud etape aditionale cu obtinerca compusilor tintd dezirabili cu structura generald 40. In mod
similar variati esteri cu structura generala 41 pot fi usor obtinuti din compusul 38, utilizand diferite
metode cunoscute specialistilor in domeniu.

Schema 11
4 RN
Ris Ma }\
BN f&a Ij\0 M *
na w Ny «3 B \grupa rm w ¥ g
cuplares ‘,,\ \.::. - modificare s ,‘v- MM -
amidei S 4
&
;t:-r“::\'E NS
Farmarea - ‘-
Mo S M
. «';ﬂ,s_u- .. E{- \4_‘/*“&0?:}_? R
esterului -

in mod similar alti compusi din exemple se prepard prin doudi metode posibile: (1)
inlocuirea grupei activate cu o grupd functionald alchil, alchenil sau aril, utilizind o baza si
compusul 11, conform Schemei 4; sau utilizand alcool activat 14 sau 36 cu fenoli sau alchil alcooli
in prezenta unei baze potrivite. Ambele metode de preparare a compugilor din exemple cu
structura chimica generald 42 sunt prezentate in Schema 12.

Schema 12

1 =au 36

Compusul intermediar cheie 13 poate fi, de asemenea, oxidat cu formarea aldehidei 43
cu condensarea ulterioard cu diferiti agenti alchil si aril de cuplare cu obtinerea compusilor din
exemple 44 sau 46, cum este prezentat in Schema 13. Apoi produsele obtinute pot fi transformate
in compusi aditionali din exemple fie prin oxidare compusului 44 cu obtinerea compusilor cu
structura generald 45, sau prin reducerea compusului 46 cu obtinerea compusilor cu structura
generald 47, in care n = 2. In mod similar un specialist in domeniu poate sintetiza compusi
aditionali din compusul intermediar 44 prin activarea grupei, de exemplu, formand triflat cu
reducerea ulterioard utilizand unii agenti de reducere posibili cu obtinerea compusilor din exemple,
care contin cu o grupa de metilen mai putin sau de compus 47, in caren = 1.
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Schema 13
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Setul final de compusi din exemple se prepara utilizand Schema 14. Utilizand metoda
de sintezd pentru prepararca compusului 13, similard celei prezentate in Schema 4, poate fi
preparat heterociclul cu 7 membri dezirabil 68, inlocuind alil amina cu 1-amin-3-buten 62. Apoi
compusul 68 poate fi activat si ulterior condensat cu diferite amine substituite pentru generarea
analogilor aditionali in mod similar, cum se aratd, in particular, in Schemele prezentate anterior.
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Prepararea compusilor din exemple

Compusul 3 - Schema 1

La o suspensie din 5-bromchinolin-8-carbaldehidd 1 (1.00 g, 4.24 mmol) si hidroclorurd
de hidroxilamini (1.177 g, 16.94 mmol) in acetonitril (110 ml) se adaugd TEA (2.362 ml, 16.94
mmol) cu incdlzirea ulterioard in reflux timp de 3 h, se obtine o suspensic galbend. Dupa
finalizarca completd a reactici amestecul de reactie amestecul de reactie se riceste pand la
temperatura camerei, precipitatul se filtreazi si precipitatul pe filtru se spald cu acetonitril (50 ml).
Produsul substanta solida brut se purificd printr-un strat nu prea mare de silica gel (10 g), eluare cu
EtOAc (300 ml), se obtine aldoxim 2 sub forma de substanti solidd galbeni.

Aldoxim 2 (1.001g, 4.0 mmol) si monohidrat acetat de cupru (II) (84.6 mg, 0.424
mmol) in acetonitril anhidru (180 ml) se agitd in reflux timp de 12 h. Dupi finalizarea completd a
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reactiei amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei, se filtreazi si stratul de pe
filtru se spald cu H-O, se obtine o substanti solidd bruni. Produsul substanti solida brut se purifica
printr-un strat nu prea mare de silica gel (circa 10 g), eluare cu (DCM 100 ml), se obtine 5-
bromchinolin-8-carbonitril, 3 (0.783 g, 3.4 mmol, randamentul 79.3% timp de 2 ectape) dupa
concentrare si uscare in vid a produsului eluat sub formd de substantd solidd de culoare bej-
deschisa [Frédérieric de Montigny, Gilles Argouarch, Claude Lapinte, Synthesis, 2006, 293].

Compusul 3 - Schema 2

La o solutic agitatd de trihidrat acetat de sodiu (31.6 g, 0.232 mol) in EtOH (0.498 L) la
15°C se adaugd 5-bromchinolin-8-carbaldehidi (49.84 g, 0.211 mol), iar apoi hidroclorurd de
hidroxilamind (15.55 g, 0.223 mol). Amestecul format se incilzeste pand la 70°C timp de 3 h,
dupd care amestecul de reactic se raceste pand la 35°C si apoi se dilueazi cu apd (250 ml).
Amestecul partial se concentreazd pand la aproximativ 250 ml, dupa care se adaugd apa (250 ml),
2-metoxi-2-metilpropan (120 ml) si heptan (120 ml), apoi se concentreazd repetat pand la
aproximativ 250 ml. Suspensia obtinuta se dilueaza cu apa (250 ml) si se riceste pand la 0°C, apoi
se adaugd 1 M NaOH 1in apa (211ml) si amestecul final se agitd viguros timp de 10 min. Suspensia
se filtreazd, se spald cu apd (498 ml) si precipitatul de pe filtru se usuca la 30°C timp de 18 h, se
obtine aldoxim 2 (49.75 g, 0.198 mol, randamentul 93.9%) sub forma de pulbere bej.

La suspensia agitatd de compus 2 (48.21 g, 0.192 mol) in acetonitril (386 ml) la 15°C se
adaugd acetat de cupru (II) (0.523 g, 2.9 mmol), urmat de acid acetic (13.1 ml, 0.229 mol).
Amestecul format se incilzeste in reflux timp de 21 h, apoi, Dupi finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactie, amestecul de reactie se rdceste pana la 50°C. Se adauga apd (0.39 L) si
amestecul partial se concentreazi cu diluarea ulterioard cu apa (290 ml) si se rdceste pand la 5°C.
Se adaugd 1 M NaOH in api (230 ml) si se continue agitarea viguroasa timp de 10 min. Suspensia
se filtreaza, precipitatul de pe filtru se cliteste cu apd (500 ml) si se usuci cu formarea compusului
3 (42.80 g, 0.183 mol, randamentul 95.6%) sub forma de pulbere sur intunecata.

Sinteza ER-878952 - Schema 3 si 15 (Metoda 1)

Schema 15
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Compusul 3 (200.2 mg, 0.86 mmol) in NMP (1 ml) si cis-2,6 dimetilmorfolind
comercial disponibild 69 (133.4 mg, 1.16 mmol — in calitate de compus reprezentativ 4 in Schema
3) se incdlzeste cu microunde la 150°C timp de 1 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul
de reactie amestecul de reactie se filtreaza si distribuie in citeva vase, se dilueazd cu NMP si se
purifici prin CLIP (coloani C18, gradient 10/90-95/5 acetonitril/api cu 0.1% TFA, timp de 15
min, t = 8.5 - 9 min) cu obtinerea dupd concentrare si uscare in vid a fractiilor combinate
dezirabile de ER-878952 (180 mg. 0.68 mmol, randamentul 79.1%).

ER-880369 (8.2 mg, 0.031 mmol, randamentul 48.4%) se produce printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-878952, utilizand compusul 3 (15 mg, 0.064 mmol) si 2-
etilmorfolind (22.2 mg, 0.191 mmol). Separarca enantiomerilor nu se efectucaza.

ER-885618 (385.2 mg, 1.032 mmol, randamentul 60.7%) se produce printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-878952, utilizand compusul 3 (400 mg, 1.716 mmol) si
compusul 11 (398.1 mg, 1.799 mmol) din Schema 4.

Sinteza compusului ER-878952 (Metoda 2, Schema 3 si 15)

La o suspensie agitatd de compus 3 (12.00 g, 0.0515 mol) in NMP (30.0 ml) se adauga
compusul 69 (14.8 g, 0.129 mol) cu incilzirea ulterioard la 120°C timp de 4 h. Dupd finalizarea
completd a reactiei amestecul de reactie amestecul de reactie se rdceste pana la 50°C, se dilucaza
cu IPA (30 ml), heptan (60 ml) si apoi se rdceste pand la 0°C. Peste 30 min precipitatele se
colecteaza prin filtrare, se spald cu un amestec racit in prealabil (la 0°C) IPA (18.0 ml)/heptan (36
ml) si se usucd intr-o atmosferd de N»/vid timp de 2 h cu obtinerca ER-878952 (11.00 g) sub
formi de pulbere de culoare galbend. Filtratul se concentreaza, se distribuie intre EtOAc (120 ml)
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si solutic apoasd saturatd de NaHCO;z (60 ml). Stratul organic se separd, se spald cu apd (60 ml) si
se trece prin silica gel pretratat (heptan-EtOAc 1:1), eluare cu EtOAc (120 ml), apoi se
concentreazd. Substanta substantd solidd brund, obtinutd astfel, se suspend in EtOAc (10 ml)
heptan (10 ml) si se incilzeste panad la 70°C si apoi se lasd sd se rdceascd pand la 20°C.
Precipitatele se colecteazi prin filtrare, se spald cu un amestec de EtOAc (5.0 ml) si heptan (5.0
ml), apoi se usucd intr-o atmosferd de N»/vid timp de 1 h, se obtine o cantitate aditionald de ER-
878952 (0.649 g) sub forma de o pulbere galbend. In final se obtine ER-878952 (11.64 g, 43.6
mmol, randamentul 89.6%).
ER-879484 (Metoda 3, Schema 3 si 16)

Schema 16
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La o solutic agitatd de compus 3 (15 mg, 64.4 mmol) si 4-benzil-2-(clormetil)morfolini
70 (43.6 mg (0.193 mmol) in DMF (0.5 ml) se adaugd TEA (0.27 pl, 0.194 mmol). Amestecul de
reactic se incilzeste in cuptorul cu microunde la 160°C timp de 1h, apoi, Dupd finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie, amestecul de reactie se purifici direct pe coloand pentru
CLIP preparativd (coloana Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu acetonitril in api cu
0.05% TFA cu gradient 0 — 40%). Fractiile cu continut de produs dezirabil se combind, se¢
concentreazd si se usucd in vid, se obtine ER-879484 (4.2 mg, 0.015 mmol, randamentul 22.7%).
Enantiomerii ER-879484 (3.0 mg, 0.010 mmol) se separi utilizind coloana CLIP chiral, si dupa
concentrarea fractiilor dezirabile si uscare in vid se obtine ER-879569 (1.0 mg, 0.004 mmol) si
ER-879570 (1.0 mg, 0.004mmol). Stercochimia absolutd este necunoscutd, dar se determina
arbitrar.

ER-879739 (12 mg, 0.047 mmol, randamentul 73.6%) se produce printr-o metoda
similard metodei de preparare a ER-879484, pornind de la compusul 3 (15 mg, 0.064 mmol) si 2-
metilmorfolind (19.5 mg, 0.195 mmol). Separarea enantiomerilor nu s-a realizat.

ER-880191 (9.5 mg, 0.036 mmol, randamentul 23.7%) se produce printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-879484 pornind de la compusul 3 (35 mg, 0.150 mmol) si
(285,6S)-2,6-dimetilmorfolind (741 mg, 6.434 mmol). Se izoleazi de asemenea cis-izomerul ER-
878952 (15.2 mg, 0.057 mmol, randamentul 37.9%). In aceasti preparare TEA nu se utilizeazi.

Exemple de compusi aditionali, derivati din ER-878952:

ER-885160: ER-878952 (85.6 mg, 0.320 mmol) s¢ dizolvd in 1,2-etandiol (1 ml) cu
aditia ulterioard a hidroxidului de potasiu (60 mg, 1.069 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste
intr-un cuptor cu microunde la 120°C timp de 10 h, apoi se filtreaza si pentru purificare se
injecteaza direct intr-o coloani C-18 pentru CLIP cu fazi inversi (coloand Apa X-Bridge C18 19 x
100 mm, eluare cu 10-100% acetonitril in apd cu 0.05% TFA). Fractiile dezirabile se¢ concentreazi
pand la uscat, se dizolvd in MeOH (3 ml) si se cluezd pe coloand cu silica gel, impregnatd cu
carbonat (Biotage Isolute SPE, Si-CQOs, 1g), se spald cu MeOH (3 ml), se concentreazi si se usuca
in vid, se obtine ER-885160 (56.2 mg, 0.197 mmol, randamentul 61.6%).

Prepararea compusului ER-890963 in calitate de exemplu de compus 15, Schema 4

Compusul 7: Intr-un reactor cu o capacitate de 22L se incarci cu eter (2R)-benzil 2-
epoxipropilic (0.7692 kg, 4.684 mol) cu temperatura internd de 18-19°C. La 18-19°C se adauga
alilamind (3800 ml, 51 mol) si amestecul format se incilzeste pand la 50°C. Peste 20 h amestecul
se concentreazd, se¢ distileazd azeotrop cu MTBE (4 1 x 3), rezultd (R)-1-(alilamino)-3-
(benziloxi)propan-2-ol, 7 (circa 1037 g, 4.684 mol, randamentul presupus 100%) sub forma de ulei
incolor.

Compusul 8: La o suspensic agitatd de bicarbonat de sodiu (1180 g, 14.0 mol) in apd
(7.2 L) 1a 10-11°C se adaugi o solutic de clorurd de o-nitrobenzensulfonil (1038 g, 4.684 mol) in
DCM (3100 ml) cu incilzirea ulterioard a amestecului bifazic format pani la 20°C. Se adaugi o
solutiec de compus 7 (circa 1037 g, prezumtiv 4.684 mol) in DCM (4100 ml) timp de 3 h
mentinind temperatura internd intre 20-23°C si continudnd agitarea viguroasd peste noapte.
Amestecul agitat se dilueaza cu apa (4100 ml), apoi se separd straturile. Stratul apos se extrage cu
MTBE (4100 ml). Straturile organice combinate se dilueaza cu n-heptan (4100 ml), consecutiv se
spald cu 1.0 M HCI (4700 ml), NaHCO; saturat (2.0 kg), apd (4100 ml), se concentreaza si se
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distileazi azeotrop cu MTBE (5200 ml x 3) si dupa uscare timp de 3zile in vid se formeaza (R)-N-
alil-N-(3-(benziloxi)-2-hidroxipropil)-2-nitrobenzensulfonamidi, 8 (1.855 kg, 4.56 mol,
randamentul 97%) sub forma de un ulei brun-verde.

Compusul 9: O suspensie agitatd de compus 8 (1.80 kg, 4.429 mol) in DMA (5.40 L) se
incilzeste 1a 40°C pand la dizolvarea completd, apoi se rdceste pand la 25°C, dupd care amestecul
se plaseaza intr-un reactor separate care contine acetat de Cu(Il) (0.145 kg, 0.797 mol), apoi vasul
initial se spald cu DMA (5.40 L). Dupi inlocuirea atmosferei interne cu oxigen (1 bar) se adauga
clorurd de paladiu(Il) (0.063 kg, 0.354 mol) si se incilzeste la 28-32°C timp de 3 zile. Dupa
finalizarca completd a reactici amestecul de reactic amestecul de reactie se divizeazd in 2 parti
egale pentru facilitarea tratirii. Fiecare parte separate se toarnd intr-un amestec de 0.1 M HCI (23
L) si MTBE (9.0 L), mentinand temperatura internd < 25°C. Straturile se separa si stratul apos se
extrage cu MTBE (9.0 1 & 5.4 L). Toate straturile organice se¢ combind, consecutiv se spala cu 0.1
M HCI (5.5 L), 8% NaHCOs (5.9 kg), 29% NaCl (6.3 kg). La stratul organic se adaugi Celite 545
(270 g), se agitd pentru 30 min, se filtreaz3 si turta de filtrare se spald cu MTBE (2.7 L). Toate
filtratele se combind si se concentreazd. Uleiul de nuant rosietici se dizolva repetat in DCM (3.6
L) si se trateazi cu 1,3,5-triazinan-2,4,6-trition (79 g kg, 0.44 mol) la 25°C timp de 1 h. Amestecul
se dilueazi cu MTBE (18 L) si se filtreaza prin Celite 545 (270 g). Reactorul si turta de filtrare se
spald cu MTBE (3.6 L) si filtratul combinat se concentreazd, rezultd (R)-2-((benziloxi)metil)-6-
metil-4-((2-nitrofenil)sulfonil)-3,4-dihidro-2H-1,4-oxazind, 9 (1748 g, 4.322 mol, randamentul
97.6%) sub forma de ulei galben.

Compusul 10: O suspensie agitatd de compus 9 (1748 g, 4.322 mol) in DCM (3.5 L) se
incilzeste 1la 33-35°C pani la obtinerea unei suspensii liber ductibile, apoi amestecul se raceste
pand la 18-20°C. Intr-un reactor separat TFA (1.67 L, 21.6 mol) in DCM (2.62 L) se riceste pand
la 5°C cu agitare, apoi se adaugi trictilsilan (1.04 L, 6.48 mol) mentinind temperatura la 5-6°C,
urmatd de ricire pand la - 5°C. Suspensia de compus 9 in DCM se adaugd lent in reactorul
principal timp de 1.5 h, mentinind temperatura intre -5 si -3°C, continuand agitarea timp de 4 h la
temperatura de -5 pand la -3°C. Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie
amestecul de reactie se dilueaza cu #n-heptan (8.74 11a -10°C) ricit in prealabil, apoi se toarnd intr-
0 solutie ricitd in prealabil de NaOH (NaOH: 890 g, 22.3 mol in apd: 8.7 1 la 5°C), mentinind
temperatura internd < 15°C (timp de 1 h), apoi in reactorul de spilare se spald cu MTBE (3.5 L).
Amestecul se dilueazd cu MTBE (5.2 L) si straturile se separd. Stratul organic se spali consecutive
cu: apd (8.7 L), 30 mas% NaCl (3.5 kg) in apa, apa (5.2 L), se trateazd cu Celite 545 (175 g) si se
filtreazd. Vasul de reactic si turta de filtrare se spald cu MTBE (1.75 L) si filtratele combinate se
concentreazd in vid pand la aproximativ 3.5 L, se distileaza azeotrop cu n-heptan (8.7 L) si se
concentreaza pand la aproximativ 5 L. Precipitatele brun-rosietice se colecteazd prin filtrare, se
spala cu n-heptan (3.5 L) si se usucd intr-o atmosferd de No/vid timp de 1 h. 1.65 kg de substanti
solidd formatd se combind cu 353 g de substanti solidd, obtinutad intr-o portic separatd, si se
suspendd in n-heptan/EtOAc 1:1 (8.0 L). Amestecul se incdlzeste 1la 61-63°C pani la dizolvarca
completd, se riceste pand la 23-25°C timp de 1 h, se dilueazi cu heptan (4 L) si apoi se raceste
pand la 10-12°C timp de 30 min. Agitarea se continue la aceastd temperaturd timp de 30 min.
Precipitatele bej-deschise se colecteazd prin filtrare, se spald cu n-heptan/ EtOAc 6:1 (2 L) si apoi
cu n-heptan (4 L), cu uscare ulterioard intr-o atmosferd de N»/vid peste noapte si apoi se usuca
intr-un cuptor cu microunde la 35°C timp de 2 zile, se obtine (2R, 6R)-2-((benziloxi)metil)-6-metil-
4-((2-nitrofenil)sulfonil)morfolind, 10 (1616 g, 3.98 mol, randamentul 74% in 2 etape din
compusul 8) sub forma de substanta solidi de culoare brun-rosietica.
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Produsul secundar: (2R, 65)-2-((benziloxi)metil)-6-metil-4-((2-nitrofenil )-
sulfonil)morfolind, 71 (diastereoizomer ) se izoleaza prin purificare din solutia initiala 10.

Compusul 11: La o solutie agitatd de 1.0 M t-BuOK in THF (0.650 L, 0.650 mol) in
THF (0.310 L), ricitd pana la 5°C, se adaugi benzentiol (63.66 ml, 0.620 mol), mentinind
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temperatura < 10 °C. Amestecul se agitd 1la 10°C timp de 30min, apoi se incilzeste pand la 15°C
timp de 1 h, apoi se adaugd o solutic de compus 10 (240.00 g, 590.5 mmol) in THF (0.60 L),
mentinind temperatura de 15-20°C si apoi se agitd timp de 2 h. Dupa finalizarea completd a
reactiei amestecul de reactie amestecul de reactie se stinge lent cu amestec de 1.0 M HCI (1.30 L)
in n-heptan (3.60 L, ricit in prealabil pand la 10°C), mentinind temperatura amestecului de reactie
<15°C. Amestecul format se agitd viguros timp de 10 min, apoi straturile se separd. Stratul organic
se extrage cu apd (0.24 L) si se spald cu n-heptan (0.24 L). Toate straturile apoase se combind §i se
spald cu n-heptan (3.60 L), apoi se¢ adaugd NaCl (240 g) cu agitare. Amestecul apos se¢
alcalinizeazi cu solutiec 5.0 M NaOH (165 ml) cu extragerea ulterioard de doud ori cu DCM (cate
3.60 1 si 2.40 1 fiecare). Straturile organice combinate se spald cu 20 mas% NaCl in apa (1400 g),
se concentreaza, se distileaza azeotrop cu MTBE (1400 ml), se dilueazi repetat ca MTBE (960 ml)
si s¢ filtrecazd printr-un filtru de sticld. Filtratul se concentreazi, se obtine (2R,6R)-2-
((benziloxi)metil)-6-metilmorfolind 11 sub forma de ulei transparent de culoare maronie, utilizat in
reactia ulterioard fard purificare suplimentara.

Compusul 12: La o solutie agitatd de compus 3 (137.6 g, 0.591 mol) in DMA (260 ml)
se adaugd DIPEA (308 ml, 1.77 mol), urmat de o solutic de compus 11 (130.67 g, 0.5905 mol) in
DMA (260 ml), spdland cu DMA (130 ml). Amestecul de reactie se incilzeste la 125-130°C timp
de 2h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactiec amestecul se riceste pana la 30°C
si se dilucazd cu EtOAc (1.96 L) si apa (0.65 L), apoi se toarnd in apd (2.61 L) cu agitare
viguroasd. Amestecul format se filtreaza printr-un strat de Celite 545 (260g) si straturile se separi.
Stratul apos se extrage cu EtOAc (1.31 L), apoi straturile organice se combind si se spald de doud
ori cu 5% NaCl (1.0 kg, de fiecare datd) si se concentreazd, rezultd o substantd solidd neagra.
Substanta solidad se dizolvd in DCM (1 L), se dilucaza cu n-heptan (520 ml), apoi se adauga silica
gel (196 g) si MgSOs (130 g). Suspensia format se agitd 1a 20°C timp de 30 min, se filtreazi si se
elucazd cu izopropil acetat (2.09 L). Filtratul combinat se concentreaza si substanta solidd maronie
format se suspendd intr-un amestec de EtOAc (196 ml) si n-heptan (523 ml). Amestecul se
incilzeste pand la 70°C, urmatd de ricire pand la temperatura camerei si se agitd peste noapte.
Precipitatele se colecteazi prin filtrare, se spald cu un amestec de EtOAc/n-heptan 3:8 (220 ml) si
se usucd In vid, se obtine 5-((2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,
12 (178.44 g, 0.478 mol, randamentul 80%) sub formd de pulbere de culoare galben-cafenie.

Compusul 13: La o suspensie agitatd de compus 12 (167.3 g, 0.45 mol) in acetonitril
(500 ml) se adauga iodura de trimetilsilil (82.9 ml, 0.582 mol) la temperatura camerei. Amestecul
format se incilzeste la 70°C timp de 2 h, apoi se riceste pana la temperatura camerei, se stinge lent
cu apd (167 g) si se agitd la 25-30°C timp de 1 h. Amestecul de reactie se raceste pand la 15°C,
urmati de aditia 28% solutic apoasa de hidroxid de amoniu (500 g), dupa care amestecul de reactie
se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul partial se concentreaza si apoi se dilucazi
cu apa (0.5 L), MTBE (0.04 L) si n-heptan (0.3 L), urmati de rdcire pana la 0-5°C. Precipitatele se
colecteazd prin filtrare si se spald cu apd ricitd In prealabil (500 ml), apoi cu amestec de n-
heptan/MTBE 7:1 (400 ml), cu uscare ulterioard in vid (40°C) peste noapte cu obtinerea 5-
((2R,6R)-2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril, 13 sau ER-885493 (127.2¢g, 0.45
mol, randamentul 100%) sub forma de o pulbere galben-cafenie.

Compusul 14: La o solutie agitatd de of 13 (24.8 g, 0.0875 mol) in DCM (200 ml) se
adauga in portii clorurd de p-toluensulfonil (17.95 g, 94.17 mmol), apoi TEA (24.60 ml, 0.1765
mol) la temperatura camerei. Amestecul de reactic se agitd timp de 3 h, apoi, Dupa finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie, amestecul de reactie se stinge cu apa (200 ml). Stratul
organic separate se spali cu solutie salind saturatd (50 ml), se usucd deasupra Na,SQ., se filtreaza
si se concentreazd pand la o risind maronie. Produsul brut se purifici pe silica gel (SNAP 340 x 2
g, cluare cu amestec de heptan/EtOAc = 5/1 pana la 3/1, TLC heptan/EtOAc = 3/1, rf = 0.6), se
obtine dupd concentrarea fractiilor dezirabile si uscare in vid ((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-il)metil 4-metilbenzensulfonat, 14 (34.98 g. 79.95 mmol, randamentul 84.9%) sub
formi de o pulbere galbeni.

Compusul 15 sub forma de ER-890963 Boc-protejat: La o solutic de compus 14
(13.9 g, 31.77 mmol) si TEA (8.86 ml, 63.541 mmol) in DMA (89 ml) la temperatura camerei se
adaugd in picdturi (S)-ferf-butil 2-etilpiperazin-1-carboxilat (7.49 g, 34.95 mmol) comercial
disponibil timp de 5 minute. Amestecul de reactiec se agitd la 110°C timp de 12 h pand la
finalizareca completd a reactiei, apoi amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei.
Amestecul de reactie se concentreazi pentru eliminarea DMA cu diluarea ulterioard cu DCM (30
ml). Solutia organic formatd se spald de doud ori cu apa (cu 30 ml de fiecare datd), solutic salind
saturatd (30 ml) si se usucd deasupra MgSQO.. Produsul brut se filtreaza, se concentreaza in vid si
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se purifica pe silica gel (SNAP 340 g, eluare cu amestec de 10% pand la 30% EtOAc in heptan,
TLC heptan/EtOAc = 3/1, tc = 0.6), se obtine dupd concentrarea fractiilor combinate dezirabile si
uscare in vid 5-((28,6R)-2-(((S5)-4-(3,3-dimetilbutanoil)-3-etilpiperazin- 1 -il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril sau ER-890963 Boc-protejat (12.27 g, 24.15 mmol,
randamentul 76%) sub forma de pulbere galbend.

ER-890963 sau compusul 15:

ER-890963 Boc-protejat (23.55 g, 49.10 mmol) se dizolva cu agitare in DCM (50 ml),
apoi in TFA (50 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactie se agitd timp de 4 h la
temperatura camerei, apoi, Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie, amestecul de
reactie se concentreaza in vid. Substanta brutd de culoare portocali-intunecati se dizolva cu agitare
in DCM (50ml) si se neutralizeazi prin aditia solutiei apoase saturate de NaHCO; la 20°C pana
cand valoarea pH atinge nivelul de 5-6. Stratul apos separat se extrage de doud ori cu DCM (cu 50
ml de fiecare datd), apoi straturile organice combinate se spald cu solutie salind saturata (20 ml), se
usucd deasupra Na>SQ., se filtreazd, se concentreazd pand la uscare. Reziduul brut se cristalizeaza
din amestec de DCM/iPrOH/heptan/Et,O = 1/1/1/1, se obtine ER-890963 (17.89 g, 47.14 mmol,
randamentul 96%) sub forma de o pulbere galbena.

ER-886604 (7.8 mg, 0.021 mmol, randamentul 73%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-4-metilbenzen (0.030 ml, 0.290 mmol) la incilzire intr-un cuptor cu microunde la 180°C
timp de 15 min. ER-886604 s¢ purifici prin CLIP cu faza inversi (coloani Water X-Bridge C18
19 x 100 mm, eluare cu 10% acetonitril in apd cu continut de 0.05% TFA). Fractiile cu continut de
produs se combind si se concentreaza pand la uscare cu dilutie ulterioard in MeOH (1 ml), se trece
prin stratul de baza de silica gel (Biotage SiCOs, 1 g, eluare cu MeOH (1ml)), se concentreaza si se
usucd in vid. Boc-deprotejarea nu este necesara.

ER-886608 (8.2 mg, 0.019 mmol, randamentul 67%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
dihidroclorurd de 5-amino-1,2-dimetilbenzimidazol (30 mg, 0.128 mmol) impreund cu TEA (0.040
ml, 0.290 mmol).

ER-886609 (7.4 mg, 0.017 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
5-amino-1-etil-2-metilbenzimidazol (30 mg, 0.171 mmol).

ER-886611 (9.2 mg, 0.027 mmol, randamentul 88%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-aminociclohexan (30 mg, 0.171 mmol).

ER-886787 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 43.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-aminopirimidind (24.7 mg, 0.263 mmol).

ER-886788 (5.2 mg, 0.014 mmol, randamentul 51%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-aminopiridind (24.4 mg, 0.263 mmol).

ER-886789 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 42%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-6-metilpiridind (28.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886790 (4.6 mg, 0.012 mmol, randamentul 43%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-5-metilpiridind (28.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886814 (4.2 mg, 0.012 mmol, randamentul 40.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
D-prolinol (26.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886815 (4.0 mg, 0.011 mmol, randamentul 38.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2,2-dimetilpirolidina (14.2 mg, 0.145 mmol).

ER-886816 (6.0 mg, 0.016 mmol, randamentul 60%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-izopropilpirolidind (29.4 mg, 0.263 mmol).

ER-886817 (4.2 mg, 0.012 mmol, randamentul 62%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R)-2-metilpirolidind (22.1 mg, 0.263 mmol).
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ER-886818 (4.2 mg, 0.010 mmol, randamentul 35.2%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(S) 3-fenilpirolidini (38.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886819 (5.2 mg, 0.015 mmol, randamentul 52%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R)-3-metilpirolidind (22.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886820 (6.2 mg, 0.018 mmol, randamentul 62%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(8)-3-hidroxipirolidind (22.6 mg, 0.263 mmol).

ER-886853 (6.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 58%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-4-metilpiridind (28.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886854 (2.9 mg, 0.007 mmol, randamentul 25%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
hidroclorurd de 3-fenilpirolidind (47.7 mg, 0.263 mmol).

ER-886855 (4.9 mg, 0.013 mmol, randamentul 44%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-5-metoxipiridind (32.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886856 (7.8 mg, 0.022 mmol, randamentul 78%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(5)-2-metilpirolidind (22.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886857 (5.6 mg, 0.015 mmol, randamentul 54%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2,5-dimetilpirolidina (25.7 mg, 0.263 mmol).

ER-886858 (3.6 mg, 0.009 mmol, randamentul 32%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-4-metoxipiridind (32.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886859 (2 mg, 0.005 mmol, randamentul 20%) se prepard printr-o metoda, similara
metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si 2-amino-
6-metoxipiridind (32.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886860 (2.5 mg, 0.006 mmol, randamentul 21%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
5-amino-1-fenilpirazol (41.3 mg, 0.263 mmol).

ER-886866 (8.2 mg, 0.022 mmol, randamentul 78%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
L-prolinol (22.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886867 (4.5 mg, 0.013 mmol, randamentul 45%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R)-3-hidroxipirolidini (22.6 mg, 0.263 mmol).

ER-886868 (6.5 mg, 0.019 mmol, randamentul 65%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(8)-3-metilpirolidind (22.1 mg, 0.263 mmol).

ER-886869 (5.3 mg, 0.015 mmol, randamentul 51%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
3,3-dimetilpirolidini (25.7 mg, 0.263 mmol).

ER-886948 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 56%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-3-metoxipiridind (32.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886949 (4.8 mg, 0.013 mmol, randamentul 46%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R)-3-hidroxipiperidind (26.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886950 (5.0 mg, 0.013 mmol, randamentul 46%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R, §)-2,6-dimetilpiperidind (29.4 mg, 0.263 mmol).

ER-886951 (3.2 mg, 0.009 mmol, randamentul 31%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(8)-3-hidroxipiperidind (26.2 mg, 0.263 mmol).
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ER-886953 (5.8 mg, 0.016 mmol, randamentul 55%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-hidroxipiperidind (26.2 mg, 0.263 mmol).

ER-886955 (7.5 mg, 0.020 mmol, randamentul 69%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-hidroximetilpiperidind (29.9 mg, 0.263 mmol).

ER-887137 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 42%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2,3 dimetilpiperazina (29.6 mg, 0.263 mmol).

ER-887138 (5.9 mg, 0.016 mmol, randamentul 57%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
3-aminopiridind (24.4 mg, 0.263 mmol).

ER-887139 (6.5 mg, 0.018 mmol, randamentul 63%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
3-aminopiridind (24.4 mg, 0.263 mmol).

ER-887141 (5.2 mg, 0.014 mmol, randamentul 50%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-metilpiperidind (25.7 mg, 0.263 mmol).

ER-887142 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 41%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4,4-difluorpiperidind (31.4 mg, 0.263 mmol).

ER-887143 (4.7 mg, 0.011 mmol, randamentul 38%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-fenilpiperidina (41.8 mg, 0.263 mmol).

ER-887144 (6.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-fluorpiperidind (26.8 mg, 0.263 mmol).

ER-887145 (6.5 mg, 0.019 mmol, randamentul 65%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-aminociclopentan (22.1 mg, 0.263 mmol).

ER-887146 (7 mg, 0.018 mmol, randamentul 60%) se prepard printr-o metoda, similara
metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si 1-amino-
3-metilciclohexan (29.4 mg, 0.263 mmol).

ER-887177 (5.3 mg, 0.014 mmol, randamentul 49%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-3-metilpiridind (20 mg, 0.145 mmol).

ER-887253 (10.2 mg, 0.029 mmol, randamentul 60%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (20 mg, 0.046 mmol) si
piperazind (40 mg, 0.460 mmol).

ER-887442 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.2 mg, 0.028 mmol) si
1-amino-4-metilciclohexan (30 mg, 0.265 mmol).

ER-887443 (4.5 mg, 0.013 mmol, randamentul 47%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-ciclobutan (10 mg, 0.141 mmol).

ER-887444 (7.7 mg, 0.020 mmol, randamentul 70.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-cicloheptan (20 mg, 0.177 mmol).

ER-887526 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 57%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-4-hidroxiciclohexan (30 mg, 0.260 mmol).

ER-887528 (5.4 mg, 0.015 mmol, randamentul 51.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-2-hidroxiciclopentan (30 mg, 0.297 mmol).

ER-887539 (5.3 mg, 0.014 mmol, randamentul 49%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-2-metilciclohexan (30 mg, 0.265 mmol).
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ER-887538 (6.5 mg, 0.014 mmol, randamentul 51.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-5-fenilpiridind (50 mg, 0.294 mmol).

ER-887540 (6.1 mg, 0.014 mmol, randamentul 49%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-3-fenilpiridina (50 mg, 0.294 mmol).

ER-887586 (6.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(S,R)-1-amino-2-hidroxipirolidind (10 mg, 0.099 mmol).

ER-887587 (7.5 mg, 0.019 mmol, randamentul 65%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-3-etoxilpiridind (40 mg, 0.290 mmol).

ER-887588 (5.6 mg, 0.013 mmol, randamentul 45%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-amino-2-fenilpiridind (20 mg, 0.118 mmol).

ER-887589 (2.4 mg, 0.006 mmol, randamentul 19%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-6-fenilpiridind (20 mg, 0.118 mmol).

ER-887722 (3.5 mg, 0.009 mmol, randamentul 32%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
5-metilpiperazin-2-ond (20 mg, 0.175 mmol).

ER-887723 (6.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-N-metilpiperazina (10 mg, 0.100 mmol).

ER-887724 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 55%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-N-propilpiperazini (40 mg, 0.138 mmol).

ER-887725 (7.2 mg, 0.018 mmol, randamentul 64%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-(dimetilamino)-piperidind (20 mg, 0.156 mmol).

ER-887927 (10.2 mg, 0.024 mmol, randamentul 82.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1,4"-bipiperidina (20 mg, 0.119 mmol).

ER-887928 (3.2 mg, 0.009 mmol, randamentul 31%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(R)-tert-butil piperidin-3-il carbamat (30 mg, 0.150 mmol).

ER-888070 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 43%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
tert-butil piperidin-4-il carbamat (30 mg, 0.150 mmol).

ER-888202 (6.2 mg, 0.018 mmol, randamentul 62%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
piperidina (0.034 ml, 0.348 mmol).

ER-888203 (7.2 mg, 0.020 mmol, randamentul 58%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15.5 mg, 0.035 mmol) si
morfolind (0.030 ml, 0.350 mmol).

ER-888204 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 57%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(2S,6R)-2,6-dimetilmorfolind (0.070 ml, 0.580 mmol).

ER-888205 (4.6 mg, 0.012 mmol, randamentul 41%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
((2R,6R)-6-metilmorfolin-2-il)metanol sau ER-885491 (40 mg, 0.305 mmol).

ER-885491: La o suspensie agitatd de compus 11 (890.2 mg, 4.023 mmol) in MeOH (8
ml) se adaugd 5% paladiu pe carbon (270 mg), apoi amestecul se purjeazd Ha gazos de trei ori cu
vacuum evacuare intre incarcari. Amestecul de reactie se agitd in atmosferd de H, la 40°C timp de
8 h. Amestecul de reactie reactionat incomplet se degazeaz3 in vid cu purjare cu N> gazos, apoi se
adaugid 5% paladiu pe carbon (100 mg) si 2 picituri de HCI concentrate, dupa care amestecul de
reactic se plaseazi in atmosferd de H» cum se descrie mai sus, timp de 4 h la 40°C. Dupa
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactiec amestecul de reactie se purjeazi cu N, gazos cu
filtrare ulterioard prin Celite 545, eluare cu MeOH (5 ml), concentrare si uscare in vid. Produsul
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brut ER-885491 (378. 2 mg, 2.883 mmol, randamentul 71.7%) se utilizeazd in etapa urmétoare
fara purificare suplimentara.

ER-888285 (8.6 mg, 0.020 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
N-(2-piridil)piperazina (30 mg, 0.184 mmol).

ER-888286 (10.2 mg, 0.020 mmol, randamentul 71.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (14.6 mg, 0.033 mmol) si
N-(4-piridil)piperazina (30 mg, 0.184 mmol).

ER-888288 (7.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 52%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
N-(piperidin-4-il)acetamida (20 mg, 0.141 mmol). Sarea de HCI se obtine prin metodele, descrise
anterior.

ER-888289 (16.2 mg, 0.039 mmol, randamentul 21.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (80 mg, 0.183 mmol) si
1,8-naftiridin-2-amind (100 mg, 0.689 mmol).

ER-888320 (5.8 mg, 0.015 mmol, randamentul 42%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15.5 mg, 0.035 mmol) si
piperidine-4-carboxamida (20 mg, 0.156 mmol).

ER-888321 (6.2 mg, 0.013 mmol, randamentul 37%i) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15.5 mg, 0.035 mmol) si
N-(piperidin-4-il)benzamidi (40 mg, 0.196 mmol).

ER-888322 (10.5 mg, 0.027 mmol, randamentul 75.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15.5 mg, 0.035 mmol) si
1-izopropilpiperazind (20 mg, 0.156 mmol).

ER-888330 (4.2 mg, 0.011 mmol, randamentul 30%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15.5 mg, 0.035 mmol) si
piperazin-1-carboxamida (20 mg, 0.155 mmol).

ER-888479 (7.6 mg, 0.018 mmol, randamentul 51%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 4-
ciclohexilpiperidind (30 mg, 0.179 mmol).

ER-888480 (8.3 mg, 0.020 mmol, randamentul 58%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 4-
(pirolidin-1-il)piperidind (30 mg, 0.194 mmol).

ER-888838 (6.2 mg, 0.015 mmol, randamentul 45%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
3,5-dimetilpiridin-2,6-diamini (20 mg, 0.146 mmol).

ER-888977 (1.2 mg, 0.003 mmol, randamentul 11%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de 1a compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1,3-dimetil-1H-pirazol-5-amind (28.8 mg, 0.259 mmol).

ER-889448 (8.2 mg, 0.022 mmol, randamentul 63%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604 , pornind de l1a compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
1-etilpiperazind (0.020 ml, 0.136 mmol).

ER-889469 (6.5 mg, 0.018 mmol, randamentul 52%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 1-
(azetidin-3-il)pirolidind (20 mg, 0.158 mmol).

ER-889470 (7.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 48%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 1-
(azetidin-3-il)piperidind (20 mg, 0.158 mmol).

ER-889557 (7.7 mg, 0.020 mmol, randamentul 58.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
piperidin-4-ilmetanol (20 mg, 0.174 mmol).

ER-889571 (3.2 mg, 0.008 mmol, randamentul 23%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
(R)-1,3-bipirolidini (20 mg, 0.143 mmol).

ER-889572 (1.1 mg, 0.003 mmol, randamentul 7.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
(R)-1-(pirolidin-3-il)piperidind (20 mg, 0.130 mmol).
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ER-889601 (6.7 mg, 0.018 mmol, randamentul 51%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 1-
metil-1,4-diazepan (20 mg, 0.175 mmol).

ER-889602 (10.2 mg, 0.022 mmol, randamentul 65.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
fenil(piperazin-1-il)metanon (30 mg, 0.158 mmol).

ER-891084 (7.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 47%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886608, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si 1-
(piperidin-4-il)azepan (30 mg, 0.165 mmol).

ER-890108 (15.2 mg, 0.036 mmol, randamentul 58.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (27 mg, 0.062 mmol) si 1-
(azetidin-3-il)-4-metilpiperazina (90.2 mg, 0.581 mmol). La amestecul de reactiec se adauga, de
asemenea, trictilamind (0.008 ml, 0.062 mmol).

ER-890112 (296.5 mg, 0.683 mmol, randamentul 74.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (400.6 mg, 0.916 mmol)
st 4,4'-bipiperidind (290 mg, 1.723 mmol).

ER-894472 (53.9 mg, 0.143 mmol, randamentul 25%) si ER-894473 (51.2 mg, 0.135
mmol, randamentul 23.6%) s¢ prepard printr-o metodd, similard metodei de preparare a ER-
886604, pornind de la compusul 14 (250 mg, 0.571 mmol) si 5-metilpiperazin-2-ond (78.3 mg,
0.686 mmol). Stereochimia fiecarei grupe metil diastercomerice se determind arbitrar.

ER-886507 (4.2 mg, 0.013 mmol, randamentul 51.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886604, pornind de la compusul 14 (10.6 mg, 0.024 mmol) si
pirolidind (0.022 ml, 0.257 mmol), utilizind toluen (1 ml) in loc de DMA ca solvent. Deprotejarea
grupei Boc nu este necesara.

ER-886508 (3.3 mg, 0.010 mmol, randamentul 38.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (10.8 mg, 0.025 mmol) si
N, N-dietilamina (0.027 ml, 0.262 mmol).

ER-886509 (4.8 mg, 0.013 mmol, randamentul 44.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
benzilamind (0.028 ml, 0.263 mmol).

ER-886601 (6.6 mg, 0.018 mmol, randamentul 64.2%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
fenilamind (0.008 ml, 0.087 mmol).

ER-886602 (6.4 mg, 0.017 mmol, randamentul 60.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-3-metilbenzen (0.028 ml, 0.263 mmol).

ER-887104 (2.1 mg, 0.005 mmol, randamentul 17.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(8)-2-(trifluormetil)pirolidind (36.1 mg, 0.260 mmol).

ER-886603 (7.6 mg, 0.020 mmol, randamentul 71%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
1-amino-2-metilbenzen (0.030 ml, 0.290 mmol), utilizand NMP(1 ml) in loc de toluen ca solvent.

ER-886957 (4.7 mg, 0.013 mmol, randamentul 45%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-metilpiperidind (25.7 mg, 0.263 mmol).

ER-886958 (6.2 mg, 0.016 mmol, randamentul 57%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-etilpiperidind (29.3 mg, 0.263 mmol).

ER-887139 (2.1 mg, 0.005 mmol, randamentul 18%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(8)-2-trifluormetilpirolidind (36.1 mg, 0.263 mmol).

ER-887252 (2.6 mg, 0.006 mmol, randamentul 21%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-amino-4-fenilpiridind (20 mg, 0.145 mmol).

ER-887258 (4.2 mg, 0.010 mmol, randamentul 34%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
N-fenil piperazina (0.040 ml, 0.290 mmol) in toluen (0.5 ml).
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ER-887259 (3.2 mg, 0.009 mmol, randamentul 30%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2,6-dimetilpiridina (30 mg, 0.290 mmol).

ER-887260 (3.3 mg, 0.009 mmol, randamentul 30.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
(5,5)-2,5-dimetilpiperazind (29.6 mg, 0.263 mmol).

ER-887261 (4.2 mg, 0.011 mmol, randamentul 39%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12 mg, 0.027 mmol) si
N-acetil piperazind (40 mg, 0.274 mmol).

ER-887262 (2.4 mg, 0.006 mmol, randamentul 22%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886507, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
4-(R)-hidroxi-2-(S)-hidroximetilpirolidind (30.4 mg, 0.263 mmol).

ER-887268 (9.3 mg, 0.017 mmol, randamentul 10%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886608, pornind de la compusul 14 (50 mg, 0.114 mmol) si
(R)-tert-butil 3-metilpiperazin-1-carboxilat (100 mg, 0.570 mmol) utilizand toluen (1 ml). Pentru
ER-890963 Boc-protejat, mentionat anterior, este necesara deprotejarea grupei Boc. ER-887268
se purifici prin CLIP cu fazi inversi (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm, eluare cu
amestec de 10 — 40% acetonitril in apd cu 0.05% TFA) cu neutralizarea ulterioard, cum se descrie
pentru ER-886608.

ER-887269 (6.2 mg, 0.025 mmol, randamentul 21.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-887268, pornind de la compusul 14 (51.8 mg, 0.118 mmol) si
(R)-tert-butil 2-metilpiperazin-1-carboxilat (100 mg, 0.570 mmol).

ER-887270 (12.2 mg, 0.033 mmol, randamentul 30%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-887268, pornind de la compusul 14 (50 mg, 0.114 mmol) si
(S)-tert-butil 2-metilpiperazin-1-carboxilat (200 mg, 1.14 mmol).

ER-887271 (2.3 mg, 0.006 mmol, randamentul 5.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-887268, pornind de la compusul 14 (48.2 mg, 0.110 mmol) si
hidroclorurd de (R,R)-tert-butil 2,5-dimetilpiperazin-1-carboxilat (100 mg, 0.399 mmol) si DIPEA
(0.10 ml, 0.55 mmol).

ER-887272 (3.2 mg, 0.008 mmol, randamentul 7.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-887268, pornind de la compusul 14 (52.7 mg, 0.120 mmol) si
(S,R)-tert-butil 2,5-dimetilpiperazin-1-carboxilat (100 mg, 0.467 mmol).

ER-890119 (256.2 mg, 0.630 mmol, randamentul 58.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890963, pornind de la compusul 14 (450 mg, 1.029 mmol) si
tert-butil 4-(azetidin-3-il)piperazin-1-carboxilat (314.2 mg, 1.302 mmol). La amestecul de reactic
se adaugi, de asemenea, trictilamind (0.172 ml, 1.23 mmol). Dioxan (2 ml) se utilizeaza in locul
DMA. Este necesard deprotejarea grupei Boc cu TFA cu neutralizarea ulterioard a produsului final,
cum se descrie anterior.

ER-892253 (152.3 mg, 0.362 mmol, randamentul 4.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (4.0 g, 9.1 mmol) si ferf-
butil (1-(azetidin-3-il)piperidin-4-il)carbamat (2.52 g, 9.9 mmol).

ER-888605 (7.6 mg, 0.017 mmol, randamentul 5.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (150 mg, 0.343 mmol) si
hidroclorurd de [1,4'-bipiperidin]-2-ond (82.5 mg, 0.377 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este
necesara.

ER-888605 (7.6 mg, 0.017 mmol, randamentul 5.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (150 mg, 0.343 mmol) si
hidroclorurd de [1,4'-bipiperidin]-2-ond (82.5 mg, 0.377 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este
necesara.

ER-890093 (15.2 mg, 0.035 mmol, randamentul 45.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (33.6 mg, 0.077 mmol) si
4-(piperidin-4-il)morfolini (52 mg, 0.305 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.

ER-890104 (569 mg, 1.06 mmol, randamentul 42.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (1.08 g, 2.5 mmol) si ferf-
butil 4-(piperidin-4-il)piperazin-1-carboxilat (1.00 g, 3.7 mmol). Deprotejarea grupei Boc in ER-
890104 (21 mg, 0.039 mmol) se efectucazd prin metoda, descrisd anterior, cu obtinerea ER-
890106 (12.4 mg, 0.029 mmol, randamentul 73.2%).

ER-890105 (65 mg, 0.122 mmol, randamentul 11.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890119, pornind de la compusul 14 (1.08 g, 2.5 mmol) si ferf-
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butil 4-(piperidin-4-il)piperazin-1-carboxilat (1.00 g, 3.7 mmol). La amestecul de reactie se
adaugd, de asemenea, DIPEA (0.65 ml, 3.7 mmol). Deprotejarea grupei Boc in ER-890105 (60
mg, 0.112 mmol) se realizeazd prin metoda, descrisa anterior, cu obtinerca ER-890107 (11.3 mg,
0.026 mmol, randamentul 23.2%).

ER-890311 (4.5 mg, 0.011 mmol, randamentul 31%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-886608, pornind de la compusul 14 (15 mg, 0.034 mmol) si
dihidroclorurd de (S)-1-(pirolidin-3-il)piperidind (30 mg, 0.108 mmol) inlocuind DMA cu
acetonitril (1 ml). La amestecul de reactic se adaugd, de asemenea, trictilamina (0.014 ml, 0.102
mmol). Sarea de dihidroclorura a produsului se obtine prin metodele, descrise anterior.

ER-890342 (41.3 mg, 0.101 mmol, randamentul 11%) se prepard printr-o metoda,
similar metodei de preparare a ER-890311, pornind de la compusul 14 (150.2 mg, 0.916 mmol)
si 4-(azetidin-3-il)morfolind (221.6 mg, 1.030 mmol).

ER-890343 (25.2 mg, 0.062 mmol, randamentul 77.2%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890311, pornind de la compusul 14 (35.2 mg, 0.080 mmol) si
1-(azetidin-3-il)-4-metilpiperazind (40.3 mg, 0.0201 mmol).

ER-890344 (21.4 mg, 0.059 mmol, 73.8%) se prepara printr-o metodd, similard metodei
de preparare a ER-890311, pornind de la compusul 14 (35.2 mg, 0.080 mmol) si (S)-ferf-butil 3-
metilpiperazin-1-carboxilat (28.2 mg, 0.201 mmol). Deprotejarea grupei Boc se realizeaza cu TFA
cu neutralizare ulterioara.

ER-890963 (685.2 mg, 1.806 mmol, 86%) s¢ prepari printr-o metod3, similard metodei
de preparare a ER-890344, pornind de la compusul 14 (919 mg, 2.101 mmol) si (S)-ferf-butil 2-
etilpiperazin-1-carboxilae (500 mg, 2.333 mmol). Sarea de dihidroclorurd a produsului se obtine
prin metodele, descrise anterior.

ER-891090 (54.2 mg, 0.133 mmol, randamentul 46.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de preparare a ER-890311, pornind de la compusul 14 (137.5 mg, 0.314 mmol)
si dihidroclorurd de (S5)-1,3'-bipirolidind (30 mg, 0.165 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este
necesara.

ER-895204 (35.2 mg, 0.084 mmol, randamentul 73.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-890311, pornind de la compusul 14 (50 mg, 0.114 mmol) si
N-etilpiperidin-4-carboxamidd (21.4 mg, 0.137 mmol). Sarea de hidroclorurd a produsului se
obtine prin metodele, descrise anterior

Prepararea ER-887612 in calitate de exemplu modificat de preparare a
compusului 15 din Schema 4:

Amestecul de compus 3 (201 mg, 0.862 mmol) si hidroclorurd de (R)-2-hidroximetil
morfolind (132, 0.856 mmol) in NMP(3 ml) se incilzeste pana la 170°C timp de 16 h. Dupa
finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie amestecul de reactie se raceste, se filtreaza, se
elucazd cu MeOH (2 ml), apoi se purificd direct prin CLIP, utilizind o coloani C-18, eluare cu
amestec de 10 — 100% acetonitril in apd continind 0.1% TFA. Produsul dezirabil se colecteazi si
se concentreazd pand la uscare. Produsul format se dizolvd in MeOH (2 ml) si se trece prin stratul
de bazd de silica gel (Biotage, lg, SiCOs), cluare cu MeOH (5 ml), se obtine (R)-5-(2-
(hidroximetil)morfolin)chinolin-8-carbonitril sau ER-886849 (108 mg, 0.401 mmol, randamentul
46.9%).

La o solutic agitatdi de ER-886849 (101 mg, 0.375 mmol) in DCM (2 ml) se adaugi
clorurd de p-toluensulfonil (78.5 mg, 0.412 mmol), apoi DIPEA (0.13 ml, 0.746 mmol) si DMAP
(2.3 mg, 0.019 mmol). Amestecul de reactic s¢ agitd la temperatura camerei timp de 2 h, apoi se
adaugd suplimentar clorurd de p-toluensulfonil (78.7 mg, 0.413 mmol) cu agitare ulterioard la
temperatura camerei timp de 4 h. La amestecul de reactie, Dupa finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactie, cu agitare se adauga apa (1.2 ml) si DCM (5.9 ml) si apoi se separd straturile.
Stratul organic se spald cu solutie salini saturatd (1.2 ml), se usuca deasupra MgSO., se filtreaza si
se concentreaza pand la uscare. Produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage SP4, Interchim 25g,
eluare cu amestec de EtOAc in heptan cu gradient de 20 -100%), fractiile dezirabile se colecteaza,
se concentreazi si se usucd in vid, se obtine (R)-(4-(8-cianchinolin-5-il)morfolin-2-il)metil 4-
metilbenzensulfonat (85 mg, 0.201 mmol, randamentul 53.6%).

O solutie de (R)-(4-(8-cianchinolin-5-il)morfolin-2-il)metil 4-metilbenzen-sulfonat (27
mg, 0.064 mmol) si 2-aminopiridind (90 mg, 0.956 mmol) in NMP (1 ml) se incilzeste intr-un
cuptor cu microunde la 150°C timp de 15 min. Amestecul de reactie ricit se dilueazd cu NMP (3
ml) si se purifici direct prin CLIP, utilizind o coloani C-18, eluare cu un amestec de 10 — 100%
acetonitril in apd cu continut de 0.1% TFA. Produsul dezirabil se colecteazd si se concentreazi
pana la uscare. Produsul format se dizolva in MeOH (2 ml) si se trece prin stratul de bazi de silica
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gel (Biotage, 1g, SiCOs3), eluare cu MeOH (5 ml), se obtine ER-887612 (16 mg, 0.046 mmol,
randamentul 71.9% randamentul).

ER-885211 (4 mg, 0.016 mmol, randamentul 24.7%) s¢ prepard printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-886849, pornind de la compusul 3 (15 mg, 0.064 mmol) si
(R)-2-metilmorfolind (22 mg, 0.160 mmol). La amestecul de reactic se adaugd TEA (0.05 ml,
0.359 mmol).

Sinteza alternativa a compusului 10 — Schema 5

Compusul 16: La o solutic agitatd de compus 8 (2.869 g, 7.06 mmol) in acetonitril (14.4
ml), ricitd pand la 5-6°C, se adaugd TFA (0.163 ml, 2.12 mmol), apoi NBS (1.385 g, 7.78 mmol).
Amestecul de reactie se agitd timp de 1h, apoi se adaugd 9% NaHCOs (6.6 g, 7.1 mmol), urmat de
sulfit de sodiu (NaxSOs; 0.27 g, 2.1 mmol) si apoi se agitd timp de 5 min. The amestecul se
diluecaza cu apa (5.7 ml) si toluen (29 ml), se agitd aditional 5 min cu separarca ulterioard a
straturilor. Stratul apos se extrage cu toluen (14.4 ml), apoi straturile organice combinate s¢ spald
cu 20% NaCl (7.20 ml), se concentreaza pand la aproximativ 5 ml si apoi se dilueaza cu MTBE
(29 ml). Se adaugi 2 M NaOH (7.1 ml) si amestecul bifazic format se agita viguros timp de 10
min. Stratul organic se separd si consecutiv s¢ spald de doud ori cu 20% NaCl (14 ml de fiecare
datd), apa (5.7 ml), se concentreazi pand la aproximativ 5 ml si se dilueazi cu toluen (14.4 ml).
Solutia formata continind (2R)-2-((benziloxi)metil)-6-(brommetil )-4-((2-nitrofenil )-
sulfonil)morfolind, 16, se utilizeaza direct in reactia urmatoare.

Compusul 17: La o solutie agitatd de compus 16 (circa 3.43 g, 7.06 mmol, obtinut
anterior) in toluen se adaugd DBU (2.66 ml, 17.648 mmol) si apoi se incdlzeste 1la 100°C timp de 4
h. Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie amestecul de reactie se riceste pana la
15°C si apoi se adaugd MTBE (60 ml) si 1 M HCI (21.2 ml) cu agitare. Straturile se separd, apoi
stratul apos se extrage cu MTBE (20 ml). Straturile organice combinate se spald cu apd (10 ml), 9
mas% NaHCO; in apd (10 g, 10.713 mmol), 20 mas% NaCl (10 ml), se concentreazi pani la
uscare. Uleiul galben brut obtinut se dilueazd cu DCM (10 ml), se filtreazi si se concentreazid cu
obtinerea (R)-2-((benziloxi)metil)-6-metilen-4-((2-nitrofenil)sulfonil)morfolinei brute, 17 (3.2 g)
sub forma de ulei oranj.

Compusul 10: La o solutic agitati de trictilsilan (1.69 ml, 10.6 mmol) in DCM (4 ml) la
0°C se adaugd TFA (2.72 ml, 35.3 mmol) si apoi se riceste pand la -15°C. Se adaugd produsul brut
17 (circa 2.86 g, 7.06 mmol) in DCM (4 ml), mentinind temperatura la -5°C si apoi se adaugi
reziduurile, spdlate cu DCM (4 ml). Amestecul format se agitd 1a -10 pana la -5°C timp de 1h, apoi
se Incdlzeste la 2-3°C pentru aditional 1 h. Dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de
reactic amestecul de reactie se riceste pand la -10°C, se toarnd in 2 M NaOH (21.2 ml, 42.4
mmol), ricit in prealabil (2 °C), spiland reactorul cu DCM (2 ml). Amestecul final se extrage cu
MTBE (50 ml) si stratul organic se spald cu apd (10 ml), 20 mas% NaCl (10 ml) si se concentreaza
cu obtinerea unui ulei oranj. Dupd combinarea si concentrarea fractiilor dezirabile cu uscarea
ulterioard in vid, produsul brut se purifici pe silica gel (n-heptan/MTBE 1:2), se obtine (2R,6R)-2-
((benziloxi)metil)-6-metil-4-((2-nitrofenil)sulfonil)morfolind, 10 (1.437 g, 3.54 mmol,
randamentul 50% in 3 etape din compusul 8) sub formd de substanti solidd de culoare galben
deschisa.

Sinteza alternativa a compusului 11 — Schema 6

Compusul 18 si 19: La o suspensic agitati de glicind (85.86 g, 1.144 mol) in 1,4-dioxan
(660 ml) se adauga solutic apoasd 1.0 M de NaOH (1144 ml, 1.114 mol) si apoi se Incilzeste pand
la 80°C, dupi care solutia lent se¢ adaugd timp de 2 ore la eterul (2R)-benzil 2-epoxipropilic 6
(93.90 g, 0.5718 mol) in 1,4-dioxan (94 ml), mentinand temperatura internd intre 77-82°C timp de
2h. Dupa finalizarea completa a reactiei amestecul de reactic amestecul se raceste pana la 18°C,
apoi se adaugd di-ferg-butil dicarbonat (262.1 g, 1.201 mol), mentinind temperatura intre 18 si
21°C. The amestecul se agita 1a temperatura camerei peste noapte, apoi amestecul se spald de doud
ori cu heptan (2000 ml). Stratul apos se aciduleaza cu 20 mas% de acid citric (270 g) si se extrage
de trei ori cu EtOAc (2000 ml si 2 x 1000 ml). Straturile organice combinate se spald de doud ori
cu 20 mas% NaCl (cu 460 g de fiecare datd), se¢ concentreazd, se dizolva in EtOAc (560 ml), se
filtreazai, se concentreazi si se dilueazi cu DCM (280 ml), se obtine acidul (R)-2-((3-(benziloxi)-2-
hidroxipropil)(terf-butoxicarbonil )Jamino)acetic, 18 in solutic.

La o solutie agitati de EDC (120.6 g, 0.6290 mol) si DMAP (2.10 g, 0.0172 mol),
suspendatd in DCM (380 ml), la 15°C se adauga solutiec de compus 18, mentionat anterior timp de
30 minute, mentinind temperatura sub 20°C. Amestecul de reactic se agitd la 18-20°C timp de 3h,
apoi se riceste pand la 10°C si apoi se stinge cu agitare cu 20 mas% de acid citric (820 g).
Straturile se¢ separd si stratul apos se extrage cu MTBE (1.4 L). Straturile organice combinate se
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spald cu solutic apoasad saturati de NaHCO; (480 g), 30% NaCl (470 g) si se¢ concentreaza.
Produsul brut astfel obtinut se purificd pe silica gel (cluare cu amestec de n-heptan/EtOAc 4:1
pand la 3:1) cu obtinerea dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea lor in vid
(R)-tert-butil 2-((benziloxi)metil)-6-oxomorfolin-4-carboxilat, 19 (96 g, 0.298 mol, randamentul
26.1% in doud etape) sub forma de ulei transparent galben.

Compusul 22 si 23: La o solutic agitatd de compus 19 (134.29 g, 0.418 mol) in THF
(1100 ml), ricitd pana la -75°C, se adaugd in picituri timp de 1 ord solutic 1.5 M de complex
MeLi-LiBr in eter dietilic (334 ml, 0.501 mol)), mentindnd temperatura <-65°C. Amestecul se
raceste pand la -75°C si se agitd timp de 1.5 h, apoi amestecul de reactic se stinge lent timp de 10
min cu solutie apoasd 20 mas% de NH4Cl (270 g), mentinind temperatura < -55°C. Amestecul se
raceste pand la 0°C timp de 1h, se distribie intre apd (270 g) si MTBE (1340 ml). Stratul apos se
extrage cu MTBE (1100 ml), apoi straturile organice se combind si se spald cu 20 mas% NaCl
(270 g) si se concentreazd pand la uscare. Reziduul se dizolva in toluen (1100 ml), se filtreaza, se
concentreazd, se distileaza azeotrop pand la uscat cu toluen (1100 ml) si apoi se dizolvd in DCM
(1200 ml). Amestecul se riceste pand la -72°C si se adauga trietilsilan (0.200 L, 1.25 mol), apoi
trimetilsilil trifluormetansulfonat (151 ml, 0.836 mol) timp de 45 min, mentinind temperatura < -
68°C. Dupa finalizarea completa a reactiei amestecul de reactie se adaugd TFA (129 ml, 1.67 mol)
in DCM (336 ml, 5.24 mol) timp de 20 min, mentinind temperatura < -65°C. Amestecul se riceste
pand la -10°C si apoi se adaugd cu agitare solutic apoasa saturatd de NaHCO;3 (0.70 kg). Straturile
se separd si stratul apos se extrage de doud ori cu DCM (cu cate 940 ml de fiecare datd). Straturile
organice combinate se spald cu solutie apoasa saturatd de NaHCO:z (0.70 kg), se concentreazi, se
dizolva in acetonitril (400 ml), se trateazi cu di-ferf-butil dicarbonat (91.2 g, 0.418 mol) la 20-
25°C si se agitd timp de 1h. Dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se distileaza
azeotrop pand la uscat cu toluen (800 ml) si dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si
uscarea lor in vid se purifici pe silica gel (eluare cu amestec de n-heptan/EtOAc 9:1 pani 1a 4:1),
se obtine (2R,6R)-tert-butil 2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat, 22 (61.90g, 0.193
mol, randamentul 46% din compusul 19) sub formi de substantd solidi alba. Stereoizomerul minor
(2R,6S)-tert-butil 2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat, 23 poate fi separate prin
cromatografia pe coloani pe silica gel.

Compusul 11: La o solutie agitatd de compus 22 (27 mg, 0.084 mol) in DCM (0.60 ml)
se adaugd TFA (0.30 ml, 0.0039 mol) la temperatura camerei, apoi se agiti timp de 30 min. Dupad
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactic amestecul de reactic se concentreazi, se
distileazd azeotrop repetat pand la uscat cu toluen (1.8 ml x 2) si se dizolvd in DCM (3.0 ml).
Solutia organicd se spald cu solutic apoasi saturatd de NaHCOs (0.50 g), se concentreazi si se
usucd in vid, se obtine (2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolind, 11 (19 mg, randamentul
100%) sub forma de peliculd incolora.

Sinteza alternativa secundi a compusului 11 — Schema 7

Compusul 23: O solutie de eter (2R)-benzil 2-epoxipropilic, 6 (21.0 g, 0.128 mol) in
EtOH (100 ml) se adaugi lent 1a o solutie 7.0 M de amoniu in MeOH (100 ml) si 28% hidroxid de
amoniu (210 ml) la temperatura camerei. Vasul de reactic se inchide etans si se¢ agitd la
temperatura camerei timp de 23 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie
amestecul de reactie se concentreaza in vid si produsul brut se distileaza azeotrop de doud ori cu
toluen (100 ml), se obtine (R)-1-amino-3-(benziloxi)propan-2-ol, 23 (23 g) sub forma de substantd
solidd ceroasd cu continut de aproximativ 15% de dimer. Produsul brut se utilizeaza in reactia
urmdtoare fard purificare ulterioara.

Compusul 25: La solutia de compus 23 (12.0 g, 49.7 mmol) in EtOH (15 ml) se¢ adaugi
metil (S)-(-)-2-clorpropionat comercial disponibil, 24 (6.69 g, 54.6 mol). Amestecul se incdlzeste
pand la 70°C si se agitd timp de 14 h, apoi, Dupa finalizarea completd a reactici amestecul de
reactie, se concentreazd in vid. Produsul brut se dilucazd cu EtOAc (50 ml), se spald cu 1IN HC1
(20 ml), solutie salind saturati (20 ml) si apoi faza organic se usuca deasupra Na>SOs anhidru, se
filtreaza si se concentreazi pand la uscat. Dupd concentrarea si uscarea in vid a fractiilor dezirabile
colectate, purificarca pe silica gel (SNAP 10g, heptan/EtOAc = 5/1 pand la 1/5, apoi numai
EtOAc, TLC hep/EtOAc = 1/3, rf = 0.45) se obtine (S)-N-((R)-3-(benziloxi)-2-hidroxipropil)-2-
clorpropanamidd, 25 (9.86 g, 36.2 mmol, randamentul 73%) sub forma de sirop incolor

Compusul 26: La o suspensie agitatd de 60% hidrurd de sodiu (5.82 g, 0.0728 mol) in
THF (440 ml), racitd pand la 0°C, se adaug in picdturi timp de 15 min compusul 25 (9.89 g, 36.4
mmol) in THF (100 ml). Amestecul de reactie se agiti la 0°C aditional 30 min, apoi s¢ lasi si se
incilzeascd pand la temperatura camerei timp de 1 h. Dupd finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactic amestecul de reactie se raceste pana la 0°C, timp in care lent se adaugd alcool
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izopropilic (100 ml). Solutia brutd se neutralizeazd cu Dowex H* cu separarea ulterioard a risinei
prin filtrare, spidlare de doud ori cu izopropanol (cite 20 ml de fiecare datd) si concentrarea
filtratului pand la uscat. Dupa colectarea fractiilor dezirabile combinate, concentrarea si uscarea lor
in vid, produsul brut se purificd pe silica gel (SNAP 100 g, heptan/EtOAc = 1/1 pani la numai
EtOAc, TLC heptan/EtOAc = 1/3, rf = 0.4)) cu obtinerea (2R ,6R)-6-((benziloxi)metil)-2-
metilmorfolin-3-onei, 26 (6.42 g, 27.3 mmol, randamentul 75%).

Compusul 11: La o solutic agitatd de compus 26 (6.67 g, 28.3 mmol) in THF (20 ml) se
adaugd in picdturi la temperatura camerei 1 M tetrahidroaluminat de litiu in THF (40.0 ml).
Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 2.5 h, apoi, Dupi finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie amestecul de reactie se raceste pand la 0°C si apoi lent in
picéturi se adauga apd (13 ml), apoi 1 M NaOH in ap3 (0.8 ml). Amestecul de reactie stins se agitd
la temperatura camerei pand la formarea unui precipitat alb pulverulent. Precipitatul se filtreaza
printr-un strat de Celite 545 si se spald cu EtOAc, DCM si Et>O (cat 10 ml de fiecare). Filtratul se
concentreazd si se purifici pe silica gel (SNAP 100 g, numai DCM pana la DCM/MeOH = 97/3,
TLC CHCI/MeOH=9/1, 1f;;.ms =0.5, rfs =0.4). Se obtine amestecul cis/trans diastereomer de
compus 11 (4.42 g, 20.0 mmol, randamentul 70.6%) din care s¢ separd compusul 11 pur (0.93 g,
4.2 mmol, randamentul 15%).

Prepararea alternativa a compusului 12 — Schema 8

Compusul 28: La o suspensie de carbonat de sodiu (31 g, 0.37 mol) in apa (50 ml) se
adaugi o solutie de 1-amino-3,3-dietoxipropan (10.00 ml, 61.81 mmol) in DCM (50 ml) si apoi se
raceste pand la 0°C. La 0°C cu agitare viguroasd se adaugi clorurd de benzensulfonil (7.65 ml,
60.0 mmol), apoi se incilzeste pand la 20°C si agitarea se continue timp de 2 h, dupd care se
adaugd MTBE (150 ml). Stratul organic se separd, se¢ spalid cu 1.0 M of HC1 (50 ml), NaHCO:;
saturat (50 g), apd (50 g), se concentreazi si se distileaza azeotrop pand la uscat de doud ori cu
MTBE (150 ml x 2), se obtine N-(3,3-dietoxipropil)benzensulfonamida, 28 (17.34 g, 60.34 mmol,
randamentul 97%) sub forma de ulei galben deschis transparent.

Compusul 30: La o solutic agitatd de 2-fluor-4-hidroxibenzonitril, 29 (15.00 g, 0.1094
mol) in DMF (45.0 ml), ricitd pana la 0°C, se adaugi carbonat de potasiu (37.8 g, 0.274 mol), apoi
se agitd la 0-5°C timp de 30 min. La amestecul de reactic se adaugd bromura de benzil (13.7 ml,
0.115 mol) 1a temperaturd < 5°C, se agitd la 5°C timp de 1h cu incilzire ulterioard pani la 20°C si
agitare aditional 2.5 h. Dupa finalizareca completd a reactiei amestecul de reactie amestecul de
reactie se distribuie intre apd (180 ml) si MTBE (220 ml), straturile se separd si stratul organic se
spala cu apa (90 ml), se concentreaza si se distileazi azeotrop pana la uscare de doud ori cu EtOAc
(cu cate 150 ml de fiecare datd) cu obtinerca 4-(benziloxi)-2-fluorbenzonitrilului, 30 (24.64 g,
0.1084 mol, randamentul 99%) sub forma de substanti solida alba.

Compusul 32: La o solutie agitatd de compus 28 (13.28 g, 46.21 mmol) in NMP (30.0
ml) se adaugi la temperatura camerei compusul 30 (10.00 g, 44.01 mmol), apoi Cs:COz (21.5 g,
66.0 mmol). Amestecul rezultat se incilzeste la 110°C timp de 16 h, apoi se riceste pani la
temperatura camerei. Amestecul se distribuie intre apa (120 g) si MTBE (120 ml) si stratul apos se
extrage cu MTBE (120 ml). Straturile organice combinate se spala cu apd (60 g), se¢ concentreaza
si se distileaza azeotrop pand la uscare de doud ori cu EtOAc (cu 100 ml de fiecare datd) cu
obtinerea N-(5-(benziloxi)-2-cianfenil)-N-(3,3-dietoxipropil)benzensulfonamidei, 31, sub forma de
ulei maroniu. Produsul brut se supune hidrogenolizei timp de 3 ore cu 10 mas% Pd-C(1.40 g) in
EtOAc (100 ml) intr-o atmosferd de hidrogen gazos (balon sub presiune), apoi amestecul de reactie
purjat se filtreazi printr-un strat de Celite, se spald cu EtOAc (100 ml) si se concentreaza. Produsul
brut astfel obtinut se purificd pe silica gel (cluare cu n-heptan/MTBE 2:3), se obtine N-(2-cian-5-
hidroxifenil)-N-(3,3-dietoxipropil)benzen-sulfonamida, 32 (16.38g, 40.50 mmol, randamentul
92%) sub forma de ulei galben vascos.

Compusul 33: La o solutie agitatd de compus 32 (5.45 g, 13.5 mmol) in THF (40 ml),
racitd pand la 0°C, se adaugd apa (5.4 ml), apoi TFA (11 ml, 0.14 mol). Amestecul format se lasa
sd se incilzeascd pand la 20 °C si se agitd peste noapte. Dupd finalizarea reactiei amestecul de
reactic se distileazd azeotrop pani la uscare de doud ori cu toluen (cu 54 ml de fiecare datd), se
obtine N-(2-cian-5-hidroxifenil)-N-(3-oxopropil)benzensulfonamida, 33 (4.55 g, 13.8 mmol,
randamentul 100%) sub forma de un ulei vascos.

Compusul 34: La o suspensie agitatd de compus 33 (1.64 g, 4.96 mmol) intr-un amestec
de toluen (29.5 ml) si NMP (1.2 ml), incilzit 1la 70°C, se adaugi acid D-(+)-10-camforsulfonic
(1.15 g, 4.96 mmol) cu incilzire ulterioard la 100°C timp de 14 h. Dupi finalizarea completi a
reactiei amestecul de reactic amestecul de reactic se riceste pand la temperatura camerei, se
dilueaza cu EtOAc (60 ml), se spala cu apad (6.3 ml) si se concentreazi pand la formarea unui ulei
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maroniu intunecat. Produsul brut se purifica pe silica gel (eluare cu n-heptan/EtOAc 1:1), se obtine
5-hidroxi-1-(fenilsulfonil)-1,2-dihidrochinolin-8-carbonitril, 34 (685 mg, 2.19 mmol, randamentul
44%) sub forma de substanti solidd galbeni.

Compusul 35 si 12: La o suspensie agitatd de compus 34 (0.393 g, 1.26 mmol) in DCM
(3.0 ml) se adaugi 2,6-lutidind (0.437 ml, 3.78 mmol) si apoi s¢ raceste pand la 1-2°C. Mentinand
temperatura sub 4°C se adaugd o solutie de anhidridd trifluormetansulfonicd (0.275 ml, 1.64
mmol) in DCM (1.0 ml). Amestecul de reactic se agitd la 2-3°C pentru lh, se toarnd intr-un
amestec racit in prealabil (5°C) de MTBE (20 ml) si 1 M HCI (6.3 ml). Stratul organic format,
separat se spalid cu 9 mas% NaHCOs (3 g), 20 mas% NaCl (5 g), se usucd deasupra NaSOs (2 g)
pentru 1h, se filtreaza si se concentreazi cu formarea 8-cian-1-(fenilsulfonil)-1,2-dihidrochinolin-
5-il trifluormetan-sulfonatului brut, 35 sub forma de ulei galben. Compusul 35 se dizolva in NMP
(2.5 ml) si DIPEA (1.75 ml, 10.1 mmol), apoi se adaugd compusul 11 (0.446 g, 2.02 mmol) si
amestecul rezultat se incilzeste la 125°C peste noapte. Dupd finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactic se raceste pand la temperatura camerei si distribuie intre EtOAc (30 ml) si apa
(10 ml). Stratul organic se spald se spald cu apa (10 ml), se concentreaza si se purificd pe coloand
cu silica gel (eluare cu n-heptan/EtOAc 1:1), se obtine 5-((2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-
metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril, 12 (80.2 mg, 0.215 mmol, randamentul 17%) sub formd de
substanti solida cafenie.

Sinteza compusului 36 — Schema 9: La o suspensic agitatd de compus 13 (10.97 g,
38.72 mmol) in DCM (44 ml) se¢ adauga 2,6-lutidind (5.38 ml, 46.5 mmol), apoi se riceste pand la
0°C. Se adaugi o solutic de anhidridd trifluormetansulfonici (Tf>0; 6.84 ml, 40.7 mmol) in DCM
(22 ml), mentinind temperatura < 5°C si agitind timp de 1h. Dupi finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactie se stinge cu bicarbonat de sodiu saturat (65 g) si amestecul se incdlzeste pand
la 15°C. Straturile se separd si stratul apos se extrage cu DCM (55 ml). Straturile organice
combinate se spald cu 20 mas% NaCl (33 g) si sc agitd deasupra Florisil (11 g) timp de 1.5 h, apoi
amestecul se filtreazi, se elueaza cu MTBE (55 ml) si se concentreazi. Substantd solidd de culoare
cafenie se suspendeazd in DCM (11 ml), se dilueazi cu n-heptan (110 ml), se filtreaz3, se spala cu
n-heptan/DCM 10:1 (121 ml) si se usuca in vid cu formarea ((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-il)metil trifluormetansulfonatului, 36 (15.20 g, 36.6 mmol, randamentul 94%) sub
forma de substanti solida cafeniu-deschisi.

Sinteza ER-887927 utilizind Schema 9 si 17;

Schema 17
Me Me O
= H\o KiCOs A H\o N
Ny l N \/K/OTf * O/ " Nx | N \/k/ ’\O/
HN
NC NC
36 72 ER-887927

La o suspensie agitatd de compus 36 (1.002 g, 2.412 mmol) in acetonitril (6.0 ml) se
adauga carbonat de potasiu (1.33 g, 9.65 mmol), apoi 1,4'-bipiperidind comercial disponibild, 72
(609 mg, 3.62 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste in reflux timp de 5 h, apoi dupi
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactic se riceste pand la temperatura camerei, se
dilueaza cu api (12 ml) si se concentreazi partial. Se adauga N-Heptan (10 ml) si MTBE (10 ml) si
amestecul partial se concentreazd, in proces ce substantd solidi maronie, astfel format, se
colecteaza prin filtrare, se spald cu: (1) apa (15 ml) si (2) n-heptan (15 ml), si se usucd in vid peste
noapte. Substanta solidd uscata se dizolva in n-heptan (10 ml, 0.2 mol), se diluecazi cu acetonitril
(5.0 ml, 0.096 mol), apoi se trateazi cu Florisil (0.50 g) la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul se filtreazi, se elueaza cu acetonitril (10 ml) si se concentreazd pand la formarea unei
substante solide de culoare cafenie, care se tritureazd cu MTBE/n-heptan 1:2 (15 ml), se filtreaza,
se spald cu MTBE/n-heptan 1:3 (10 ml) si se usuci intr-o atmosferd de N»/vid pani la formarca
ER-887927 sub forma de pulbere cafeniu deschisa (1.001 g, 2.31 mmol, randamentul 95%).

ER-893881 (15.2 mg, 0.037 mmol, randamentul 51.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-887927, pornind de la compusul 36 (30 mg, 0.072 mmol) si
dihidroclorurd de (S)-1,3"-bipirolidind (20.5 mg, 0.144 mmol) utilizind TEA (0.020 ml, 0.141
mmol) inlocuind K>COs.

ER-894483 (30 mg, 0.079 mmol, randamentul 32.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (100 mg, 0.241 mmol) si
(R)-3-metilpiperazin-2-ond (54.9 mg, 0.481 mmol).
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ER-894484 (30 mg, 0.079 mmol, randamentul 32.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (100 mg, 0.241 mmol) si
(8)-3-metilpiperazin-2-ond (54.9 mg, 0.481 mmol).

ER-894504 (30 mg, 0.076 mmol, randamentul 31.5%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (100 mg, 0.241 mmol) si
(28,5R)-2,5-dimetilpiperazina (54.9 mg, 0.481 mmol).

ER-894505 (30 mg, 0.076 mmol, randamentul 31.5%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (100 mg, 0.241 mmol) si
2,3-dimetilpiperazind (54.9 mg, 0.481 mmol).

ER-894655 (140 mg, 0.309 mmol, randamentul 64.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (200 mg, 0.482 mmol) si
tert-butil 2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilat (206 mg, 0.961 mmol). Grupa de protectic Boc se
hidrolizeaz utilizind 4 N HCI dioxan cu izolarea ulterioard a produsului dezirabil prin distilare
azeotropa pani la uscare cu toluen si uscare in vid.

ER-894151 (1.066 g, 3.16 mmol, randamentul 65.4%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de preparare a ER-893881, pornind de la compusul 36 (2.0 g, 4.81 mmol) si ferf-
butil azetidin-3-ilcarbamat (0.995 g, 5.78 mmol). Compusul intermediar Boc-protejat se
deprotejeaza utilizind TFA (3 ml) in DCM (3 ml). Amestecul de reactie se lasd sd agite timp de 30
min, apoi amestecul de reactie se concentreaza pand la uscare prin distilare azeotropd de trei ori cu
toluen (cu 5 ml de fiecare datd). Reziduul se dilucazi cu DCM (10 ml), se spald de doud ori cu
NaHCO; saturat (5 ml), apd (5 ml), solutie salind saturatd (5 ml), se usucd deasupra MgSQO, se
filtreazd, se concentreaza si se usucd in vid, rezultd produsul dezirabil.

ER-890250: La o solutic agitatd ricitd de ER-887927 (50 mg, 0.115 mmol) in THF (1
ml) la — 78°C se adaugd 1.6 M complex metil litiu- bromurd de litiu in eter etilic (0.15 ml, 0.24
mmol), dupd care culoarca solutiei se modificd din galben deschis pand la rosu aprins/oran;.
Amestecul de reactie se agitd timp de 1.5 h la —78°C, dupa care se stinge cu hidroxid de amoniu
apos (2 ml), cu Incdlzirea lentd ulterioard pand la temperatura camerei. Amestecul de reactie se
extrage de trei ori cu DCM (5 ml) si straturile organice combinate se usucd, se filtreaza si se
concentreaza pand la uscare.

Compusul intermediar brut se dizolva in acetond (1 ml), apoi se¢ adaugid o solutic de
nitrat amoniu ceric (300 mg, 0.547 mmol) in apa (1.5 ml). Amestecul de reactie se agiti pentru 30,
apoi amestecul de reactie se concentreazi pand la o substantd solida brutd. Substantd solidad se
suspendeazi in acetond 5 ml, se agitid timp de 5 min, se filtreaza si substanti solidd pe filtru se
elucazd de trei ori cu acetond (cu 5 ml de fiecare datd). Filtratele combinate se concentreazi, apoi
se purifici prin CLIP cu fazi inversd (coloani X-Bridge C18 19 x 100 mm, utilizand gradientul
amestecului acetonitril/apd cu continut de 0.1% acid formic). Fractiile dezirabile se combind, se
concentreazd, se dizolvd in MeOH (2 ml), se trec pe o coloand cu SiCOs, cluare repetatd cu
MeOH, se concentreazd si se usucd in vid, se¢ obtine ER-890250 (4.4 mg, 0.010 mmol,
randamentul 8.5%).

Sinteza ER-884884 conform Schemei 10:

Compusul 37: La o solutie agitatd de compus 22 din Schema 6 (1.003 g, 3.121 mmol)
in EtOH (5 ml) se adaugd 5% Pd pe carbon (100 mg) si apoi de citeva ori se incarca balonul cu
hidrogen gazos. Amestecul de reactie se incilzeste pand la 40°C intr-o atmosferd de hidrogen
(balon aflat sub presiune) si se¢ agitd peste noapte, apoi amestecul de reactie se purjeazi cu azot
gazos de cateva ori, vacuumizand sistemul cu o pompd de vid intre purjari. Dupa finalizarea
completd a reactiei amestecul de reactie se filtreazd prin Celite 545, stratul de filtru se spald de
doud ori cu EtOH (cu 5 ml de fiecare dati), apoi filtratele combinate se concentreaza si se usucd in
vid. Produsul brut, (3R,55)-tert-butil 3-(hidroximetil)-5-metilpiperidin-1-carboxilatul (0.720 g,
3.114 mmol, randamentul 99.8%) se utilizeaza in etapa urmétoare fard purificare suplimentara.

La o solutic agitatd de compus (3R,55)-tfert-butil 3-(hidroximetil)-5-metilpiperidin-1-
carboxilat (0.783 g, 3.385 mmol) in DCM (5 ml) se adauga clorurd de p-toluensulfonil ( 0.968 g,
5.078 mmol), apoi DMAP (40 mg, 0.33 mmol) si DIPEA (1.18 ml, 6.77 mmol) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 3 h, apoi se adaugi apa (5
ml) cu agitare ulterioard aditional 15 min. Stratul organic format se spald cu 0.1 N HCI (5 ml),
solutie salind saturatd (3 ml), se usucad deasupra MgSQO., s¢ filtreazd si se concentreaza pani la
uscat. Produsul brut se purificd pe silica gel (Biotage, eluare cu 3:1 heptani: EtOAc), se obtine
(3S8,5R)-tert-butil ~ 3-metil-5-((tosiloxi)metil)piperidin-1-carboxilat (0.8602 g, 2.232 mmol,
randamentul 65.9%).
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La o solutic agitatd de compus (35,5R)-tert-butil 3-metil-5-((tosiloxi)metil)piperidin-1-
carboxilat (0.860 g, 2.232 mmol) in DMF (7 ml) la temperatura camerei se adaugd azidi de sodiu
(0.218 g, 3.347 mmol), dupad care amestecul de reactic se incilzeste pand la 80 °C si se agitd
aditional 3 h. Dupi finalizarea completd a reactici amestecul de reactic se riaceste pand la
temperatura camerei, se dilueazi cu EtOAc (25 ml) si se spald de trei roi cu apd (cu 5 ml de fiecare
datd). Dupd concentrarea fractiilor dezirabile combinate si uscare in vid stratul organic format se
usucd deasupra Na,SO. anhidru, se filtreaza, se concentreaza, apoi produsul brut se purificd pe
silica gel (Biotage, cluare cu gradient O pani la 15% EtOAc in heptan), se obtine (2R, 6R)-tert-butil
2-(azidometil)-6-metilmorfolin-4-carboxilate, 37 (0.545 g, 2.126 mmol, randamentul 95.3%) sub
forma de substantl solida cristalind incolora.

ER-884884: La o solutic agitatd de compus 37 (0.545 g, 2.126 mmol) in MeOH (5 ml)
se adaugd 5% paladiu pe carbon activat (250 mg), apoi de citeva ori vasul se Incarcd cu hidrogen
gazos. Amestecul de reactic se mentine intr-o atmosferd de hidrogen (balon aflat sub presiune) la
temperatura camerei si se agitd timp de 12 h, dupa care amestecul de reactic se purjeazi de citeva
ori cu azot gazos cu vacuumizarea sistemului cu o pompa de vid intre purjari. Dupa finalizarea
completd a reactiei amestecul de reactie se filtreazd prin Celite 545, stratul de filtru se spald de
doud ori cu EtOH (cu 2 ml de fiecare datd), apoi filtratele combinate se concentreaza si se usuci in
vid. Produsul brut, (2S,6R)-tert-butil 2-(aminometil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat (0.489 g, 2.10
mmol, randamentul 99.9%) sc utilizeaza in etapa urmatoare fard purificare suplimentara.

La o solutic agitatd de (2S,6R)-tert-butil 2-(aminometil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat
(50.2 mg, 0.218 mmol) in DCM (0.5 ml) se adaugd TFA (0.25 ml, 3.4 mmol) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie se agita timp de 1 h, apoi se concentreazi si se distileazi azeotrop
panad la uscare de doud ori cu toluen (cu 2 ml de fiecare datd) si se usuci in vid. Morfolina brutd
deprotejata se dizolva cu agitare in DMA (1 ml), apoi se adaugd TEA (2 ml) si compusul 3 (50 mg,
0.214 mmol). Amestecul de reactie se incilzeste pand la 140 °C si se agitd timp de 1h, apoi, dupa
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si dupa
concentrarea fractiilor dezirabile combinate si uscare in vid, direct se injecteazd pe coloana de
CLIP cu fazi inversi (dupa filtrare), sc obtine ER-884884 (12.1 mg, 0.043 mmol, randamentul
19.7%).

Compusul substituit 15, Schema 10 sau ER-879713: La o solutic agitatdi de ER-
884884 (30.2 mg, 0.107 mmol) in DCM (0.5 ml) se¢ adaugd TEA (30 pl, 0.20 mmol), apoi clorurd
de 2,2-dimetilpropanoil (20 pl, 0.162 mmol). Amestecul de reactie se agita la temperatura camerei
timp de 3 h, apoi, dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactic se concentreazi, s
filtreaza, si dupa concentrarea fractiilor dezirabile combinate si uscare in vid, se purificd direct
prin CLIP cu fazi inversi (coloani Water X-Bridge C18 19x100mm; eluare cu a gradient de
acetonitril In apd cu continut de 0.05% TFA), se obtine ER-879713 (20.5 mg, 0.056 mmol,
randamentul 52.3%).

ER-886432 (10.2 mg, 0.023 mmol, randamentul 52.7%) se¢ obtine printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-879713, pornind de la compusul ER-884884 (50 mg, 0.177
mmol) si clorurd de 1-fenilciclobutanecarbonil (8.5 mg, 0.044 mmol).

ER-886563 (3.6 mg, 0.023 mmol, randamentul 20.3%) s¢ obtine printr-o metodd
similard metodei de preparare a ER-879713, pornind de la compusul ER-884884 (12.4 mg, 0.044
mmol) si clorurd de benzenacetil (0.007 ml, 0.053 mmol). .

ER-888137: La o solutic agitatd de ER-884884 (30.2 mg, 0.107 mmol) in NMP(0.5 ml)
se adauga 2-clor-5-fluorpirimidind (140 mg, 1.056 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste Intr-
un cuptor cu microunde la 150°C timp de 5 min, dupa care amestecul de reactie ricit se purifica pe
coloani pentru CLIP cu faza inversd C-18, eluare cu acetonitril in apa cu gradient a 10 pani la
40%. Fractiile dezirabile se concentreaza si se usucd in vid, se obtine ER-888137 (6.5 mg, 0.017
mmol, randamentul 9.7%).

ER-888701 (12.2 mg, 0.031 mmol, randamentul 17.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888137, pornind de la compusul ER-884884 (50 mg, 0.177
mmol) si 2-clor-5-etilpirimiding (150 mg, 1.052 mmol).

ER-888896 (3.0 mg, 0.008 mmol, randamentul 23.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888137, pornind de 1a compusul ER-884884 (10.1 mg, 0.036
mmol) si 2-clorpirazind (30 mg, 0.261 mmol).



10

15

20

25

30

35

40

MD 4635 C1 2020.01.31
41

Schema 18: Metoda alternativa de obtinere a compusului substituit 15:
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ER-879713 sau Compusul 76 utilizand Schema 18:

Compusul 73: La o solutic agitatd de compus 37 (0.545 g, 2.126 mmol) in MeOH (5
ml) se adaugd 5% paladiu pe carbon activat (250 mg), apoi vasul de cateva ori se incarcd cu
hidrogen gazos. Amestecul de reactic se mentine intr-o atmosferd de hidrogen (balon aflat sub
presiune) la temperatura camerei si se agitd timp de 12 h, dupd care amestecul de reactie se
purjeazi cu azot gazos de citeva ori cu vacuumizarea sistemului cu o pompa de vid intre purjari.
Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se filtreazd prin Celite 545, stratul de
filtru de doud ori se spald cu EtOH (cu 2 ml de fiecare datd), apoi filtratele combinate se
concentreaza si se usucd in vid. Produsul brut, (25,6R)-terf-butil 2-(aminometil)-6-metilmorfolin-
4-carboxilatul, 73 (0.489 g, 2.10 mmol, randamentul 99.9%) s¢ utilizeazi in etapa urmétoare fara
purificare suplimentara.

Compusul 74: La o solutie agitatd de compus 73 (50.2 mg, 0.218 mmol) in DCM (0.5
ml) se adaugd TEA (36.5 ul, 0.268 mmol), apoi clorurd de 2,2-dimetilpropanoil (29.5 ul, 0.235
mmol). Amestecul de reactic se agiti la temperatura camerei pentru 1 h, apoi, dupa finalizarea
completd a reactiei, amestecul de reactie se toarnd in apd, se extrage de trei ori cu DCM (cu 3 ml
de fiecare datd) si straturile organice combinate se usucd deasupra MgSOs, sc filtreazd, se
concentreaza si se usucd in vid, se obtine (2R,65)-tert-butil 2-metil-6-(pivalamidometil)morfolin-
4-carboxilat brut, 74 (R = tBu).

ER-879713: La o solutic agitatd de compus brut 74 in DCM (5 ml) se adaugid TFA
(0.25 ml, 3.4 mmol), cu agitare ulterioard la temperatura camerei timp de 1 h. Dupi finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazi si se distileazd azeotrop de doud ori cu
toluen si apoi se usuci in vid timp de 30 min, dupa care compusul intermediar brut dezirabil, 75, se
dizolvd iIn DMA (1 ml), apoi se¢ adaugd TEA (2 ml) si compusul 3 (50 mg, 0.214 mmol).
Amestecul de reactie se incilzeste pand la 140 °C si se agitd timp de 1h, apoi, dupa finalizarea
completd a reactiei, amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si, dupd
concentrarea fractiilor combinate dezirabile si uscare in vid, direct se injecteazi pe o coloand
pentru CLIP preparativi cu faza inversi (dupi filtrare), se obtine compusul 76 din exemplu sau
ER-879713 (9.3 mg, 0.025 mmol, randamentul 11.6%, R = tBu).

ER-879689 (4.3 mg, 0.013 mmol, randamentul 6.0%, R = Meg) s¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-879713, pornind de la compusul 73 (50.2 mg, 0.218
mmol, R = Me) si compusul 3 (50 mg, 0.215 mmol).

ER-886360 (14.3 mg, 0.035 mmol, randamentul 15.8%, R = CH(Me¢)Ph) se¢ prepard
printr-o metod3, similard metodei de obtinere a ER-879713, pornind de la compusul 73 (50.2 mg,
0.218 mmol, R = CH(Me)Ph) si compusul 3 (50 mg, 0.215 mmol).

Exemple aditionale de compus substituit 15;

ER-888603: La o solutic agitatd de compus 37 (58.1 mg, 0.227 mmol) si
ciclohexilacetilend (0.026 ml, 0.200 mmol) in alcool rert-butilic (0.08 ml) si apa (0.07 ml) se
adauga bicarbonat de sodiu (2.5 mg, 0.030 mmol), apoi sulfat pentahidrat de cupru(Il) (2.5 mg,
0.010 mmol) si ascorbat de sodiu (7.8 mg, 0.039 mmol). Amestecul de reactic se¢ agitd la
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temperatura camerei timp de 14 h, apoi se adaugd DCM (5 ml) si bicarbonat de sodiu saturat (5
ml) si se agitd aditional 10 min. Straturile se separa si stratul apos se extrage de doud ori cu DCM
(cu 3 ml de fiecare datd). Straturile organice combinate se usucd deasupra MgSO, anhidru, se
filtreaza si se concentreazd pand la uscat. Compusul intermediar brut Boc-protejat se dizolva cu
agitare in DCM (3 ml), apoi se adaugd TFA (0.8 ml). Amestecul de reactic sc agitd la temperatura
camerei timp de 1 h, apoi, dupd finalizareca completd a reactiei, amestecul de reactic se
concentreaza si se distileazd azeotrop pand la uscare utilizind toluen (2 ori cate 5 ml de fiecare
datd). Produsul brut se purifici prin CLIP (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu
gradient de acetonitril in apd cu continut de 0.05% TFA), s¢ obtine (2R,6R)-2-((4-ciclohexil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-metilmorfolind (8.9 mg, 0.034 mmol, randamentul 16.8%)

La o solutic agitatd de (2R,6R)-2-((4-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-
metilmorfolind (8.9 mg, 0.034 mmol) in DMA (0.3 ml) si TEA (0.005 ml, 0.036 mmol) s¢ adaugi
compusul 3 (7.85 mg, 0.034 mmol). Amestecul se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C
timp de 30 min, dup care amestecul de reactie ricit se injecteaza direct pe o coloani pentru CLIP
cu faza inversd C-18 (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu gradient 10 — 40%
acetonitril 1n apd cu continut de 0.05% TFA). Fractiile combinate dezirabile se concentreaza si se
usucd in vid, sc obtine ER-888603 (3.3 mg, 0.008 mmol, randamentul 23.3% sau randamentul
general 3.9%).

ER-888604 (5.2 mg, 0.013 mmol, 6.5% randamentul total) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888603, pornind de la compusul 37 (58.1 mg, 0.227 mmol),
fenilacetilend (0.022 ml, 0.200 mmol) si compusul 3 (7.85 mg, 0.034 mmol).

ER-889556: La o suspensic agitatd de ER-887268 (140.3 mg, 0.384 mmol) in apd (1.5
ml) se adaugd formaldehida (1 ml) si acid formic (0.55 ml), apoi amestecul de reactie se incilzeste
intr-un cuptor cu microunde la 110°C timp de 1.5 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul
de reactic se riceste si se injecteazi direct pe o coloani pentru CLIP preparativi cu fazi inversi
C-18, eluare cu gradient 10 — 40% acetonitril in apa cu continut de 0.1% TFA. Fractiile colectate
dezirabile se concentreaza, se dizolvd in MeOH (5 ml), se trec printr-un strat de SiCOs, eluare cu
MeOH (10 ml), se concentreazd si se usucd in vid, se obtine ER-889556 (75 mg, 0.197 mmol,
randamentul 51.5%).

ER-890114 (75.9 mg, 0.170 mmol, randamentul 40.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890112 (182 mg, 0.420
mmol).

ER-890108 (72.1 mg, 0.171 mmol, randamentul 40.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890119 (170.6 mg, 0.420
mmol).

ER-890345 (43.5 mg, 0.115 mmol, randamentul 38%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890344 (110.2 mg, 0.302
mmol).

ER-890346 (52.6 mg, 0.139 mmol, randamentul 73.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-887269 (69 mg, 0.189
mmol).

ER-890831 (85.2 mg, 0.225 mmol, randamentul 74.5%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-887270 (110.2 mg, 0.302
mmol).

ER-890964 (506.2 mg, 1.286 mmol, randamentul 71.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890963 (685.2 mg, 1.806
mmol).

ER-890186 (10.2 mg, 0.023 mmol, randamentul 20.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890107 (48 mg, 0.111
mmol).

ER-890223 (35 mg, 0.078 mmol, randamentul 42.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-890106 (100 mg, 0.182
mmol) sub forma de sare TFA.

ER-894656 (31.7 mg, 0.068 mmol, randamentul 61.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul ER-894655 (50 mg, 0.111
mmol) sub formi de sare dihidroclorura.

ER-889728: La o solutic agitatd de ER-888070 (12.5 mg, 0.034 mmol) in DCM (0.5
ml) se adaugd TEA (0.01 ml, 0.072 mmol), apoi clorurd de nicotinoil (10 mg, 0.071 mmol).
Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 1 h, apoi amestecul de reactie se
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dilueaza cu DCM (5 ml), se spala cu apa (2 ml), solutic salind saturatd (2 ml), se usuca deasupra
MgSO., se filtreazi si se concentreazi pand la uscat. Produsul brut se purificd pe o coloand pentru
CLIP preparativi cu fazi inversd C-18, eluare cu gradient 10 — 25% acetonitril in apa cu continut
de 0.1% TFA. Fractiile colectate dezirabile se concentreazd, se¢ dizolvd in MeOH (5 ml), se trec
printr-un strat de SiCOs, eluare cu MeOH (10 ml), se concentreaza si se usucd in vid, se obtine
ER-889728 (7.2 mg, 0.015 mmol, randamentul 45%).

ER-889729 (8.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 51.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (12.5 mg, 0.034
mmol) si clorurd de izonicotinoil (10 mg, 0.071 mmol).

ER-889734 (8.6 mg, 0.018 mmol, randamentul 52.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de 1a compusul ER-888070 (12.5 mg, 0.034
mmol) si clorurd de picolinoil (10 mg, 0.071 mmol).

ER-889744 (12 mg, 0.028 mmol, randamentul 80.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de 1a compusul ER-888070 (12.5 mg, 0.034
mmol) si clorurd de hexanoil (9 mg, 0.067 mmol).

ER-889745 (8 mg, 0.018 mmol, randamentul 54%) se prepard printr-o metoda, similard
metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (12.5 mg, 0.034 mmol) si
cloruri de izobutiril (7 mg, 0.066 mmol).

ER-889746 (7.6 mg, 0.017 mmol, randamentul 50%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de 1a compusul ER-888070 (12.5 mg, 0.034
mmol) si clorurd de 2,2-dimetilpropanoil (8 mg, 0.066 mmol).

ER-890113 (25.6 mg, 0.054 mmol, randamentul 66.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890112 (35.2 mg, 0.081
mmol) si anhidrida aceticad (0.093 ml, 0.984 mmol).

ER-890120 (20.3 mg, 0.045 mmol, randamentul 54.2%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890119 (33.7 mg, 0.083
mmol) si anhidrida aceticd (0.012 ml, 0.127 mmol).

ER-890122 (35.2 mg, 0.069 mmol, randamentul 43.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890119 (65.2 mg, 0.160
mmol) si clorurd de benzoil (0.037 ml, 0.318 mmol).

ER-890142 (45.2 mg, 0.084 mmol, randamentul 53.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890112 (68.5 mg, 0.158
mmol) si clorurd de benzoil (0.037 ml, 0.318 mmol).

ER-890187 (9.4 mg, 0.020 mmol, randamentul 18.0%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890107 (48 mg, 0.111
mmol) si anhidridd aceticd (0.125 ml, 1.3 mmol).

ER-890188 (8.9 mg, 0.018 mmol, randamentul 16.0%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890107 (48 mg, 0.111
mmol) si clorurd de izobutiril (0.051 ml, 0.487 mmol).

ER-890189 (10 mg, 0.019 mmol, randamentul 16.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890107 (48 mg, 0.111
mmol) si clorurd de benzoil (0.056 ml, 0.482 mmol).

ER-890190 (6.5 mg, 0.014 mmol, randamentul 36.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de l1a compusul ER-890119 (15.6 mg, 0.038
mmol) si clorurd de izobutiril (0.006 ml, 0.058 mmol).

ER-890219 (32.0 mg, 0.067 mmol, randamentul 91.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890106 (40.2 mg, 0.073
mmol) sub forma de sare TFA, TEA (0.20 ml, 1.43 mmol) si anhidridd acetici (0.10 ml, 1.06
mmol).

ER-890221 (28.2 mg, 0.056 mmol, randamentul 76.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890219, pornind de la compusul ER-890106 (40.2 mg, 0.073
mmol) sub formi de sare TFA si clorurd de izobutiril (0.080 ml, 0.764 mmol).

ER-890222 (30.1 mg, 0.056 mmol, randamentul 76.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890219, pornind de 1a compusul ER-890106 (40.5 mg, 0.074
mmol) sub formi de sare TFA si clorurd de benzoil (0.20 ml, 1.723 mmol).

ER-892254 (24.2 mg, 0.0.52 mmol, randamentul 67.5%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-892253 (32.2 mg, 0.077
mmol) si anhidridd aceticd (0.015 ml, 0.151 mmol). La amestecul de reactic se¢ adaugd acetonitril
(0.5 ml).
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ER-892256 (25.2 mg, 0.052 mmol, randamentul 41.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-890119 (50.2 mg, 0.124
mmol) si clorurd de metansulfonil (0.011 ml, 0.142 mmol).

ER-893926 (124.2 mg, 0.255 mmol, randamentul 51.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinerec a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (180.2 mg, 0.493
mmol) si clorurd de 1,3-dimetil-/ H-pirazole-4-carbonil (93.8 mg, 0.592 mmol).

ER-893927 (45.2 mg, 0.0.83 mmol, randamentul 57.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-892253 (60.5 mg, 0.144
mmol) si clorurd de 1,3-dimetil-/ H-pirazole-4-carbonil (27.4 mg, 0.173 mmol).

ER-893948 (65.3 mg, 0.147 mmol, randamentul 29.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinerec a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (180.2 mg, 0.493
mmol) si clorurd de metansulfonil (68 mg, 0.593 mmol).

ER-894149 (67.2 mg, 0.133 mmol, randamentul 80.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (60.2 mg, 0.165
mmol) si clorurd de benzensulfonil (0.023 ml, 0.180 mmol).

ER-894150 (58.2 mg, 0.111 mmol, randamentul 69.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (58.2 mg, 0.159
mmol) si clorurd de 4-fluorbenzensulfonil (0.025 ml, 0.188 mmol).

ER-894152 (36.2 mg, 0.095 mmol, randamentul 63.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (50.6 mg, 0.150
mmol) si anhidrida aceticd (0.014 ml, 0.135 mmol).

ER-894153 (5.4 mg, 0.012 mmol, randamentul 7.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (52.2 mg, 0.155
mmol) si clorurd de 4-fluorbenzenzoil (25 mg, 0.158 mmol).

ER-894154 (38.5 mg, 0.093 mmol, randamentul 62.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (50.4 mg, 0.149
mmol) si clorurd de metansulfonil (0.012 ml, 0.146 mmol).

ER-894155 (42.1 mg, 0.085 mmol, randamentul 57.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (50.3 mg, 0.149
mmol) si clorurd de 4-fluorbenzensulfonil (29 mg, 0.149 mmol).

ER-894159 (20.4 mg, 0.041 mmol, randamentul 27.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (50.5 mg, 0.150
mmol) si clorurd de 1,3-dimetil-/ H-pirazole-4-sulfonil (29 mg, 0.149 mmol).

ER-894160 (47.2 mg, 0.0.90 mmol, randamentul 65.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-888070 (50.1 mg, 0.137
mmol) si clorurd de 1,3-dimetil-/ H-pirazole-4-sulfonil (27 mg, 0.139 mmol).

ER-894206 (11.3 mg, 0.029 mmol, randamentul 19%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (50.6 mg, 0.150
mmol) si clorurd de izobutiril (16. mg, 0.150 mmol).

ER-894594 (215 mg, 0.487 mmol, randamentul 46.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889728, pornind de la compusul ER-894151 (354 mg, 1.049
mmol) si anhidrida benzoicd (407 mg, 1.81 mmol). Acetonitril (2 ml) se utilizeaza in loc de DCM.

Prepararea ER-890252: La o solutic agitatd de compus 36 (2.0 g, 4.8 mmol) din
Schema 9 in acetonitril (15 ml) se adaugd (R)-fer¢-butil pirolidin-2-il carbamat (1.10 g, 5.9 mmol),
apoi TEA (1.6 ml, 11.5 mmol). Amestecul de reactic se agitd la 70°C timp de 3h, apoi dupa
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazd pand la sirop brut, se dilucaza
cu DCM (20 ml), se spald cu apd (5 ml), se usucd, se filtreazi si se concentreazd pand la uscat.
Produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage SP4, 40+M, cluare cu gradient de 5% MeOH in 1:1
EtOAc:DCM pand 1a 10% MeOH in 1:1 EtOAc:DCM 10 volume de coloand timp de un ciclu.
Fractiile cu continut de produs se combind, s¢ concentreaza si se usucd in vid, se obtine fert-butil
((R)-1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil )pirolidin-3-il)carbamat (1.35 g,
3.0 mmol, randamentul 62%).

La o solutic agitati de of ferf-butil ((R)-1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-il)metil)-pirolidin-3-il)carbamat (1.35 g, 3.0 mmol) in DCM (10 ml) se adauga
TFA (8.1 ml). Amestecul de reactic sc agitd la temperatura camerei, apoi se concentreazd i se
distileazi azeotrop pana la uscat de trei ori cu toluen (cate 10 ml de fiecare datd) si apoi se usuca in
vid, se obtine 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-
carbonitril brut (1.39 g, 3.0 mmol, randamentul 100%) sub forma de sare TFA.
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ER-890252 (120.3 mg, 0.306 mmol, randamentul 71.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890222, pornind de la compusul 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sare TFA si anhidrida acetica (0.80 ml, 8.46 mmol).

ER-890253 (146.5 mg, 0.348 mmol, randamentul 80.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890122, pornind de la compusul 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sare TFA si clorurd de izobutiril (0.50 ml, 4.77 mmol).

ER-894544 (103.6 mg, 0.227 mmol, randamentul 52.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890122, pornind de la compusul 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formd de sare TFA si clorurd de benzoil (0.50 ml, 4.31 mmol).

ER-894546 (96.7 mg, 0.214 mmol, randamentul 49.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-890222, pornind de la compusul 5-((25,6R)-2-(((S)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sare TFA si anhidrida acetica (0.80 ml, 8.46 mmol). 5-((2S,6R)-2-(((S)-3-aminopirolidin-
1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril se prepara printr-o metoda, similard metodei de
obtinere a 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril
utilizand (S)-fert-butil pirolidin-2-il carbamat in calitate de material initial in prima etapd, descrisd
pentru prepararea ER-890252.

ER-894547 (120.8 mg, 0.287 mmol, randamentul 66.7%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-894546, pornind de la compusul 5-((25,6R)-2-(((S)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formd de sare TFA si anhidrid izobutirica (0.70 ml, 4.22 mmol).

ER-894548 (110.4 mg, 0.242 mmol, randamentul 56.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-894546, pornind de la compusul 5-((25,6R)-2-(((S)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sare TFA si anhidrida benzoicd (0.50 g, 2.21 mmol).

ER-894545 (32 mg, 0.084 mmol, randamentul 19.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul 5-((2S,6R)-2-(((R)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sarec TFA.

ER-894549 (103.8 mg, 0.274 mmol, randamentul 63.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-889556, pornind de la compusul 5-((25,6R)-2-(((S)-3-
aminopirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)-chinolin-8-carbonitril (200 mg, 0.430 mmol) sub
formi de sarec TFA.

Prepararea 886355 utilizind modificatii pentru Schema 7 si Schema 4: La o solutie
agitatd de (R)-1-amino-3-(benziloxi)propan-2-ol, Compusul 22 in Schema 7 (8.0 g, 44.1 mmol) in
DMF (60 ml) se adaugd acid (S)-2-clorbutanoic (5.0 g, 40.8 mmol), apoi TEA (10.5 g. 103.8
mmol), DMAP (0.4 g, 3.3 mmol) si in final EDC (9.52 g, 49.7 mmol). Amestecul de reactic se
agitd la temperatura camerei timp de 5 zile, apoi dupd finalizarea completa a reactiei amestecul de
reactie se concentreazd pana la un sirop brut. Purificarea pe silica gel (Biotage, cluare cu gradient
de 20 - 100% EtOAc in heptani), urmatd de colectarea fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea
lor in vid, rezultad cu (5)-N-((R)-3-(benziloxi)-2-hidroxipropil )-2-clorbutanamidi (683.5 mg, 2.392
mmol, randamentul 5.9%).

La o suspensie agitati de hidrurd de sodiu (203.1 mg, 5.1 mmol sub formd de 60%
dispersie 1n ulei) in THF (18 ml), ricitd pand la 0°C, se adauga in picituri (5)-N-((R)-3-(benziloxi)-
2-hidroxipropil)-2-clorbutanamidi (362.8 mg, 1.270 mmol) in THF (3.8 ml) timp de 5 min, apoi
amestecul de reactie se agiti la 0°C timp de 30 min, urmand agitarea la temperatura camerei timp
de 5 h. Dupad finalizarea completd a reactiei amestecul de reactic se stinge prin aditia lentd a IPA (1
ml), urmind aditia Dowex 50, forma H+, pand se observd pH de 1a neutru pana la acid. Suspensia
finald se filtreaza si substantd solidd se spald de doud ori cu EtOAc. Filtratul combinat se
concentreazd si produsul brut format se purificd pe silica gel (Biotage, cluare cu 1:1
EtOAc:heptan). Fractiile dezirabile se combind, se concentreazd si se usucd in vid, se obtine
(2R,6R)-6-((benziloxi)metil)-2-etilmorfolin-3-ond (314 mg, 1.260 mmol, randamentul 99.2%).

La o solutic agitati de of (2R,6R)-6-((benziloxi)metil)-2-etilmorfolin-3-ona (362.2 mg,
1.453 mmol) in THF (2 ml) se adaugi in picituri la temperatura camerei timp de 2 min 1 M litiu
tetrahidroaluminat in THF (2 ml, 2 mmol). Amestecul de reactic s¢ agiti la temperatura camerei
timp de 2.5 h, apoi se rdceste pand la 0°C si se adaugd in picituri apa (0.6 ml) si apoi 1 M hidroxid
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de sodiu in apd (.04 ml). Amestecul de reactie stins se incilzeste pand la temperatura camerei, se
agiti pand la formarea substantei solide granulate si se¢ filtreaza printr-un strat Celite 545, se spala
cu EtOAc (5 ml), DCM (5 ml) si eter etilic (5 ml). Filtratul se concentreazi si produsul brut format
se purifica pe silica gel (Biotage, eluare cu gradient de 5 — 10% MeOH in DCM), apoi fractiile
dezirabile se combind, se concerteazi si se usuci in vid, se obtine (2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-
etilmorfolind (50.2 mg, 0.213 mmol, randamentul 14.6%).

La o solutie agitatd de of (2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-ctilmorfolina (12.4 mg, 0.053
mmol) si Compus 3 (10.2 mg, 0.044 mmol) in DMA (2 ml) s¢ adaugd DIPEA (0.015 ml, 0.086
mmol), apoi se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 7 h. Amestecul de reactie
ricit complet se injecteaza direct pe coloana de CLIP cu fazi inversi C-18 (coloani Water X-
Bridge C18, 19 x 100 mm, eluare cu gradient liniar de 10% — 90% acetonitril in apa cu 0.1% acid
formic) si se concentreazi produsul varfului dezirabil intr-un vid inalt pand la uscare, se obtine
ER-886355 (6.2 mg 0.016 mmol, randamentul 36.4%).

Prepararea ER-887199: O solutic agitatd de (2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-
etilmorfolind (552.2 mg, 2.347 mmol) in MeOH (10 ml) se ciclizeaza pe o coloand 10% Pd(OH)»
intr-o atmosferd de H» gazos la o presiune de 1 atmosferd timp de 16 h utilizAnd un instrument de
hidrogenare H-Qube. Dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazi si
se usucd in vid, se obtine produsul brut, ((2R,6R)-6-etilmorfolin-2-il)metanolul (320 mg, 2.204
mmol, randamentul 93.9%), care se utilizeaza in ctapa urmitoare fard purificare suplimentara.

((2R,6R)-6-etilmorfolin-2-il)metanolul (145.2 mg, 1.00 mmol) si Compusul 3 (266.4
mg, 1.143 mmol) in 1-metilpirolidin-2-ona (2 ml) se incdlzeste intr-un cuptor cu microunde la
180°C timp de 15 minute, apoi se riceste pand la temperatura camerei si se injecteaza direct pe o
coloand pentru CLIP cu fazi inversi C-18 (coloani Water X-Bridge C18, 19 x 100 mm, eluare cu
gradient liniar de 10% — 90% acetonitril in apa cu continut de 0.1% acid formic) si se concentreaza
produsul de la varful dezirabil in vid inalt pand la uscare, se obtine ER-887199 (92.3 mg 0.313
mmol, randamentul 31.3%).
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Prepararea compusului ER-899742 utilizind Schema 11 si 19

Schema 19
F
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ER-895194 sau compusul 38: La o solutic agitatd de compus 13 (231.0 g, 815.3 mmol)
in DCM (3.93 L) la 0-5°C se adaugd diacetat de iodbenzen (525 g, 1630.6 mmol), mentinind
temperatura <5°C. Se adaugd TEMPO (254 g, 162.8 mmol), apoi apd (151 ml), dupa care
amestecul de reactic format se incdlzeste pand 1la 10°C, se agitd timp de 30 minute si apoi se lasa sa
se incilzeascd pand la temperatura camerei si se agitd timp de 15 h. Dupa finalizarea completd a
reactiei amestecul de reactie se riaceste pand la < 15°C si se stinge prin aditia lentd a 1.34 1 de 10%
(mas/v) solutie de tiosulfat de sodiu in apd, mentinind temperatura reactici < 15°C, apoi se agitd
aditional la temperatura camerei timp de 45 min. pH reactiei stinse se ajusteaza pana la pH 9 prin
aditia lentd a 1M hidroxid de sodiu in apa, mentinind temperatura la < 25°C. Straturile agitate se
separd si stratul organic se spald cu apa (560 ml). La straturile apoase combinate s¢ adaugi 1-
butanol (2.31 1), apoi amestecul se riceste pand la 10-15°C si se adaugd lent 5 M acid sulfuric
(231 ml), mentinind temperatura la < 25°C, pand se obtine valoarea pH de aproximativ 5.
Straturile formate se separd si stratul apos se extrage de 3 ori cu l-butanol (2.31 1), mentinind
valoarea pH stratului apos de aproximativ 5 intre extractii. Straturile apoase combinate se
concentreazd cu incdlzire pand la 50-55°C, apoi suspensia de substanti solidd galbend formata se
concentreazd prin distilare azeotropd de trei ori cu n-heptan (cu 693 ml de fiecare datd) pana la un
volum de 1.5 1, apoi se adaugd DCM (2.31 1). Suspensia de substantd solidd galbend se agitd la
temperatura camerei timp de 1 h, apoi se filtreaza, stratul de filtru se spald de doud ori cu DCM
(462 ml). Turta galbena colectatd se usuca in vid peste noapte la 40°C, apoi se suspendeazi in
toluen (1.16 L) si se concentreazd pand la uscarea completa la 45°C 1n vid, se obtine compusul 38
sau ER-895194 (187 g, 629 mmol, randamentul 77%) sub forma de substantd solida galbena.

La o solutic agitatd de compus 38 (300 mg, 1.01 mmol) in DCM (2 ml) se¢ adaugi
amestecul de (35,4R)-tert-butil 3-amino-4-fluorpirolidin-1-carboxilat si (3R,45)-tert-butil 3-amino-
4-fluorpirolidin-1-carboxilat, 77 (205.3 mg, 1.005 mmol), HBTU (247 mg, 1.211 mmol) si DIEA
(0.70 ml, 4.04 mmol), apoi se agitd la temperatura camerei timp de 16 h. Reactia se finalizeaza
complet si amestecul de reactie se concentreazd pand la uscare, apoi se dizolva in EtOAc (20 ml),
se spald o datd cu apd (10 ml), 2 N acid citric in apd (10 ml), NaHCO; saturat (10 ml) si solutie
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salini saturatd (10 ml). Straturile apoase combinate se¢ extrag de 3 ori cu EtOAc (cate 10 ml de
fiecare datd), apoi fractiile organice combinate se usucd deasupra MgSO4, sc filtreaza si se
concentreazd pand la uscare. Produsul brut se purifici pe 25 g coloand Biotage cu silica gel, eluare
cu 0-10% MeOH in DCM (200 ml total), se obtine amestecul diastercomeric de compus 78 si 79.

Compusul 78 si compusul 79 se separd utilizind coloana Chiral Technologies’ 5 uM
Chiralpak IA de dimensiuni potrivite, eluare cu un sistem de solventi Heptan:EtOH:McOH:DEA
(70:15:15:0.1). Dup4 concentrare si uscare pand la o substanta solida cu o pompa de vid se obtine:
compusul 72 (95 mg, 0.196 mmol, randamentul 19.5%) sub forma de prima fractic de eluare; si
compusul 73 (75 mg, 0.155 mmol, randamentul 15.4%) sub forma de fractie secunda de eluare.

Compusul 78 (95 mg, 0.196 mmol) se dizolva cu agitare in dioxan (17 pl), apoi in
picdturi timp de 3 minute la temperatura camerei se adaugd 4 N HCI in dioxan (0.49 ml 1.97
mmol, 10 echivalenti). Amestecul de reactie se agita aditional 4 h, apoi dupa finalizarea completd
a reactiei amestecul de reactie se concentreaza si se distileazd azeotrop de 3 ori utilizand toluen
(cate 10 ml de fiecare datd) pana la uscare si apoi intr-un vid inalt se usucd, se obtinc ER-899742-
HCI (69 mg, 0.164 mmol, randamentul 84%) sub formi de sare de HCI care nu necesitd purificare
ulterioara.

Determinarea indirecta a stereochimiei absolute a ER-899742
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o ‘ - o o {/\ ,1
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Pentru determinarea stereochimiei absolute a ER-899742 se utilizeazi metoda indirecta,
folosind substanta initiald chirald confirmatd, cum se descrie in literatura de specialitate [Tsuzuki,
et. al., in Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 29891], se¢ obtine compusul chiral 81, conform
Schemei 20.

La o solutic agitati de (3S,4S5)-tert-butil 3-(benzilamino)-4-hidroxipirolidin-1-
carboxilat, 80 (3.091 g, 10.57 mmol) si imidazol (3.60 g, 52.9 mmol) in DCM (185 ml) s¢ adaugi
trictilamind (4.42 ml, 31.7 mmol). Amestecul format se riceste pand la 1-2°C si apoi se adauga in
picaturi timp de 30 min o solutic de clorurd de tionil (1.16 ml, 15.9 mmol) in DCM (46 ml).
Amestecul se agitd 1a 1-2°C timp de 6 h, se incilzeste pand la temperatura camerei si se agiti peste
noapte, apoi reactia se stinge cu apa (46 ml). Stratul organic se spald, se separd, se¢ concentreaza
cu obtinerea produsului brut sub formd de substanti solidi albd/spumad, care se cromatografiazi pe
coloand pe silica gel (n-heptan/EtOAc 2:1), se obtine 2-oxid (3S§,695)-tert-butil  3-
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benziltetrahidropirol[3,4-d][1,2,3]oxatiazol-5(3H)-carboxilat (2.10 g, 6.21 mmol, randamentul
58.7%) sub forma de substantd solida alba.

La o solutic agitatd de 2-oxid (35,65)-ferf-butil 3-benziltetrahidropirol[3,4-
d][1,2,3]oxatiazol-5(3H)-carboxilat (2.10 g, 6.21 mmol) in 1,2-dicloretan (10 ml), diluatd cu
acetonitril (10 ml) si apd (10 ml), ricitd pand la 2-3°C se adaugi clorurd hidrat de ruteniu(IIl) (14
mg), apoi periodat de sodiu (1.39 g, 6.50 mmol). Amestecul format se agitd la 2-3°C timp de 1 h,
se incdlzeste pand la 17-18°C timp de 1h si se agitd la aceastd temperaturd timp de 16 h. Se adaugd
20 mas% Na>SO4 (5 g), apoi EtOAc (30 ml), dupa care amestecul format se agiti viguros timp de
10 min si se filtreaza printr-un strat de Celite (2 g). Stratul organic se separd, se spald cu 20 mas%
sulfit de sodiu (5 g), 20 mas% NaCl (5 g) si se concentreazd pand la obtinerea unui ulei mov
deschis/gri. Uleiul brut se trece printr-un strat de silica gel (10 g), eluare cu EtOAc (120 ml) si se
concentreazd pand la uscat, se obtine 2,2-dioxid (3S§,6S)-fert-butil 3-benziltetrahidropirol[3,4-
d][1,2,3]oxatiazol-5(3H)-carboxilat (1.54 g, 4.35 mmol, randamentul 70.0%) sub forma de
substanti solida alba.

2,2-Dioxid  (3S,65)-tert-butil  3-benziltetrahidropirol[3,4-d][1,2,3]oxatiazol-5(3H)-
carboxilat (20 mg, 0.056 mmol) se dizolvd in TBAF (1 M solutic in THF, 1.0 ml) si incilzeste in
reflux peste noapte, apoi amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei §i se
aciduleaza cu HCI (solutic 1 M, 2 ml). Peste 2h amestecul se neutralizeazd cu NaHCOsz (9%
solutie apoasa, 2.5 g) si se extrage cu EtOAc (10 ml). Stratul organic se separd, se concentreaza si
se combind cu doud loturi aditionale, utilizind 100 mg (cite 0.282 mmol de fiecare) de oxatiazol
initial pentru fiecare lot. Produsele brute combinate se purificd prin cromatografic pe coloani cu
silica gel (n-heptan/EtOAc 1:1), se obtine (3S5,4S5)-terf-butil 3-(benzilamino)-4-fluorpirolidin-1-
carboxilat, 82 (29 mg, 0.099 mmol, randamentul 15.9%) sub forma de ulei cafeniu deschis si fiind
mai putin polar prin CSS (silica gel), si (3S,4R)-tert-butil 3-(benzilamino)-4-fluorpirolidin-1-
carboxilat, 81 (20 mg, 0.068 mmol, randamentul 11.0%) sub formi de ulei cafeniu deschis si fiind
mult mai polar prin CSS TLC (silica gel).

(3S,4R)-tert-butil  3-(benzilamino)-4-fluorpirolidin-1-carboxilatul, 81 (16 mg, 0.054
mmol) se supune hidrogenolizei cu 10 mas% Pd-C (10 mg) in etanol (3 ml). Dupi finalizarea
completd a reactiei amestecul de reactie se filtreazi, se concentreazi si se distileazd azeotrop cu
CDCl3, se obtine (3S,4R)-tert-butil 3-amino-4-fluorpirolidin-1-carboxilat, 83 (8.3 mg, 0.041 mmol,
randamentul 75.9%).

La o solutic agitatd de (35,4R)-tert-butil 3-amino-4-fluorpirolidin-1-carboxilat si
compus 38 sau ER-895194 (15 mg, 0.050 mmol) in DMF (0.2 ml) se¢ adaugd anhidrida
propilfosfonici (0.2 g de 50% solutie in EtOAc) la 40°C timp de 2 h. Amestecul de reactie se trece
printr-un strat de silica gel (3 g, eluare cu heptan-EtOAc 1:3) si apoi ulterior se purificd prin CSS
preparativd (z-heptan/EtOAc 1:4), se obtine amida respectivd, 78, sub formi de un ulei galben
deschis/verde (11.2 mg, 0.023 mmol, randamentul 56% in 2 etape). Datele JH-RMN si CLIP
corespundeau compusului 78, descris mai sus, astfel, stercochimia absolutd a ER-899742 s-a
confirmat indirect.

Stereochimia absolutd a ER-899742 se confirmi, de asemenea, prin difractia cu raze X.
Metoda de cristalizare: 5.3 mg de ER-899742-01 (lotul MC2-1130-120-1) se dizolva in 0.5ml IPA
si 0.3ml H>O. Vasul cu continut de solutic se inchide cu capac si se depoziteaza la temperatura
camerei pentru o zi. In ziua urmitoare capacul se deschide si IPA se evapori lent timp de o zi la
temperatura camerei. In urmitoarea zi capacul se inchide si vasul se depoziteazi la temperatura
camerei pentru 2 sdptdmani, dupd care apar cristale aciforme incolore de ER-899742-01 din care
se selecteazd un singur cristal pentru analiza cu raze X. Analiza difractiei cu raze X: Echipament:
R-AXIS RAPID IT (RIGAKU); sursid de raze X: CuKa (1 = 1.54187A); Temperatura: 297 K;
Masurare: metoda de oscilatii de-a lungul axei 2; Mirimea cristalelor: 0.1 x 0.1 x 0.4 mm.
Structura cristalind se dizolvd cu R-factorul final de 0.0606 si parametrul Flack -0.01. Structura
ER-899742-01 se determini ca fiind hidroclorurd de (2R, 6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-[(3S, 4R)-
4-fluorpirolidin-3-il]-6-metilmorfolin-2-carboxamidi. A vedea fig. 8 pentru desenul ORTEP.

(35,485)-tert-butil  3-(benzilamino)-4-fluorpirolidin-1-carboxilat, 82 (24 mg, 0.082
mmol) se supune hidrogenolizei cu 10 mas% Pd-C (10 mg) in etanol (3 ml). Amestecul de reactie
se filtreaza, se concentreaza si se usucd azeotrop cu CHCIz se obtine (3S5,4S)-fert-butil 3-amino-4-
fluorpirolidin-1-carboxilat (16.6 mg, 0.081 mmol, randamentul 99.2%) care se utilizeazi in ctapa
urmdtoare fard purificare.

La o solutie agitatd de (35,45)-tert-butil 3-amino-4-fluorpirolidin-1-carboxilat (12.5 mg,
0.061 mmol) si compus 38 sau ER-895194 (18 mg, 0.061 mmol) in DMF (0.2 ml) se trateazd cu
anhidridi propilfosfonicd (50% solutic in EtOAc; 0.2 g, ) la 40°C timp de 2 h. Amestecul de
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reactie se trece printr-un strat de silica gel (3 g, eluare cu heptan-EtOAc 1:3) si apoi se purificd
prin CSS preparativd (n-heptan/EtOAc 1:4), se obtine (35,4S5)-fert-butil 3-((2R,6R)-4-(8-
cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamido)-4-fluorpirolidin-1-carboxilat, 85 (14.2 mg,
0.029 mmol, randamentul 47% in 2 etape) sub forma de ulei galben/verde.

ER-899745-HCL (62.3 mg, 0.148 mmol, randamentul 96%) s¢ obtine utilizind aceiagi
echivalenti de reagenti, ca si pentru ER-899742-HCI, pornind de la compusul 79 (75 mg, 0.155
mmol).

ER-894550 (5.3 mg, 0.016 mmol, randamentul 18.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742, pornind de la compusul 38 (25.9 mg, 0.087 mmol) si
hidroclorurd de etil amind (206 mg, 0.962 mmol). DMF (0.5 ml) se utilizeazi in loc de DCM. ER-
894550 sc purifici prin CLIP cu fazd inversd (coloand X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu
gradient cu continut crescand de acetonitril in apa continind 0.1% acid formic), apoi se combind
fractiile dezirabile, se concentreazi si se usucd in vid. Fractiile cu continut de produs se combini si
se concentreazd pand la uscat cu diluarea ulterioard In MeOH (1 ml), se trece printr-un strat de
baza de silica gel plug (Biotage SiCOs, 1 g, eluare cu MeOH (1ml)), se concentreaza si se usuca in
vid.

ER-895473 (103 mg, 0.261 mmol, randamentul 27.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742, pornind de la compusul 38 (286 mg, 0.962 mmol) si
(S)-terf-butil 2-etilpiperazin-1-carboxilat (206 mg, 0.962 mmol). in reactia de formare a amidei
DMF (3 ml) se utilizeaza in loc de DCM si in metoda de deprotejare a grupei Boc se utilizeazd 2.0
M HCI in eter etilic (1.3 ml, 2.6 mmol), utilizand acetonitril (1 ml) in calitate de solvent. ER-
895473 se purifici prin CLIP cu fazi inversi (coloand X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu a
gradient cu continut crescand de acetonitril In apa contindnd 0.1% acid formic). Fractiile cu
continut de produs se combind §i se concentreazd pana la uscat, apoi se dilueazi in MeOH (1 ml),
se trece printr-un strat de baza de silica gel (Biotage SiCOs, 1 g, eluare cu MeOH (1ml)), se
concentreaza si se usuci in vid.

ER-895474 (6.3 mg, 0.015 mmol, randamentul 19.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742, pornind de la compusul 38 (22.5 mg, 0.076 mmol) si
(3,4-difluorfenil)ymetanamind (10.83 mg, 0.076 mmol). Deprotejarca grupei Boc nu este necesara.

ER-895475 (16.2 mg, 0.044 mmol, randamentul 71.5%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (18.3 mg, 0.062 mmol) si
(R)-tert-butil pirolidin-3-ilcarbamat (11.46 mg, 0.062 mmol).

ER-895476 (14.0 mg, 0.042 mmol, randamentul 28.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (43.0 mg, 0.145 mmol) si
hidroclorurd de azetidina (13.53 mg, 0.145 mmol).

ER-895477 (26.1 mg, 0.058 mmol, randamentul 32.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (54.0 mg, 0.182 mmol) si
1,4"-bipiperidind (30.6 mg, 0.182 mmol).

ER-895478 (15.9 mg, 0.047 mmol, randamentul 29.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (48.4 mg, 0.163 mmol) si
ciclopropanamind (11.42 pl, 0.163 mmol).

ER-895479 (14.9 mg, 0.042 mmol, randamentul 23.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (53.2 mg, 0.179 mmol) si
tert-butil azetidin-3-ilcarbamat (30.8 mg, 0.179 mmol).

ER-897922 (15.1 mg, 0.041 mmol, randamentul 48.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 1-
aminobutan-2-ol (13.0 mg, 0.146 mmol).

ER-897923 (13.9 mg, 0.038 mmol, randamentul 44.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
etoxictanamind (13.0 mg, 0.146 mmol).

ER-897924 (17.0 mg, 0.046 mmol, randamentul 54.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-2-aminobutan-1-ol (14.0 mg, 0.157 mmol).

ER-897925 (4.5 mg, 0.012 mmol, randamentul 14.5%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
aminopropan-1,3-diol (14.0 mg, 0.154 mmol).

ER-897926 (7.6 mg, 0.021 mmol, randamentul 24.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 3-
aminopropan-1,2-diol (15.0 mg, 0.165 mmol).
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ER-897927 (15.0 mg, 0.039 mmol, randamentul 46.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metanamina (15.0 mg, 0.148 mmol).

ER-897928 (14.9 mg, 0.039 mmol, randamentul 46.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(tetrahidrofuran-2-il)metanamind (16.0 mg, 0.158 mmol).

ER-897929 (10.3 mg, 0.027 mmol, randamentul 32.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
propoxietanamind (16.0 mg, 0.155 mmol).

ER-897930 (12.8 mg, 0.033 mmol, randamentul 39.8%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-2-aminopentan-1-ol (16.0 mg, 0.155 mmol).

ER-897931 (11.1 mg, 0.029 mmol, randamentul 34.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
isopropoxietanamind (15.0 mg, 0.145 mmol).

ER-897932 (10.0 mg, 0.026 mmol, randamentul 31.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 1-
metoxibutan-2-amind (0.0160 g, 0.155 mmol).

ER-897933 (9.0 mg, 0.021 mmol, randamentul 24.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
amino-1-(2-fluorfenil)etanol (23.0 mg, 0.148 mmol).

ER-897934 (13.3 mg, 0.035 mmol, randamentul 41.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (15.0 mg, 0.145 mmol).

ER-897935 (15.7 mg, 0.041 mmol, randamentul 48.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
2,2-dimetoxietanamind (15.0 mg, 0.143 mmol).

ER-897936 (10.4 mg, 0.027 mmol, randamentul 32.2%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
(2-aminoetoxi)etanol (16.0 mg, 0.152 mmol).

ER-897937 (12.1 mg, 0.031 mmol, randamentul 36.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(18,28)-2-aminociclohexanol (23.0 mg, 0.200 mmol).

ER-897938 (8.5 mg, 0.022 mmol, randamentul 25.6%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
aminociclohexanol (17.0 mg, 0.148 mmol).

ER-897939 (10.1 mg, 0.025 mmol, randamentul 30.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
aminohexan-1-ol (18.3 mg, 0.156 mmol).

ER-897940 (10.3 mg, 0.026 mmol, randamentul 30.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(8)-2-amino-3,3-dimetilbutan-1-ol (19.0 mg, 0.162 mmol).

ER-897941 (14.0 mg, 0.035 mmol, randamentul 42.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(S)-2-aminohexan-1-ol (19.0 mg, 0.162 mmol).

ER-897942 (9.9 mg, 0.025 mmol, randamentul 29.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(28,35)-2-amino-3-metilpentan-1-ol (18.0 mg, 0.154 mmol).

ER-897943 (11.1 mg, 0.028 mmol, randamentul 33.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(5)-2-amino-4-metilpentan-1-ol (18.0 mg, 0.154 mmol).

ER-897944 (10.9 mg, 0.027 mmol, randamentul 32.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-2-amino-4-metilpentan-1-ol (18.0 mg, 0.154 mmol).

ER-897945 (13.2 mg, 0.032 mmol, randamentul 38.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si (4-
metilmorfolin-2-il)metanamind (20.0 mg, 0.154 mmol).
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ER-897946 (16.1 mg, 0.035 mmol, randamentul 42.0%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(5)-2-amino-4-(metiltio)butan-1-ol (20.0 mg, 0.148 mmol).

ER-897947 (12.0 mg, 0.029 mmol, randamentul 34.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
fenoxietanamind (21.0 mg, 0.153 mmol).

ER-897948 (12.0 mg, 0.028 mmol, randamentul 33.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(5)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (24.0 mg, 0.159 mmol).

ER-897949 (11.7 mg, 0.027 mmol, randamentul 32.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
fenoxipropan-1-amind (29.0 mg, 0.192 mmol).

ER-897950 (11.7 mg, 0.027 mmol, randamentul 32.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 1-
amino-3-fenilpropan-2-ol (23.0 mg, 0.152 mmol).

ER-897952 (14.0 mg, 0.032 mmol, randamentul 38.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
(piridin-3-iloxi)propan-1-amind (24.0 mg, 0.158 mmol).

ER-897955 (8.2 mg, 0.019 mmol, randamentul 22.5%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
(4-fluorfenoxi)etanamind (23.0 mg, 0.148 mmol).

ER-897956 (11.2 mg, 0.026 mmol, randamentul 26%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 2-
amino-1-(3-fluorfenil)etanol (24.0 mg, 0.155 mmol).

ER-897957 (9.8 mg, 0.022 mmol, randamentul 26.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(§)-2-amino-3-ciclohexilpropan-1-ol (30.0 mg, 0.191 mmol).

ER-897958 (13.6 mg, 0.031 mmol, randamentul 36.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
isochroman-1-ilmetanamina (24.0 mg, 0.147 mmol).

ER-897960 (13.0 mg, 0.029 mmol, randamentul 34.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 1-
amino-3-fenoxipropan-2-ol (25.0 mg, 0.150 mmol).

ER-897961 (9.7 mg, 0.022 mmol, randamentul 25.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si 4-
((1S,2R)-2-amino-1-hidroxipropil)fenol (32.0 mg, 0.191 mmol).

ER-897962 (17.8 mg, 0.040 mmol, randamentul 47.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474 | pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(18,28)-2-amino-1-fenilpropane-1,3-diol (26.0 mg, 0.155 mmol).

ER-897963 (3.1 mg, 0.007 mmol, randamentul 8.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
tert-butil 4-(3-amino-2-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilat (40.0 mg, 0.154 mmol).

ER-897964 (12.7 mg, 0.036 mmol, randamentul 21.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
tert-butil 3-aminoazetidin-1-carboxilat (27.0 mg, 0.157 mmol).

ER-897965 (0.4 mg, 0.001 mmol, randamentul 1.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(S)-tert-butil 3-aminopirolidin-1-carboxilat (29.0 mg, 0.156 mmol).

ER-897966 (0.4 mg, 0.001 mmol, randamentul 1.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-tert-butil 3-aminopirolidin-1-carboxilat (29.0 mg, 0.156 mmol).

ER-897967 (0.3 mg, 0.001 mmol, randamentul 0.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(S)-tert-butil 3-aminopiperidin- 1-carboxilat (30.0 mg, 0.150 mmol).

ER-897968 (0.4 mg, 0.001 mmol, randamentul 1.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(R)-tert-butil 3-aminopiperidin-1-carboxilat (30.0 mg, 0.150 mmol).
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ER-897969 (0.2 mg, 0.001 mmol, randamentul 0.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
(S)-tert-butil 2-(aminometil)pirolidin-1-carboxilat (30.0 mg, 0.150 mmol).

ER-897970 (3.4 mg, 0.008 mmol, randamentul 9.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (25 mg, 0.084 mmol) si
tert-butil (2-aminoetil)(benzil)carbamat (38.0 mg, 0.152 mmol).

ER-898560 (11.2 mg, 0.030 mmol, randamentul 30.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (28.8 mg, 0.097 mmol) si
piridin-2-amind (9.12 mg, 0.097 mmol).

ER-898561 (12.8 mg, 0.033 mmol, randamentul 44.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (22.1 mg, 0.074 mmol) si
6-metilpiridin-2-amind (8.04 mg, 0.074 mmol).

ER-898562 (7.4 mg, 0.020 mmol, randamentul 18.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (31.2 mg, 0.105 mmol) si
5-metilisoxazol-3-amind (10.30 mg, 0.105 mmol).

ER-898563 (6.5 mg, 0.017 mmol, randamentul 16.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30.7 mg, 0.103 mmol) si
hidroclorurd de 2,2,2-trifluoretanamind (13.99 mg, 0.103 mmol).

ER-898564 (1.4 mg, 0.004 mmol, randamentul 3.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si
2,2-difluoretanamina (8.18 mg, 0.101 mmol).

ER-898565 (3.0 mg, 0.008 mmol, randamentul 7.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30.2 mg, 0.102 mmol) si
3,3,3-trifluorpropan-1-amind (11.49 mg, 0.102 mmol).

ER-898566 (14.6 mg, 0.037 mmol, randamentul 20.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (53.7 mg, 0.181 mmol) si
N2,N2,2-trimetilpropan-1,2-diamind (20.99 mg, 0.181 mmol).

ER-898914 (31.6 mg, 0.092 mmol, randamentul 28.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (95.2 mg, 0.320 mmol) si
hidroclorurd de 2-fluoretanamind (31.9 mg, 0.32 mmol).

ER-898915 (19.1 mg, 0.054 mmol, randamentul 19.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (82.3 mg, 0.277 mmol) si
hidroclorurd de 3-fluorpropan-1-amine (31.4 mg, 0.277 mmol).

ER-898916 (14.6 mg, 0.037 mmol, randamentul 21.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (51.4 mg, 0.173 mmol) si
(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-amind (20 mg, 0.177 mmol).

ER-898917 (27.6 mg, 0.066 mmol, randamentul 20.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (95.7 mg, 0.322 mmol) si
(R)-1,1,1-trifluor-3-metilbutan-2-amind (45.4 mg, 0.322 mmol).

ER-898918 (15.0 mg, 0.038 mmol, randamentul 19.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (59.2 mg, 0.199 mmol) si
1,3-dimetil-/ H-pirazol-5-amind (22.13 mg, 0.199 mmol).

ER-898919 (13.1 mg, 0.035 mmol, randamentul 10.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (98.1 mg, 0.33 mmol) si 1-
metil-/ H-pirazol-5-amind (32.0 mg, 0.33 mmol).

ER-898920 (20.1 mg, 0.060 mmol, randamentul 21.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (83.3 mg, 0.280 mmol) si
hidroclorurd de 2-aminoacetonitril (25.9 mg, 0.28 mmol).

ER-898921 (11.4 mg, 0.032 mmol, randamentul 12.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (73.1 mg, 0.246 mmol) si
hidroclorurd de ciclopropancarbonitril (25.5 mg, 0.246 mmol).

ER-898922 (25.4 mg, 0.067 mmol, randamentul 33.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (59.0 mg, 0.198 mmol) si
1,2,4-thiadiazol-5-amind (20.07 mg, 0.198 mmol).

ER-898923 (12.6 mg, 0.032 mmol, randamentul 16.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (57.6 mg, 0.194 mmol) si
3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amini (22.31 mg, 0.194 mmol).
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ER-899017-HCI (328 mg, 0.769 mmol, randamentul 65.3%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HC1 , pornind de la compusul 38 (350 mg, 1.177
mmol) si ferf-butil 2,6-diazaspiro[3.4]octan-6-carboxilat (250 mg, 1.177 mmol).

ER-899019-HCI (26 mg, 0.059 mmol, randamentul 58.2%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI , pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si terg-butil 4-(aminometil)-4-fluorpiperidin- 1-carboxilat (23.4 mg, 0.101 mmol).

ER-899020-HCI (25 mg, 0.062 mmol, randamentul 61.4%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
tert-butil 3-(aminometil)azetidin-1-carboxilat (18.8 mg, 0.101 mmol).

ER-899023-HCI (25.5 mg, 0.060 mmol, randamentul 59.4%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si ferf-butil 1,6-diazaspiro[3.4]octan-6-carboxilat (21.4 mg, 0.101 mmol).

ER-899024-HCI (30.1 mg, 0.068 mmol, randamentul 67.5%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si fert-butil 1,7-diazaspiro[4.4]nonan-1-carboxilat (22.8 mg, 0.101 mmol).,

ER-899025-HCI (32.1 mg, 0.077 mmol, randamentul 76%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si 4-amino-1-metil-/ H-pirazol-3-carboxamidd (14.1 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu
este necesara.

ER-899031-HCI (30.1 mg, 0.079 mmol, randamentul 78%) s¢ prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si (3-metiloxetan-3-il)metanamind (10.2 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este
necesara.

ER-899032-HCI (28.7 mg, 0.079 mmol, randamentul 78%) s¢ prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si 2-oxo-6-azasprio[3.3]heptan (10.0 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.

ER-899033-HCI (32.8 mg, 0.093 mmol, randamentul 92%) se¢ prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si oxetane-3-amind (7.4 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesard.

ER-899034-HCI (26.4 mg, 0.067 mmol, randamentul 66.2%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si dihidroclorurd de oxetan-3,3-diildimetanamind (19.1 mg, 0.101 mmol). Deprotejarca
grupei Boc nu este necesara.

ER-899035-HCI (259 mg, 0.071 mmol, randamentul 70.1%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si oxetan-2-ilmetanamind (8.8 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.

ER-899036-HCI (33.1 mg, 0.082 mmol, randamentul 82%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si fert-butil piperazin-1-carboxilat (18.8 mg, 0.101 mmol).

ER-899191-HCI (30.7 mg, 0.081 mmol, 80% randamentul) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si azetidin-3-carboxamida (10.1 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.

ER-899192-HCI (34.4 mg, 0.078 mmol, randamentul 77%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si terg-butil 2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-carboxilat (22.8 mg, 0.101 mmol).

ER-899193-HCI (38.1 mg, 0.081 mmol, randamentul 80%) se¢ prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si terg-butil 3,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-carboxilat (25.7 mg, 0.101 mmol).

ER-899196-HC1 (23.7 mg, 0.057 mmol, randamentul 56.4%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si 4-aminonicotinamidd (13.84 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este
necesara.

ER-899282-HCI (29.6 mg, 0.079 mmol, randamentul 79%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si piridin-4-amind (9.5 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.

ER-899283-HCI (31.1 mg, 0.083 mmol, randamentul 83%) se¢ prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
si piridin-3-amind (9.5 mg, 0.101 mmol). Deprotejarea grupei Boc nu este necesara.
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ER-899285-HCI (28.5 mg, 0.059 mmol, randamentul 58.6%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si ferf-butil 4-(4-amino- 1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat (26.9 mg, 0.101 mmol).

ER-899286-HCI (31.7 mg, 0.070 mmol, randamentul 69.2%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si ferf-butil 3-(4-amino-1H-pirazol-1-il)azetidin-1-carboxilat (24.0 mg, 0.101 mmol).

ER-899287 (29.7 mg, 0.079 mmol, randamentul 78%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si
(1H-pirazol-5-il)metanamind (9.80 mg, 0.101 mmol).

ER-899288 (20.7 mg, 0.057 mmol, randamentul 56.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si
1H-pirazol-4-amini (8.38 mg, 0.101 mmol).

ER-899289 (35.5 mg, 0.078 mmol, randamentul 77%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si (3-
(trifluormetil)piridin-2-il)metanamind (17.77 mg, 0.101 mmol).

ER-899290 (15.0 mg, 0.034 mmol, randamentul 33.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si 1-
(piridin-2-il)etanamind (12.33 mg, 0.101 mmol).

ER-899291 (26.1 mg, 0.067 mmol, randamentul 66.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si
piridin-2-ilmetanamind (10.91 mg, 0.101 mmol).

ER-899292 (31.0 mg, 0.077.2 mmol, randamentul 76.4%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si (6-
metilpiridin-2-il)metanamind (12.3 mg, 0.101 mmol).

ER-899293 (32.0 mg, 0.079 mmol, randamentul 77.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si (1-
metilpiperidin-2-il)ymetanamind (12.9 mg, 0.101 mmol).

ER-899294 (32.2 mg, 0.080 mmol, randamentul 79%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si (3-
metilpiridin-2-il)metanamind (12.3 mg, 0.101 mmol).

ER-899334 (51.3 mg, 0.140 mmol, randamentul 11.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895473, pornind de la compusul 38 (357.2 mg, 1.201 mmol) si
(R)-tert-butil 2-(aminometil)pirolidin-1-carboxilat (224 mg, 1.201 mmol).

ER-899414-HC1 (31.1 mg, 0.075 mmol, randamentul 74.1%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si (R)-fert-butil 2-(aminometil)pirolidin-1-carboxilat (20.2 mg, 0.101 mmol).

ER-899415-HC1 (30.5 mg, 0.071 mmol, randamentul 70.3%) s¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si (S)-tert-butil 2-(aminometil)piperidin-1-carboxilat (21.6 mg, 0.101 mmol).

ER-899416-HC1 (24.2 mg, 0.055 mmol, randamentul 54.3%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si ferf-butil 3-amino-§-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilat (22.84 mg, 0.101 mmol).

ER-899417-HCI (32.8 mg, 0.076 mmol, randamentul 76%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol)
sl fert-butil 4-aminoazepan-1-carboxilat (21.62 mg, 0.101 mmol).

ER-899418-HC1 (29.6 mg, 0.072 mmol, randamentul 70.9%) s¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si (IR,5S,65)-tert-butil 6-amino-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat (20.0 mg, 0.101
mmol).

ER-899476-HC1 (31.0 mg, 0.068 mmol, randamentul 67.4%) sau amestecul
diastereomeric de ER-899742 si ER-899745 se prepard printr-o metodd, similard metodei de
obtinere a ER-899742-HCl, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si amestecul 1:1 de
(3R, 4S)-tert-butil  3-amino-4-fluorpirolidin-1-carboxilat si  (3S,4R)-ferf-butil  3-amino-4-
fluorpirolidin-1-carboxilat (20.6 mg, 0.101 mmol).

ER-899477-HC1 (25.5 mg, 0.059 mmol, 58.2% randamentul) as a diastereomer
amestecul se prepard printr-o metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCl, pornind de
la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si amestecul 1:1 de (3R,4S)-fert-butil 3-amino-4-
fluorpiperidin-1-carboxilat si (3S,4R)-tert-butil 3-amino-4-fluorpiperidin-1-carboxilat (22.02 mg,
0.101 mmol).
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ER-899479-HC1 (30.5 mg, 0.071 mmol, randamentul 70.6%) s¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899742-HCI, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101
mmol) si ferf-butil 6-amino-2-azaspiro[3.3]heptan-2-carboxilat (21.42 mg, 0.101 mmol).

ER-897383 (14.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 14.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (35.2 mg, 0.118 mmol) si
2-aminoetanol (10.9 mg, 0.178 mmol). DMF (1 ml) se utilizeaza in loc de DMAC.

ER-897385 (14.2 mg, 0.017 mmol, randamentul 14.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de obtinere a ER-897383, pornind de la compusul 38 (35 mg, 0.118 mmol) si 2-
metoxictanamind (13.7 mg, 0.178 mmol).

ER-897445 (87 mg, 0.245 mmol, randamentul total 72.9%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-897383, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol) si
(R)-2-((tert-butildifenilsilil)oxi)propan-1-amini (158 mg, 0.505 mmol) cu eliminarea ulterioara a
grupei de protectie fert-butildifenilsilil utilizand 1 M TBAF in THF (0.43 ml, 0.43 mmol) in DCM
(1.1 ml) cu agitare timp de 1 h la temperatura camerei. Produsul dezirabil se purificd pe silica gel
(eluare cu 80 — 100% EtOAc in heptan).

ER-897446 (67 mg, 0.189 mmol, randamentul total 75%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (75 mg, 0.252 mmol) si
(5)-1-((tert-butildifenilsilil)oxi)propan-2-amind (103 mg, 0.329 mmol).

ER-897447 (78 mg, 0.220 mmol, randamentul total 65.5%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol) si
(R)-1-((tert-butildifenilsilil)oxi)propan-2-amina (158 mg, 0.505 mmol).

ER-897827 (48.2 mg, 0.131 mmol, randamentul total 64.9%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202
mmol) si (5)-1-((fert-butildifenilsilil)oxi)butan-2-amind (90 mg, 0.303 mmol).

ER-897828 (49.4 mg, 0.129 mmol, randamentul total 64%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202 mmol) si
(5)-1-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-metilbutan-2-amind (103 mg, 0.303 mmol).

ER-897829 (65.2 mg, 0.157 mmol, randamentul total 77.7%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202
mmol) si (5)-2-((fert-butildifenilsilil)oxi)- 1-feniletanamind (114 mg, 0.303 mmol).

ER-897830 (60.2 mg, 0.145 mmol, randamentul total 71.8%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-897445, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202
mmol) si (R)-2-((fert-butildifenilsilil)oxi)-1-feniletanamind (114 mg, 0.303 mmol).

ER-899722 (79 mg, 0.215 mmol, randamentul 25.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895474, pornind de la compusul 38 (250 mg, 0.841 mmol) si 2-
metilpropan-1,2-diamin (0.09 ml, 0.841 mmol). DCM (2 ml) se¢ utilizeaza in loc de DMAC.

ER-899295 (27.5 mg, 0.0.71 mmol, randamentul 70.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899722, pornind de la compusul 38 (30 mg, 0.101 mmol) si 3-
amino-/ H-pirazol-4-carbonitril (10.9 mg, 0.101 mmol).

ER-898946: Compusul 38 (50 mg, 0.168 mmol), HATU (128 mg, 0.336 mmol) si
DIEA (0.176 ml, 1.009 mmol) se dizolvd in DCM:DMF (5 ml : 2 ml), apoi se adauga fert-butil 4-
aminopiperidin-1-carboxilat (67.4 mg, 0.336 mmol). Amestecul de reactie format se agitd la
temperatura camerei timp de 16 h, apoi se adaugd o cantitate aditionald de HATU (128 mg, 0.336
mmol) si ferf-butil 4-aminopiperidin-1-carboxilat (67.4 mg, 0.336 mmol) cu agitare ulterioara timp
de incd 3 h. Dupa finalizarea completd a reactici amestecul de reactie se concentreazd pand la
uscare si produsul brut se purifica prin cromatografie (25 g silica gel), eluare cu 10% acetonitril in
DCM, se obtine produsul pur Boc protejat. Produsul Boc protejat se dizolvd in DCM (4 ml)/TFA
(0.5 ml) si se agitd la temperatura camerei timp de 3 h, dupi care solventul se elimind 1a o presiune
redusd, reziduul se dizolvd in MeOH (10 ml) si se adaugd 0.3 g of MP-carbonat (pH>7). Suspensia
formati sc agitd la temperatura camerei timp de 30 min, apoi granulele de polimer se filtreazd, se
spald cu MeOH (10 ml) si solventul se concentreaza si se usucd in vid inalt, se obtine ER-898946
(12 mg, 0.027 mmol, randamentul 16.0%).

ER-898694-2 HCl (67 mg, 0.155 mmol, randamentul 46.1%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-898946, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336
mmol) si (S)-ferf-butil 2-(aminometil)morfolin-4-carboxilat (95 mg, 0.437 mmol) cu aditia
ulterioard a 3N HCI in dioxan (31 ul), dupd concentrare si uscare in vid inalt se obtine sare de
dihidroclorura.

Metoda alternativa de preparare a ER-899742 si ER-899745: La o solutic agitata de
compus 38 (2.91 g, 9.79 mmol) si TEA (1.706 ml, 12.24 mmol) in DCM (50.0 ml) s¢ adaugi
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compusul 77 (2.000 g, 9.792 mmol) si HOBT (2.65 g, 19.59 mmol). Amestecul de reactic se
raceste pand la 0°C, apoi in portii se adaugd EDC (3.75 g, 19.59 mmol), amestecul se incdlzeste
pand la 40°C si se agitd timp de 3 ore. Se adaugd DCM (50 ml), straturile se separd, apoi stratul
organic se spald cu solutie saturati de clorurd de amoniu (20 ml), NaHCOs saturat (20 ml), solutie
salini saturatd (20 ml), se usuci deasupra Na,SO., se¢ filtreaza si se concentreazd pand la uscat.
Produsul brut se purifici pe silica gel (Biotage SP4, eluare cu 10% MeOH:DCM). Diastereomerii
se separd, cum se¢ descrie mai sus, se obtine compusul 78 (1.65 g, 3.41 mmol, randamentul 34.8%)
si compusul 79 (1.49 g, 3.08 mmol, randamentul 31.5%).

Compusul 78 (470 mg, 0.97 mmol) se dizolva intr-o solutic agitati de DCM (5.0 ml), cu
aditia ulterioard a TFA (2.5 ml, 32.45 mmol), apoi amestecul de reactie se incilzeste pana la 49°C
si se agitd timp de 2 h. Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se distileaza
azeotrop pand la uscare de trei ori cu toluen (2 ml de fiecare datd) si apoi se usuci in vid, se obtine
ER-899742-TFA (543 mg, 0.97 mmol, randamentul produsului 100% continind 1.5 molecule de
TFA pentru o moleculd de ER-899742, conform datelor spectrului de masd) sub forma de
substanti solidd portocalie.

Baza liberd ER-899742 s¢ poate obtine prin dizolvarea sdrii TFA in MeOH si aditia
formei hidroxide de Amberlite IRA 400 si fie agitate timp de 10 min, sau imediat obtinAnd valori
neutre ale pH. Suspensia formati se filtreaza, se spald cu MeOH de doud ori cu volume egale de
MeOH si filtratele combinate se concentreaza pand la starea de pastd. Pasta se distileazd azeotrop
de doui ori cu toluen, se obtine ER-899742 in formi de bazi liberd cu randament cantitativ. Sare
de HCI se poate apoi sintetiza prin metoda, descrisd mai sus.

Sarea ER-899742 —HCI se poate obtine direct din compusul 78 prin tratare cu 5.5 N
HCL 1n izopropanol cu obtinerea produsului dezirabil cu randament cantitativ dupa agitare timp de
2 h la temperatura camerei cu distilarea azeotropd ulterioara de trei ori cu toluen si uscare in vid
inalt sub formd de 1.5 molecule de HCI pentru o moleculd de ER-899742, demonstratd prin
analiza spectrald de masa.

ER-899464 — HCI: La o solutic agitatd de compus 38 (50 g, 168.2 mmol) in DMF (250
ml) se adaugd TEA (29.3 ml, 210.2 mmol), apoi 4-amino-1-metilpiperidind (28.8 g, 252.3 mmol)
si HOBT (45.4 g, 336.4 mmol). Amestecul de reactie se riceste pand la 0°C, apoi in portii se
adaugd EDC (64.5 g, 336.4 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste pani la 40°C si se agitad timp
de aditional 6 h. Dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se toarnd lent intr-un
vas, care contine apd (1.5 1) cu agitare, apoi se adaugd DCM (1.5 1) si se agita aditional 10 min.
Doua straturi se separd si stratul apos se extrage de trei ori cu DCM (cu 600 ml de fiecare datd).
Straturile organice combinate se concentreazd pand la solutic de DMF, apoi se concentreazi la
50°C sub vid. Suspensia galbend formati se dilucazi cu eter etilic (1 1) si se agiti timp de 15 min,
apoi substanta solida se colecteazi prin filtrare, dupa care stratul de pe filtru se spald cu eter etilic
(0.51) si se usucd in vid, se obtine ER-899464 (44.9 g, 114 mmol, randamentul 67.9%). Sarea de
HCI se obtine prin dizolvarea ER-899464 (22.8 g, 57.9 mmol) in 10 volume de izopropanol si 1
volum de apa cu aditia ulterioard a 1 echivalent de 5.5 N HCI in izopropanol, s¢ obtine un
precipitat alb. Substanta solidd se filtreazi si se spald cu izopropanol (2 vol), urmatd de uscare in
vid si obtinerea ER-899464.HC1 (20.3 g, 47.2 mmol, 81.5%).

ER-899477 (78 mg, 0.196 mmol, randamentul 58.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol) si
(3S,4R)-tert-butil 3-amino-4-fluorpiperidin-1-carboxilat (220 mg, 1.009 mmol).

ER-897968 (475 mg, 1.252 mmol, randamentul 37.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464, pornind de la compusul 38 (1.00 g, 3.364 mmol) si
(R)-tert-butil 3-aminopiperidin-1-carboxilat (2.021 g, 10.091 mmol).

ER-899018 (370 mg, 0.975 mmol, randamentul 58.0%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464, pornind de la compusul 38 (500 mg, 1.682 mmol) si
tert-butil (azetidin-3-ilmetil)(metil)carbamat (500 mg, 2.497 mmol).

ER-899819 (62 mg, 0.158 mmol, randamentul 31.3%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464, pornind de la compusul 38 (150 mg, 0.505 mmol) si
tert-butil 3-aminoazepan-1-carboxilat (324 mg, 1.514 mmol).

ER-899416-HCI (53 mg, 0.120 mmol, randamentul 35.7%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
si (IR,38,55)-tert-butil 3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilat (76 mg, 0.336 mmol).

ER-899417-HCI (56 mg, 0.130 mmol, randamentul 38.7%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
sl fert-butil 4-aminoazepan-1-carboxilat (144 mg, 0.673 mmol).
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ER-899285-HCI (52 mg, 0.108 mmol, randamentul 32.1%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
st ferg-butil 4-(4-amino-/ H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat (179 mg, 0.673 mmol)

ER-899021-HCI (62 mg, 0.140 mmol, randamentul 41.7%) se prepara printr-o metoda,
similar metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
si terg-butil 2,6-diazaspiro[3.5]nonan-6-carboxilat (152 mg, 0.673 mmol).

ER-899619-HCI (36 mg, 0.084 mmol, randamentul %) se obtine printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
si (§)-tert-butil 3-(metilamino)piperidin-1-carboxilat (216 mg, 1.009 mmol).

ER-899616-HCI (21 mg, 0.049 mmol, randamentul %) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol)
si (R)-tert-butil 3-(metilamino)piperidin-1-carboxilat (216 mg, 1.009 mmol).

ER-898566-HCI (272 mg, 0.630 mmol, randamentul 37.5%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (500 mg, 1.682 mmol)
st N2,N2,2-trimetilpropan-1,2-diamind (586 mg, 5.045 mmol).

ER-899618-HCI (4.8 mg, 0.011 mmol, randamentul 3.2%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899464-HCl, pornind de la compusul 38 (500 mg, 1.682 mmol)
si 4-aminopicolinamida (138 mg, 1.009 mmol).

ER-899477 (78 mg, 0.196 mmol, randamentul 58.3% sub formd de amestec
diastereomeric) se prepard printr-o metoda, similard metodei de obtinere a ER-899464, pornind de
la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol) si amestecul racemic de (3S,4R)-tert-butil 3-amino-4-
fluorpiperidin-1-carboxilat si (3R,4S)-fert-butil 3-amino-4-fluorpiperidin-1-carboxilat (220 mg,
1.009 mmol).

ER-895415 in calitate de exemplu de compus 41 in Schema 11: La o solutic agitatd de
compus 38 (1.10 g, 3.70 mmol) in DCM (5 ml) la 0°C se adauga in picaturi timp de 2 min clorurd
de oxalil (1.0 ml, 11.42 mmol). Amestecul de reactie se lasad sd se incilzeasca pand la temperatura
camerei i se agitd timp de 1 h, apoi amestecul de reactic se concentreazd si se usucd in vid.
Siropul uscat se riceste pand la 0°C, apoi se adaugi lent MeOH (5 ml) cu agitare. Dupi finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazd pand la uscare, se dilueazi cu DCM (10
ml), se spald cu sulfit de sodiu saturat (3 ml), solutic salind saturati (3 ml) si apoi se usucd
deasupra Na>SQ., sc filtreazd i se concentreazd pand la uscare. Dupd combinare fractiilor
dezirabile se concentreaza si se usucd in vid si produsul brut se purificd pe silica gel (cluare cu
gradient 0 — 50% EtOAc in heptan), se obtine ER-895415 (894 mg, 2.81 mmol, randamentul
76%).

Prepararea exemplului de compus ER-899332 conform Schemei 21:

Schema 21
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Solutia de ER-899472-HCI (49.8 mg, 0.119 mmol) si paraformaldehid (8.90 mg, 0.297
mmol) in DCM (0.5 ml) sc agitd la temperatura camerei timp de 1 ord. Se adaugi
triacetoxiborhidrurd de sodiu (62.8 mg, 0.297 mmol) si solutia formatd se agitd la temperatura
camerei timp de 2 zile. Dupi eliminarea solventilor, produsul brut se cromatografiazi pe silica gel
(15% MeOH in DCM), se obtine ER-899332 (8.16 mg, 0.021 mmol, randamentul 18.3%).

ER-899457 (50 mg, 0.117 mmol, randamentul 97%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899332, pornind de la compusul ER-899336 (50 mg, 0.122
mmol) .

ER-899836: O solutic agitatd de ER-899477 (76 mg, 0.191 mmol) in solutie de 37% de
formaldehidi in apa (0.5 g, 16.652 mmol) si acid formic (0.5 ml, 13.036 mmol) se incilzeste pana
la 80°C timp de 3 h, apoi dupd finalizarea completa a reactiei amestecul de reactie se riceste pand
la temperatura camerei. Amestecul se distileaza azeotrop pand la uscare de patru ori cu toluen (cu
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2 ml de fiecare datd) si reziduul format se dizolvda in MeOH (5 ml) cu aditia ulterioard a formei
hidroxide de Amberlite IRA400 (2 g) si se agitd timp de 10 min. Se adaugd aditional Amberlite
IRA400 cu agitare, pand la obtinerea valorilor neutre de pH, apoi suspensia se filtreaza, se
concentreazd, si se distileaza azeotrop de doud ori cu toluen (cu 2 ml de fiecare datd). Materialul
brut se purifici apoi pe silica gel (Biotage SNAP Ultra, 25g, eluare cu 1- 40% MeOH in DCM) si
dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea lor in vid se obtine ER-899836 (55
mg, 0.134 mmol, randamentul 69.9%).

ER-899836 (50 mg, 0.124 mmol) se dizolva in acetonitril (1 ml) cu aditia ulterioard a 2
M HCl in eter dietilic (0.062 ml, 0.124 mmol) si se agiti la temperatura camerei timp de 30 min.
Solutia format de culoare oranj se concentreazi pand la uscare si se plaseazd in vid inalt peste
noapte, se obtine ER-899836-HCI in randament cantitativ.

ER-899688-HCI (381 mg, 0.886 mmol, randamentul 88.4%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899836-HCI , pornind de la compusul ER-897968 (600 mg,
1.58 mmol) .

ER-899820-HCI (45 mg, 0.110 mmol, randamentul 69.9%) se prepara printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899836-HCI, pornind de la compusul ER-899819 (62 mg,
0.158 mmol) .

ER-899337 (35.6 mg, 0.087 mmol, randamentul 24%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899836, pornind de la compusul ER-897968 (142 mg, 0.361
mmol) sub forma de baza libera.

ER-899835 (29 mg, 0.071 mmol, randamentul 81%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899836, pornind de la compusul ER-899718 (34 mg, 0.086
mmol) sub forma de baza libera.

ER-899837 (35.6 mg, 0.087 mmol, randamentul 24.2%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899836, pornind de la compusul ER-899417 (142 mg, 0.361
mmol) sub forma de baza libera.

ER-898707-formiat (17 mg, 0.0.36 mmol, randamentul 78%) se¢ prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-899836, pornind de la compusul ER-898694 (20 mg,
0.046 mmol), mentinind in formd de sare de formiat in loc de conversie in sare de HCI, cum se
descrie mai sus.

Alte exemple de obtinere a compusilor cu structura generali 39 sau 40 in Schema
11

ER-895472: 1a o solutic ricitd de compus 38 (22.7 mg, 0.076 mmol) si TEA (12.8 ul,
0.092 mmol) in THF la -15°C se¢ adaugd clorformiat de etil (8.1 pl, 0.084 mmol). Dupa agitare
timp de 1.5 ore, se adauga hidroxid de amoniu (6.0 pl, 0.153 mmol), apoi agitarea se continue inca
2 ore la -10°C. Amestecul de reactic se lasd sd se incdlzeascd pand la temperatura camerei §i se
agitd aditional 2 h. Dupa finalizareca completd a reactiei amestecul de reactie se stinge prin aditia
NaHCO; saturat (5 ml), cu extragerea ulterioard a fazei apoase de 3 ori cu EtOAc (cu 5 ml de
fiecare datd). Straturile organice combinate se usuci deasupra Na,SO4 anhidru, se filtreaza si se
concentreazi, se obtine un ulei galben deschis. Produsul brut se purifici utilizind CLIP cu fazi
inversd pe coloand C-18 (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; se¢ utilizeazd gradientul
amestecului de acetonitril/apd cu continut de 0.1% acid formic), se obtine ER-895472 (6.2 mg,
0.021 mmol, randamentul 27.5%).

ER-899122: La o solutie ricitd de compus 38 (80 mg, 0.24 mmol) si 4-metilmorfolind
(32 l, 0.288 mmol) in THF (4 ml) la 0°C se adaugd izopropil clorformiat (38 pl, 0.084 mmol).
Dupa agitare timp de 30 min, se adauga tetrahidro-piran-4-ilamind (29.1 mg, 0.288 mmol), apoi se
continue agitarea aditional 2 ore la -10°C. Amestecul de reactie se lasd sd se incilzeasca pand la
temperatura camerei si se agitd aditional 16 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de
reactie se stinge prin aditia NaHCO; saturat (5 ml) cu extragerea ulterioard a fazei apoase de 3 ori
cu EtOAc (cu 5 ml de fiecare datd). Straturile organice combinate se usucd deasupra Na:SO4
anhidru, se filtreazi si se concentreazd , se¢ obtine un ulei galben deschis. Dupd concentrarca
fractiilor dezirabile pand la uscare si plasarea produsului in vid Inalt, produsul brut se purificd pe
silica gel (25 g), eluare cu gradient liniar 80 — 100% EtOAc in heptan, se obtine ER-899122 (40
mg, 0.100 mmol, randamentul 41.7%).

ER-899121 (40 mg, 0.104 mmol, randamentul 43.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si 3-
aminometil-oxetan (25.06 mg, 0.288 mmol).
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ER-899123 (40 mg, 0.109 mmol, randamentul 45.5%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si 3-
aminotetrahidrofuran (25.06 mg, 0.288 mmol).

ER-899140 (20 mg, 0.051 mmol, randamentul 21.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si ferf-
butil (2-aminoetil)(metil)carbamat (50.1 mg, 0.288 mmol), dupi climinarea grupei Boc, utilizind
TFA si neutralizarea cu MP-carbonat, cum este descris.

ER-899151 (15 mg, 0.035 mmol, randamentul 14.6%) si ER-899152 (15 mg, 0.035
mmol, randamentul 14.6%) se prepard printr-o metoda, similard metodei de obtinere a ER-899122
pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si 3-amino-1,1,1-trifluor-2-propanol (37.1 mg,
0.288 mmol) sub formi de amestec de stereoizomeri. Doud produse se separd utilizind metoda
cromatografiei, descrise pentru ER-899122. Centrele stereomere se determind arbitrar si nu se
determind univoc.

ER-899153 (32 mg, 0.083 mmol, randamentul 34.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si
hidroclorura esterului metilic de glicind (36.1 mg, 0.288 mmol).

ER-899154 (16 mg, 0.041 mmol, randamentul 17.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si
dimetiletilendiamind (31.6 pd, 0.288 mmol).

ER-899159 (14 mg, 0.033 mmol, randamentul 13.8%) si ER-899160 (13 mg, 0.031
mmol, randamentul 12.8%) se prepard printr-o metodd, similard metodei de obtinere a ER-899122
pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si hidroclorura de 4-amino-1,1,1-trifluorbutan-2-ol
(51.6 mg, 0.288 mmol) sub forma de amestec de stereoizomeri. Doud produse se separd utilizand
metoda cromatografiei, descrise pentru ER-899122. Centrele stereomere se determind arbitrar si
nu se determind univoc.

ER-899161 (13 mg, 0.031 mmol, randamentul 12.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.24 mmol) si
dihidroclorurd de 4.4.4-trifluorbutan-1,3-diamini (61.9 mg, 0.288 mmol) sub formi de amestec
diastereomeric.

ER-899152 (9 mg, 0.024 mmol, randamentul 37.0%) se prepard prin dizolvare ER-
899153 (24 mg, 0.65 mmol) in MeOH (2 ml) si apa (0.5 ml), cu aditia ulterioard a hidroxidului de
litiu (3.12 mg, 13.0 mmol). Amestecul de reactic se agitd timp de 16 h la temperatura camerei,
apoi dupa finalizarea completi a reactiei amestecul de reactie se aciduleazi cu 3 N HCI pana la pH
3, apoi se extrage de 3 ori cu EtOAc (cu 10 ml de fiecare datd), straturile organice se combind, se
usucd deasupra Na,SO4 anhidru, se filtreazd si concentreazd pand la uscare. Produsul brut se
purifica pe coloand C-18 pentru CLIP, eluare cu un gradient liniar 10% — 90% de acetonitril in apa
cu 0.1% acid formic, si se concentreazd produsul din varful dezirabil cu uscarea ulterioard in vid
inalt.

ER-899278 (20 mg, 0.051 mmol, randamentul 33.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (50 mg, 0.15 mmol) si (R)-
tert-butil 2-(aminometil)morfolin-4-carboxilat (48.6 mg, 0.225 mmol).

ER-899366 (70 mg, 0.171 mmol, randamentul 42.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (120 mg, 0.404 mmol) si
(28, 6R)-tert-butil 2-(aminometil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat (112 mg, 0.484 mmol).

ER-899367 (40 mg, 0.102mmol, randamentul 38%) se¢ prepara printr-o metoda, similard
metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.269 mmol) si fert-butil
hexahidropirol[3,4-c¢]pirol-2(/ H)-carboxilat (68.5 mg, 0.373 mmol).

ER-899459 (30 mg, 0.074 mmol, randamentul 31.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (70 mg, 0.235 mmol) si
N, N-dimetilpiperidin-4-amind (36.2 mg, 0.283 mmol).

ER-899464 (20 mg, 0.051mmol, randamentul 18.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similar metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (80 mg, 0.269 mmol) si 1-
metilpiperidin-4-amind (36.9 mg, 0.323 mmol).

ER-899588 (40 mg, 0.105 mmol, randamentul 44.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (70 mg, 0.235 mmol) si
tert-butil piperidin-4-ilcarbamat (56.6 mg, 0.283 mmol).

ER-899608 (40 mg, 0.102 mmol, randamentul 37.8%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (70 mg, 0.235 mmol) si
tert-butil (4-metilpiperidin-4-il)carbamat (63.4 mg, 0.296 mmol).
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ER-899680 (40 mg, 0.098 mmol, randamentul 19.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (100 mg, 0.336 mmol) si 1-
etilpiperidin-3-amina (43.1 mg, 0.336 mmol).

ER-899431 (53 mg, 0.103 mmol, randamentul 51.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (99 mg, 0.333 mmol) si
metilamind (2M in THF) (1.50 ml, 3.00 mmol).

ER-899626 (29 mg, 0.071 mmol, randamentul 35.3%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899122, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202 mmol) si 4-
amino-1-etil piperidind (25.9 mg, 0.202 mmol).

ER-899718 (32 mg, 0.081 mmol, randamentul 40.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-899140, pornind de la compusul 38 (60 mg, 0.202 mmol) si
terf-butil 4-amino-4-metilpiperidin-1-carboxilae (47.6 mg, 0.222 mmol).

Exemple aditionale: Modificarea structurii generale 39, Schema 11;

Schema 22
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ER-899333-HCI: La o solutie agitatd de of 38 (58.2 mg, 0.196 mmol) si HBTU (89 mg,
0.235 mmol) in DCM (1.94 ml) se adaugd DIEA (137 ul, 0.783 mmol), apoi (3R,4S)-tert-butil 3-
amino-4-fluorpiperidin-1-carboxilat (42.7 mg, 0.196 mmol). Amestecul de reactic se agiti peste
noapte, apoi dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazi si se
dilueaza cu EtOAc (10 ml). Solutia organica se spald cu 2N acid citric apos, NaHCOs saturat, se
usucd deasupra Na,SO, anhidru, se filtreaza si se concentreazd pand la uscare. Produsul brut se
purifica pe silica gel (50 g, eluare cu 40 -100% EtOAc in heptan, 20 volume de coloand), se obtine
compusul 86 (58.5 mg,, 0.118 mmol, randamentul 56.2%) sub formi de substantd solidd galben
deschisa.

La o solutic agitatd de compus 86 (58.8 mg, 0.118 mmol) si iodurd de metil (7.39 pl,
0.118 mmol) in DMF (1 ml) se rdceste pana la 0°C, se adaugd NaH (5.20 mg, 0.13 mmol, dispersie
in ulei). Amestecul de reactie se incilzeste pand la temperatura camerei si s¢ agitd timp de 3.5 h.
Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se riceste pe o baic gheati/apid si se
stinge prin aditia lentd a solutiei saturate de clorurd de amoniu (5 ml), apoi cu apa (5 ml) si se
extrage de doud ori cu EtOAc (cu 10 ml de fiecare datd). Fazele organice combinate se usuci
deasupra Na,SO, anhidru, se filtreaza si se concentreazi pand la uscare. Produsul brut se purifica
pe silica gel (25 g, eluare cu 40 - 100% gradient de EtOAc in heptan, 20 volume de coloand), se
obtine compusul 87 (42.9 mg, 0.084 mmol, 71.0%) sub forma de substanta solida galben deschisa.

La o solutie agitatd de compus 87 (42.9 mg, 0.084 mmol) in EtOAc (1 ml) se adaugi 4.0
N HCl in 1,4-dioxan (0.419 ml, 1.677 mmol) cu agitare ulterioard la temperatura camerei timp de
1 ora, apoi dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se concentreaza si se usuci in
vid, se obtine ER-89933-HCL (23.4 mg, 0.054 mmol, 62.3%).

Schema 23
Me Me
= | H\o @AN,BOC 1. Etl, NaH & | H\o N
37 — [
N H N/fH
N NVS( Jp— Ny N\/Sr
O O
NC NC
ER-899335

ER-8999335: La o solutic agitatd de compus 38 (357.2 mg, 1.201 mmol) si HBTU (547
mg, 1.442 mmol) in DCM (10 ml) se adaugi DIEA (0.84 ml, 4.806 mmol) si fert-butil(azetidin-3-
ilmetil)carbamat (224 mg, 1.201 mmol). Amestecul de reactic se agitd timp de 3 h, apoi dupd
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se concentreaza, se dizolvd in EtOAc (25 ml) si
se spald cu 2N acid citric apos (20 ml), NaHCOs saturat (20 ml) si se usucd deasupra Na>SO.
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anhidru, se filtreaza si se concentreazd pand la uscare. Produsul brut se purifica pe silica gel (40 g,
eluare cu a 50-100% EtOAc/heptan, 20 volume de coloani), se obtine compusul 88 (181.6 mg,
0.390 mmol, randamentul 32.5%) sub formi de substanta solidi galben deschisa.

La o solutic agitatd de compus 88 (52.6 mg, 0.113 mmol) si iodurd de etil (10.50 pl,
0.13 mmol) in DMF (1.0 ml, 12.915 mmol) la 0°C se adaugi 60% hidrurd de sodiu (5.87 mg,
0.147 mmol), apoi amestecul de reactie se lasd si se incilzeasca pani la temperatura camerei si se
agitd timp de 6 h. Dupa finalizarea completi a reactici amestecul de reactie se riceste pana la 0°C
si se stinge prin aditia lentd a NH4Cl saturate (5 ml) cu diluarea ulterioard cu apa (5 ml) si
extragere de doud ori cu EtOAc (cu 10 ml de fiecare datd). Fazele organice combinate se usuca
deasupra Na,SO, anhidru, se filtreaza si se concentreazd pani la uscat. Produsul brut se purifici pe
silica gel (25 g, eluare cu 70 -100% EtOAc in heptan, 20 volume de coloand) , se obtine produsul
intermediar Boc-protejat, care se utilizeazd in ctapa urmitoare. Grupa Boc se elimind prin
dizolvarea compusului intermediar in EtOAc (1 ml) si aditie TFA (0.5 ml) si apoi se agitd timp de
1 h. Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se concentreaza pand la uscare, se
dizolvd in DCM (10 ml), se spald de 2 ori cu NaHCO; saturat, se usucd deasupra Na,SQO, anhidru,
se filtreazd, se concentreaza si se usuci in vid inalt, se obtinec ER-899335 (4.1 mg, 0.010, mmol,
9.3%) sub forma de substantd solida galben deschisa.

Schema 24
Me Me
= ‘ H\O NH, Mel, NaH = | H\O /T\N/
N N\/S(N — " Ny N\/S(N |
O O
NC NC
ER-899334 ER-899336

ER-899336: La o solutic agitatd dc ER-899334 (35.4 mg, 0.097 mmol) si iodmetan
(0.013 ml, 0.213 mmol) in DMF (1 ml) la 0°C se adaugi 60% hidrura de sodiu (9.69 mg, 0.242
mmol), apoi amestecul de reactie se incilzeste pand la temperatura camerei §i se agitd peste
noapte. Dupd finalizarea completd a reactiei, amestecul de reactie se rdceste pand la 0°C si se
stinge prin aditia lentd a NH.Cl saturate (5 ml), urmata de dilutia cu apa (5 ml) si extragerea de
doud ori cu EtOAc (cu 10 ml de fiecare datd). Fazele organice combinate se usucd deasupra
Na,SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreazd pand la uscare. Dupa colectare substanta dezirabila
se concentreazd si se usucd in vid Inalt, produsul brut se purificd pe silica gel (25 g, eluare cu 70 -
100% EtOAc in heptan, 20 volume de coloand), se¢ obtine ER-899336 (5.2 mg, 0.013 mmol,
randamentul 13.6%).

Schema 25

Me 0
Br
% H\O \)LNH2
N

Me
= H\o
| H . | i
Na N N N N
Q= o8
0] N
NG © NH NG NH,
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ER-899481: La o solutic agitatd de ER-898946 (60 mg, 0.158 mmol) in acetonitril (10
ml) se adaugd K-COsz (87 mg, 0.632 mmol) si 2-bromacetamidd (43.6 mg, 0.316 mmol).
Amestecul de reactie se incilzeste pand la 60°C si se agitd timp de 16 h, apoi dupi finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactic se filtreazd. Dupa colectare substanta dezirabild se
concentreazd si se usucd in vid inalt, solutia se concentreaza si produsul brut se purificd pe coloand
de CLIP C-18 (eluare cu 10% pand la 50% acetonitril in apd cu 0.1% acid formic), se obtine ER-
899481 (43 mg, 0.099 mmol, randamentul 62.3%).

ER-885612 in calitate de exemplu de compus 42, Schema 12: La o solutic agitatd de
compus 13 (25 mg, 0.088 mmol) in DMF (0.5 ml) la 0°C se¢ adaugd NaH (3.5 mg, 0.088 mmol,
60% dispersie in ulei), apoi iodurd de metil (16.5 pl, 0.265 mmol). Amestecul de reactic se agita
aditional 20 min, apoi se adaugd lent apa (1 ml). Amestecul de reactie stins se extrage de doud ori
cu DCM (cu 2 ml de fiecare datd), se usuci deasupra MgSO., se filtreaza si se concentreazd pand
la uscare. Dupd combinare fractiile dezirabile se concentreaza si se usucd in vid, purificarea pe
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coloani de CLIP preparativi cu fazi inversi (coloand X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu 0-
50% acetonitril in apd cu continut de 0.05% TFA) rezultd cu ER-885612 (16.9 mg, 0.057 mmol,
randamentul 64.6%).

ER-885807 (15.2 mg, 0.049 mmol, randamentul 55.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (25 mg, 0.088 mmol) si
iodetan (20.6 mg, 0.132 mmol).

ER-885808 (8.2 mg, 0.025 mmol, randamentul 28.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (25 mg, 0.088 mmol) si
iodurd de izopropil (22.5 mg, 0.132 mmol).

ER-885892 (3.1 mg, 0.009 mmol, randamentul 10.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (25 mg, 0.088 mmol) si 1-
iod-2-metilpropan (15.2 pl, 0.132 mmol).

ER-885929 (17.5 mg, 0.048 mmol, randamentul 54.6%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (25 mg, 0.088 mmol) si 1-
iodhexan (37.4 mg, 0.176 mmol).

ER-885930 (7.9 mg, 0.021 mmol, randamentul 23.7%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (25 mg, 0.088 mmol) si
bromura de ciclohexilmetil (31.3 mg, 0.177 mmol).

ER-895324 (35.2 mg, 0.098 mmol, randamentul 54.7%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885612, pornind de la compusul 13 (50.6 mg, 0.179 mmol) si
2-brompiridind (20.4 pl, 0.214 mmol). THF (1 ml) se utilizeaza in loc de DMF.

ER-895325 (54.2 mg, 0.150 mmol, randamentul 83.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-893324, pornind de la compusul 13 (50.6 mg, 0.179 mmol) si
2-brompirimidind (57 mg, 0.359 mmol).

ER-894552 (5 mg, 0.014 mmol, randamentul 19.2%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-893324, pornind de la compusul 13 (20.4 mg, 0.072 mmol) si
2-clorpirazind (8.3 mg, 0.0.072 mmol).

ER-886137: Intr-un vas uscat pentru realizarea reactiilor cu microunde se adaugi
carbonat de cesiu (172.5 mg, 0.529 mmol), iodurd de cupru (I) (33.6 mg, 0.176 mmol), 1,1’-
binaftil-2,2’-diamind (50.2 mg, 0.177 mmol, 2-iod-1,3-dimetilbenzen (123 mg, 0.53 mmol) in
DMSO (0.3 ml), apoi compusul 13 (50 mg, 0.177 mmol). Amestecul de reactie se incilzeste Intr-
un cuptor cu microunde la 110°C timp de 12 h, apoi amestecul se injecteaza direct pe coloana de
CLIP preparativi cu fazi inversd (coloani Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; utilizand gradient
de 0-50% acetonitril In apd cu continut de 0.05% TFA) pentru purificare cu cluare, se obtine
produsul brut. Dupd combinare fractiile dezirabile colectate se concentreaza si se usucd in vid,
produsul brut se purificd pe silica gel (Biotage, eluare cu gradient de 1a 25% EtOAc in heptan pana
la 100% EtOAc), se obtine ER-886137 (12.1 mg, 0.031 mmol, randamentul 17.6%).

ER-886514: La o suspensie agitatd de compus 14 (10.5 mg, 0.024 mmol) si carbonat de
potasiu (30 mg, 0.217 mmol) in toluen (1 ml) se adauga fenol (24.4 mg, 0.259 mmol). Amestecul
de reactie se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 5 h, apoi amestecul brut se
filtreazi si se injecteazi direct pe coloana pentru CLIP preparativi cu fazi inversd (coloani Water
X-Bridge C18 19 x 100 mm; utilizand gradient 0-50% acetonitril in apd cu continut de 0.05%
TFA), dupi colectarea, concentrarea si uscarea fractiilor dezirabile se obtine ER-886514 (4.5 mg,
0.013 mmol, randamentul 54.1%).

ER-886515 (3.2 mg, 0.009 mmol, randamentul 37.6%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886514, pornind de la compusul 14 (10.6 mg, 0.024 mmol) si
3-metilfenol (28.1 mg, 0.260 mmol).

ER-886516 (4.7 mg, 0.013 mmol, randamentul 52.4%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886514, pornind de la compusul 14 (10.6 mg, 0.024 mmol) si
4-metilfenol (28.1 mg, 0.260 mmol).

ER-886605 (7.9 mg, 0.020 mmol, randamentul 85.1%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886514, pornind de la compusul 14 (10.3 mg, 0.024 mmol) si
3,4-diflurorfenol (20 mg, 0.154 mmol). In aceastd preparare se utilizeaza 1-metilpirolidinoni (1
ml) in loc de toluen.

ER-886606 (7.2 mg, 0.019 mmol, randamentul 81.2%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886605, pornind de la compusul 14 (10.3 mg, 0.024 mmol) si
3-flurorfenol (13.2 mg, 0.118 mmol).
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ER-886624 (5.1 mg, 0.014 mmol, randamentul 59%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886605, pornind de la compusul 14 (10 mg, 0.023 mmol) si 2-
flurorfenol (10 mg, 0.089 mmol).

ER-886786 (8.2 mg, 0.022 mmol, randamentul 76.9%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886605, pornind de la compusul 14 (12.5 mg, 0.029 mmol) si
2-metilfenol (28.1 mg, 0.260 mmol).

Alte exemple de utilizare a compusului 13 sau ER-885493 in calitate de material
initial:

ER-885621: La o solutic agitatd de trifluorurd de bis(2-metoxietil)aminosulf (24.4 ul,
0.132 mmol) in DCM (0.1 ml), ricitd pana la — 78°C intr-o atmosferd de N> se adaugd compusul
13 (25 mg, 0.088 mmol) in DCM (0.1 ml). Amestecul de reactie se lasd sd se Incilzeascd pand la —
50°C si se agitd timp de 0.5 h, se incilzeste pana la 0°C si se agitd timp de 1.5 h. Amestecul de
reactie se incilzeste pana la 5°C si se agitd timp de 2 h, apoi se adaugd in picituri NaHCO3 saturat
pand valoarea pH atingea nivelul de 10. Straturile se separd si stratul organic se spald de doud ori
cu apa (1 ml), se usucd deasupra MgSQ,, se filtreaza si se concentreazd pand la uscare. Dupa
colectare fractiile dezirabile combinate se concentreaza si se usucd in vid, purificarea pe coloani
pentru CLIP preparativi cu fazi inversi, eluare cu 0-50% acetonitril in ap, rezulti cu ER-885621
(12.5 mg, 0.044 mmol, randamentul 49.8%).

ER-885906: O solutic agitatd de compus 13 (85.5 mg, 0.302 mmol) in clorurd de tionil
(2 ml) se incilzeste pana la 85°C timp de 24 h, apoi excesul de clorurd de tionil se elimind si
produsul brut se purifici pe coloani pentru CLIP preparativd cu fazi inversi, eluare cu 0-50%
acctonitril in apd, dupd combinarea, concentrarea si uscarea in vid a fractiilor dezirabile colectate
se obtine ER-885906 (4.3 mg, 0.014 mmol, randamentul 4.7%).

Prepararea ER-886431 si ER-886480 in calitate de exemplu de compus 44, Schema
13

Compusul 43 sau ER-886250: La o solutic agitatd de compus 13 (200 mg, 0.706
mmol) in DCM (5 ml) si piridina (0.114 ml, 1.4 mmol) la 0°C intr-o atmosferd de azot se adauga
periodinan Dess-Martin (359 mg, 0.846 mmol), apoi amestecul de reactic se incdlzeste pand la
temperatura camerei si se agitd timp de 1 h. Se constatd, ca reactia nu este completd, de aceea se
adaugd o cantitate suplimentard de periodinan Dess-Martin (359 mg, 0.846 mmol) si piridind
(0.114 ml, 1.4 mmol), dupa care se agitd aditional 30 min. Dupa finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactic se toarnd pe o solutic apoasd saturatd de NaHCOs (4 ml) cu 10% tiosulfat de
sodiu apos (2 ml). Amestecul se agitd timp de 30 min, apoi amestecul se extrage de trei ori cu
DCM (cu 4 ml de fiecare datd). Straturile organice combinate se spala cu solutie salina saturatd (4
ml), se usuca deasupra Na,SOy, se filtreaza si se concentreazi. Dupd combinarea, concentrarea §i
uscarea fractiilor dezirabile, produsul brut se purificd pe silica gel (Biotage SP4, 25 g, eluare cu 10
— 100% EtOAc in heptan), se obtine 5-((2R,6R)-2-formil-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,
43 sau ER-886250 (110 mg, 0.391 mmol, randamentul 55.4%) sub forma de sirop galben.

La o solutic agitatd de compus 43 (25 mg, 0.089 mmol) in THF (0.5 ml) la 0°C intr-o
atmosferd de azot se adaugd in picaturi timp de 2 min 1 M bromuri de vinil magneziu (0.098 ml,
0.098 mmol) in THF. Amestecul de reactie se agitd la 0°C timp de 2 h, apoi se adauga lent clorura
de amoniu saturatd (0.5 ml)si apoi apd (0.25 ml). Amestecul de reactie stins se incilzeste pani la
temperatura camerei, se agitd aditional 10 min si se extrage de doud ori cu EtOAc (cu 2 ml de
ficcare datd). Straturile organice combinate se spald cu solutie salind saturatd (1 ml), se usuca
deasupra Na,SOs, se filtreaza si se concentreazd. Produsul se purificd plici pentru CSS preparativa
(pldci Merck Silica Gel 60 F254, 2 20 x 20 cm, eluare cu EtOAc), dupi cluarea separatd a fractiilor
dezirabile pe silica gel, concentrarea si uscarea lor in vid se obtine ER-886431 (3 mg, 0.010 mmol,
randamentul 11.2%, Rf = 0.75, EtOAc) si ER-886480 (3 mg, 0.0.10 mmol, randamentul 11.2%, Rf
= 0.80. EtOAc) sub forma de sirop galben. Pentru ambele exemple stereochimia grupei alcoolice
libere se determind arbitrar.

ER-886530 (11 mg, 0.032 mmol, randamentul 36.4%, Rf = 0.80, EtOAc) si ER-886531
(3 mg, 0.0.10 mmol, randamentul 11.2%, Rf = 0.75, EtOAc) se prepard printr-o metodd, similard
metodei de obtinere a ER-886431 si ER-886480, pornind de la compusul 43 (25 mg, 0.089
mmol) si clorurd de 2 M butilmagneziu in THF (0.131 ml, 0.262 mmol). Produsul brut se purifica
pe silica gel (Biotage SP4, 25 g, eluare cu 20 — 100% EtOAc in heptan. Pentru ambele exemple
stereochimia grupei alcoolice libere se determind arbitrar.

ER-886532 (4 mg, 0.011 mmol, randamentul 6.3%, Rf = 0.80, EtOAc) si ER-886533 (4
mg, 0.011 mmol, 6.3% randamentul, Rf = 0.75, EtOAc) s¢ prepard printr-o metodd, similard
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metodei de obtinere a ER-886530 si ER-886531, pornind de la compusul 43 (49 mg, 0.174
mmol) si 1.3 M clorurd de ciclohexilmagneziu in THF (0.20 ml, 0.260 mmol). Pentru ambele
exemple stereochimia grupei alcoolice libere se determind arbitrar.

ER-886567 (3.6 mg, 0.009 mmol, randamentul 5.3%, Rf = 0.80, EtOAc) si ER-886568
(8.6 mg, 0.022 mmol, randamentul 12.8%, Rf = 0.75, EtOAc) se prepara printr-o metoda, similard
metodei de obtinere a ER-886530 si ER-886531, pornind de la compusul 43 (49 mg, 0.174
mmol) si 1 M clorurd de fenctilmagneziu in THF (0.26 ml, 0.260 mmol). Pentru ambele exemple
stereochimia grupei alcoolice libere se determind arbitrar.

ER-886520 (26 mg, 0.084 mmol, randamentul 49.1%, Rf = 0.80, EtOAc) se¢ prepard
printr-o metodd, similard metodei de obtinere a ER-886530 si ER-886531, pornind de la compusul
43 (48 mg, 0.171 mmol) si 2 M clorurd de etilmagneziu in THF (0.128 ml, 0.256 mmol). Pentru
studiile aditionale se utilizeazi amestec diastereomeric.

ER-886564 si ER-886565, conform Schemei 26

Schema 26
OBn OH O OH
o) o) o y RMgX o) R
TS — 17 — X —
N N N N
Boc Boc Boc Boc
22 89 90 91
i, A A
O X O X O
TFA | |
- \[ ])\R +3 —— N N\/’\rR + N N\/'\/R
N OH SH
Boc NZ NZ
92 93 94

La o solutic agitatd de compus 22 (2.51 g, 7.8 mmol) in EtOH (40 ml) se adaugd 10%
paladiu pe carbon activat in 50% apd (1.66 g), apoi de cateva ori vasul se umplea cu hidrogen
gazos. Amestecul de reactic se mentine intr-o atmosferd de hidrogen (balon aflat sub presiune) la
40°C si sc agitd timp de 16 h, apoi amestecul de reactic se purjeazi cu azot gazos de cteva ori cu
evacuare din sistem intre purificdri cu o pompd cu vid. Dupd finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactie se filtreazi prin Celite 545, stratul pe filtru se spald de doud ori cu EtOH (cu
85 ml de fiecare datd), apoi filtratele combinate se concentreaza si se usuca in vid. Produsul brut,
(2R,6R)-tert-butil  2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin-4-carboxilatul, 89 (1.56 g, 6.7 mmol,
randamentul 86.5%) se utilizeaza in etapa urmdtoare fard purificare suplimentara.

La o solutic agitati de compus 89 (1.501 g, 6.5 mmol) in DCM (30 ml) si piridina (1.05
ml, 13.0 mmol) la 0°C intr-o atmosferd de azot se adaugd periodinan Dess-Martin (3.3 g, 7.8
mmol), apoi amestecul de reactie se incilzeste pand la temperatura camerei si se agita timp de 1 h.
Se constatd ci reactia este incompletd, de aceea se adaugd aditional periodinan Dess-Martin (1.4 g,
3.3 mmol) si piridind (0.52 ml, 6.4 mmol) si apoi se agitd aditional 2 h. Dupa finalizarea completa
a reactiei amestecul de reactie se toarnd pe solutic apoasa saturatd de NaHCOz (37 ml) cu 10%
tiosulfat de sodiu apos (18 ml). The amestecul se agitd timp de 30 min, apoi amestecul se extrage
de trei ori cu DCM (cu 40 ml de fiecare datd). Straturile organice combinate se spald cu solutie
salini saturatd (37 ml), se¢ usucd deasupra Na,SO., se filtreazd si se concentreazi. Dupid
combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea lor in vid produsul brut se purificd pe
silica gel (Biotage 40+S, 40 g, eluare cu 10 — 100% EtOAc in heptan), se obtine (2R, 6R)-tert-butil
2-formil-6-metilmorfolin-4-carboxilat, 90 (1.285 g, 5.6 mmol, randamentul 86.2%) sub forma de
sirop incolor.

La o solutie agitatd de compus 90 (208 mg, 0.907 mmol) in THF (5 ml) la 0°C intr-o
atmosferd de azot se adaugi in picituri timp de 2 min 1 M bromurd de benzilmagneziu (2.3 ml, 2.3
mmol) in THF. Amestecul de reactie se agitd 1la 0°C timp de 2.5 h apoi se adaugd lent clorurd de
amoniu saturatd (4.8 ml), apoi apa (2.5 ml). Amestecul de reactic stins s¢ incilzeste pand la
temperatura camerei, se agita aditional timp de 10 min si se extrage de doud ori cu EtOAc (cu 20
ml de fiecare datd). Straturile organice combinate se spald cu solutic salind saturatd (9.5 ml), se
usucd deasupra Na,SQ., se filtreazi si se concentreazd. Dupd combinarea fractiilor dezirabile,
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concentrarea si uscarea lor in vid, produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage SP4, 25 g, cluare
cu 25 — 100% EtOAc in heptan), se obtine (2R,6R)-tert-butil 2-((R,S)-1-hidroxi-2-feniletil)-6-
metilmorfolin-4-carboxilat, 91 (172 mg, 0.539 mmol, randamentul 59.4%, R=-CH>CsHs) sub
formi de ulei incolor.

La o solutie agitatd de compus 91 (172 mg, 0.539 mmol) in DCM (1.2 ml) se adaugi
TFA (1.2 ml). Amestecul de reactic se agitd timp de 30 min la temperatura camerei, apoi dupd
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se dilueaza cu toluen (4.6 ml), se concentreaza
si se distileazd azeotrop pana la uscare cu toluen (cu 4.6 ml de fiecare datd) pand la uscat, se obtine
1-((2R,6R)-6-metilmorfolin-2-il)-2-feniletanol, 92 (179 mg, 0.534 mmol, randamentul 99.0%, R=-
CH,C¢Hs) sub forma de sare TFA fara purificare ulterioara.

Produsul brut 92 (179 mg, 0.534 mmol), se dizolva in N-metilpirolidond (3 ml), apoi se
adauga compusul 3 (187 mg, 0.802 mmol) si DIPEA (0.2 ml, 1.1 mmol). Amestecul se Incilzeste
intr-un cuptor cu microunde la 170 °C timp de 5 h, dupa care amestecul ricit se injecteaza direct pe
coloana pentru CLIP preparativd cu fazi inversd, eluare cu 10-60% acetonitril in api cu 0.1%
TFA. Doud fractii de eluare separat se concentreaza pand la uscare, se distileazi azeotrop de doud
ori cu MeOH (cu 5 ml de fiecare datd). Fiecare izomer se dizolva in MeOH (2 ml) si se trece
printr-un strat de bazd de silica gel (silica gel-CO»), eluare de doud ori cu MeOH (cu 2 ml de
fiecare datd) cu concentrarea si uscarea in vid ulterioard cu obtinerea separati a compusului 93 sau
ER-886564 (19 mg, 0.051 mmol, randamentul 9.5%, prima fractie, R = -CH>CsHs) si compusului
94 sau ER-886565 (23 mg, 0.062 mmol, randamentul 11.5%, fractia secundi, R=-CH,CsHs).
Stereochimia pozitiei grupei de alcool se determind arbitrar.

ER-895200 (22.2 mg, 0.075 mmol, randamentul 32.1%, prima fractic) si ER-895310
(15.2 mg, 0.051 mmol, randamentul 21.8%, fractia secundd) se prepard prin metodd, similard
metodei de obtinere a ER-886564 si ER-886564, pornind de la compusul 3 (54.6 mg, 0.234
mmol) si 1-((2R,6R)-6-metilmorfolin-2-il)etanol (68.2 mg, 0.470 mmol). Sterecochimia pozitiei
grupei de alcool se determind arbitrar.

ER-895326: La o solutic agitatd de ER-895200 (17.9 mg, 0.060 mmol) in THF (0.3 ml)
se adaugd hidrurd de sodiu (4.8 mg, 0.120 mmol, 60% dispersie in ulei), apoi 2-brompirimidind
(19 mg, 0.120 mmol). Amestecul de reactic se incdlzeste pani la 60°C si se agitd timp de 30 min,
dupi care se riceste pand la temperatura camerei §i se stinge lent prin aditia in picdturi a apei (0.5
ml). Amestecul se extrage de trei ori cu DCM (cu 3 ml de fiecare datd) si straturile organice
combinate se spald cu solutie salind saturatd (3 ml), se usucd deasupra Na,SQOs, se filtreaza si se
concentreazd pand la uscare. Produsul brut se purifici pe silica gel (Biotage, cluare cu a gradient
de 0 — 10% EtOAc in heptan) si dupd colectarca, concentrarea si uscarea in vid a fractiilor
dezirabile se obtine ER-895326 (20.3 mg, 0.054 mmol, randamentul 90.1%).

ER-895327 (6.4 mg, 0.017 mmol, randamentul 63%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-895326, pornind de la compusul ER-895310 (7.9 mg, 0.027
mmol) si 2-brompirimidini (8 mg, 0.0.50 mmol).

ER-895412: La o solutic agitatd de 1.6 M rn-butil litiu in THF (1.36 ml, 2.18 mmol) la
—40°C se adaugd in picituri 2-brompiridind (0.21 ml, 2.20 mmol) in eter dietilic (2 ml) cu agitarea
ulterioard timp de 30 min la —40°C. Se adaugd in picituri timp de 3 min compusul 90 (500 mg,
2.18 mmol) in THF (2 ml), apoi amestecul de reactie se agiti la —40°C timp de 2 h si la 0°C timp
de 1 h. Dupd finalizarea completd a reactici amestecul de reactie se stinge lent cu clorurd de
amoniu saturatii in api (2 ml), apoi se incdlzeste pand la temperatura camerei, se separd straturile si
se extrage stratul apos de doud ori cu EtOAc (cu 2 ml de fiecare datd). Straturile organice
combinate se spald cu solutie salind saturatd (2 ml), se usucd deasupra Na,SQs, se filtreaza si se
concentreazd pand la uscat. Produsul brut se purificd initial prin trecere pe silica gel (Biotage,
eluare cu 30% EtOAc in heptan cu cristalizare ulterioard din 3:1 DCM:MeOH), apoi se filtreaz3 si
se usucd in vid i se obtine (2R,6R)-tert-butil 2-((S)-hidroxi(piridin-2-il)metil)-6-metilmorfolin-4-
carboxilat (150 mg, 0.486 mmol, randamentul 22.3%)

La o solutic agitati de (2R,6R)-tert-butil 2-((S)-hidroxi(piridin-2-il)metil)-6-
metilmorfolin-4-carboxilat (150 mg, 0.486 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd TFA (1 ml), apoi se
agitd la temperatura camerei timp de 1 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie
se concentreazd si se distileaza azeotrop pand la uscare de trei ori cu toluen (cu 5 ml de fiecare
datd), apoi se dilucazd cu DCM (10 ml), se spald de doud ori cu NaHCOs saturat in apd (2 ml),
solutie salind saturatd (2 ml), se usucd deasupra MgSQs, se filtreaza, se concentreaza si se usucd in
vid, se obtine (5)-((2R,6R)-6-metilmorfolin-2-il)(piridin-2-il)metanol brut (97.8 mg, 0.469,
randamentul 96.4%).
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La o solutic agitatd de (S)-((2R,6R)-6-metilmorfolin-2-il)(piridin-2-il)metanol (97.8
mg, 0.469 mmol) si compus 3 (54.6 mg, 0.234 mmol) in DMAC (1 ml) se adaugd TEA (0.132 ml,
0.947 mmol). Amestecul de reactie se incdlzeste intr-un cuptor cu microunde la 105°C timp de 3 h,
apoi amestecul de reactie ricit se purifici direct pe o coloand pentru CLIP preparativi cu fazi
inversd (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; utilizand gradient de 0-50% acetonitril in apa
cu continut de 0.1% acid formic), apoi dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si
uscarea lor in vid se obtine ER-895296 (15.2 mg, 0.042 mmol, randamentul 18.0%, R = 2-piridil).

Prepararea ER-886625 in calitate de exemplu de compus 45, Schema 13

La o solutic agitatd de ER-886520 (19 mg, 0.061 mmol) in DCM (0.5 ml) si piridini
(0.010 ml, 0124 mmol) la 0°C intr-o atmosferd de azot se adaugd periodinan Dess-Martin (31.1
mg, 0.073 mmol), apoi amestecul de reactie se incdlzeste pand la temperatura camerei si se agitd
timp de 1 h. Se constati reactic incompletd, de aceea se mai adaugi periodinan Dess-Martin (31.1
mg, 0.073 mmol) si piridind (0.010 ml, 0124 mmol) cu agitarea ulterioard timp de incd 30 min.
Dupad finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se toarnd pe solutic apoasd saturatd de
NaHCO;z (0.4 ml) cu 10% tiosulfat apos de sodiu (0.2 ml). Amestecul se agitd timp de 30 min,
dupi care amestecul se extrage de trei ori cu DCM (cu 0.3 ml de fiecare datd). Straturile organice
combinate se spald cu solutie salind saturatd (0.35 ml), se usucd deasupra Na>SQs, se filtreaza si se
concentreazd. Dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea lor in vid, produsul
brut se purificd pe silica gel (Biotage SP4, 25 g, eluare cu 10 — 80% EtOAc in heptan), se obtine
compusul 45 sau ER-886625 (7 mg, 0.023 mmol, randamentul 37.1%) sub formi de substanta
solidd galbeni.

ER-886626 (10.8 mg, 0.030 mmol, randamentul 90.9%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886625, pornind de 1a amestecul de ER-886532 si ER-886533
(12 mg, 0.033 mmol) .

ER-886629 (6.6 mg, 0.017 mmol, randamentul 81%) se prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-886625, pornind de 1a amestecul de ER-886567 si ER-886568
(8 mg, 0.021 mmol) .

Prepararea ER-886912 si ER-886913:

La o solutic agitati de ER-886568 (124 mg, 0.32 mmol) in DCM (1.3 ml) la
temperatura camerei se adaugid clorurd de metansulfonil (37 pl, 0.478 mmol), apoi DMAP (7.8
mg, 0.064 mmol) si DIPEA (0.17 ml, 0.959 mmol). Amestecul de reactic se agita la temperatura
camerei timp de 2 h, apoi se adaugi apd (1 ml) si DCM (5 ml) cu agitare ulterioard timp de 5 min
aditional si se separd straturile. Stratul organic se spald se spald cu solutie salind saturatd (1 ml), se
usucd deasupra Na,SQ., se filtreazi si se concentreazd. Dupd combinarea fractiilor dezirabile,
concentrarea si uscarea lor in vid, produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage SP4, 25 g, cluare
cu 20 — 100% EtOAc in heptan), se obtine (R)-1-((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-
2-il)-3-fenilpropilmetan-sulfonat (136 mg, 0.292 mmol, randamentul 93.5%) sub formid de
substanti solidd galbena.

O solutic de (R)-1-((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)-3-fenilpropil
metansulfonat (38 mg, 0.082 mmol) in NMP (2 ml) si pirolidind (0.10 ml, 1.21 mmol) se
incdlzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 15 min, apoi se riceste, se filtreazd si
direct se injecteazd o coloand C-18 pentru CLIP (coloani Water X-Bridge C18 19 x 100 mm;
utilizand gradient 0-50% acetonitril In apa continand 0.05% TFA). Fractiile ER-886912 si ER-
886913 sc concentreazd separate pand la uscare, se dizolvd in MeOH (3 ml) si se elueazi coloani
cu silica gel, impregnatd cu carbonat (Biotage Isolute SPE, Si-COs, 1g), se spald cu MeOH (3 ml),
se concentreazd si se usucd in vid cu obtinereca ER-886912 (1.4 mg, 0.003 mmol, randamentul
3.9%) ca primul varf de cluare si ER-886913 (0.6 mg, 0.001 mmol, randamentul 1.5%) ca al
doilea varf de eluare. Pentru ambele exemple stereochimia grupei functionale amino se determind
in mod arbitrar.
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Prepararea ER-886131: Modificarea Schemei 7 prin Schema 27:

Schema 27
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O solutie agitatd comercial disponibild de (S)-2-propiloxiran, 95 (3.0 g, 34.8 mmol, R =
etil) in hidroxid de amoniu (100 ml) se¢ inchide ctans si se agitd timp de 24 h cu distilarea
azeotropd pana la uscare de trei ori cu toluen (cu 100 ml de fiecare datd). Produsul brut incolor (S)-
1-aminopentan-2-ol, 96 (R = etil) s¢ utilizeaza in reactia urmitoare fara purificare.

La o solutic agitatd de compus brut 96 (0.987 mg, 9.57 mmol) in EtOH (20 ml) se
adaugd (S)-metil 2-clorpropanoat, 97 (1.568 g, 11.5 mmol, R’ = metil) cu incilzirea ulterioard
pand la 70 °C si agitare timp de 24 h. Amestecul de reactie dupi finalizarea completi a reactiei se
raceste pand la temperatura camerei, se concentreazd pand la uscare si reziduul se dizolvd in
EtOAc (20 ml). Solutia organici se spald de trei ori cu 1 N HCI apos (cu 5 ml de fiecare dati),
solutie salind saturatd (5 ml), se usuca deasupra MgSQO., se filtreazd si se concentreaza pani la
uscare. Produsul brut se purificd pe silica gel (Biotage, eluare cu gradient de 20 — 100% EtOAc in
heptani), se obtine (S)-2-clor-N-((S)-2-hidroxipentil)propanamida, 98 (0.356 g, 1.839 mmol,
randamentul 19.2%, R = etil; R’ = metil).

La o solutic agitatd de compus 98 (0.356 g, 1.839 mmol) in THF (22 ml) la 0°C se
adauga hidrurd de sodiu (294.2 mg, 7.277 mmol, 60% dispersie in ulei). Amestecul de reactie se
agitd la 0°C timp de 30 min, apoi se incilzeste pand la temperatura camerei si se agitd timp de
aditional 5 h. Dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se stinge lent cu IPA (1
ml), cu aditia ulterioard a Dowex 50, forma H+ pind sc instaleazd pH neutru. Suspensia se
filtreaza si se spald de doud ori cu IPA (cu 5 ml de fiecare datd). Filtratul se concentreazi, apoi se
purificd pe silica gel (Biotage 25 g, cluare cu EtOAc). Dupd combinarea, concentrarea §i uscarea
in vid a fractiilor dezirabile se obtine un amestec de (25,65)-2-metil-6-propilmorfolin-3-ona si
(2R,65)-2-metil-6-propilmorfolin-3-ond, 99 (168.2 mg, 1.07 mmol, randamentul 58.2%, R = etil;
R’ = metil) cu raport de 2:1 de cis- si trans-.

La o solutic agitatdi de compus 99 (168.2 mg, 1.07 mmol) in THF (0.8 ml) la
temperatura camerei se adaugid 1 M tetrahidroaluminat de litiu (1 ml, 1 mmol) in picituri timp de 2
minute. Amestecul de reactic se agitd timp de aditional 2.5 h, apoi dupd finalizarea completd a
reactiei amestecul de reactie se rdceste pand la 0°C cu aditia ulterioard a apei (0.43 ml) si 1 M
hidroxid de sodiu in apa (0.03 ml) si apoi se agitd timp de 30 min. Precipitatul format se filtreaza
prin Celite 454 si se clucazi cu EtOAc (2 ml), DCM (2 ml) si eter dietilic (2 ml). Filtratele
combinate se concentreaza si se usucd in vid, se obtine (2R, S;65)-2-metil-6-propilmorfolina bruta,
100 (R = etil; R’ = metil), care se utilizeaza direct in reactia urmatoare.

Compusul brut 100 se dizolvd in NMP (5 ml), apoi se adaugd compusul 3 (150 mg,
0.636 mmol) si DIPEA (0.2 ml, 1.1 mmol). Amestecul se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la
145°C timp de 7 h, apoi amestecul ricit se injecteaza direct pe o coloand C-18 pentru CLIP
preparativi cu faza inversd, eluare cu 10-60% acetonitril in apa cu 0.1% TFA. Doui fractii eluate
se concentreazd separate pand la uscare, se distileazi azeotrop de doud ori cu MeOH (cu 5 ml de
fiecare datd). Fiecare izomer se dizolvd in MeOH (2 ml) si se trece prin stratul de baza de silica gel
(silica gel-CO»), eluare de doud ori cu MeOH (cu 2 ml de fiecare dati), cu concentrarea §i uscarea
in vid ulterioard, se obtine separat ER-886131, 101 (64.2 mg, 0.217 mmol, randamentul 34.2%,
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cis-izomerul, R = etil; R’ = metil) si ER-886132, 102 (25.2 mg, 0.85 mmol, randamentul 13.4%,
trans-izomerul, R = etil; R’ = metil).

ER-886212 (315.2 mg, 0.975 mmol, randamentul total 8.5%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-886131, pornind de la compusul comercial disponibil
(8)-1-aminoheptan-2-ol, 90 (3.08 g, 23.5 mmol, R = n-butil) si (S)-metil 2-clorpropanoat, 97
(1.568 g, 11.5 mmol, R’ = metil).

Exemple alternative de preparare a compusului 101 utilizand Schema 28:

Schema 28
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Prepararea ER-886211:

La o solutic agitatd de 2-etiloxiran, 103 (621 mg, 8.61 mmol, R = etil) in DCM (60 ml)
intr-o atmosferd de azot se adaugi benzilamind (996 mg, 9.30 mmol), apoi triflat de scandiu (341
mg, 0.693 mmol). Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 20 h, apoi dupa
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se stinge cu NaHCOs saturat (20 ml), se
extrage de trei ori cu DCM (cu 10 ml de fiecare datd) si straturile organice combinate se usucd
deasupra MgSQO., se filtreaz si se concentreazd pand la uscare. Dupd concentrarea si uscarea in
vid a fractiilor dezirabile combinate, produsul brut se purificd pe silica gel (Biotage 25g, eluare cu
amestec de heptani:EtOAC: TEA in raport de 10:10:0.1), se obtine 1,1'-(benzilazandiil)bis(butan-2-
ol), 104 (658 mg, 2.628 mmol, randamentul 30.4%, R = etil).

La o solutie agitatd de compus 104 (584 mg, 2.323 mmol) in apd (0.3 ml) se adaugi lent
timp de 5 minute acid sulfuric concentrat (2 ml), apoi amestecul de reactie se incdlzeste la 150°C
timp de 2 h. Dupd finalizarca completd a reactiei amestecul de reactic se riceste pani la
temperatura camerei i se toarnd lent in NaHCOs saturat (20 ml) cu agitare. Amestecul se extrage
de doud ori cu DCM (cu 10 ml de fiecare datd) si straturile organice combinate se spala cu api (5
ml), solutie salind saturatd (5 ml), se usucd deasupra MgSO., se filtreaza si se concentreaza pand la
uscare. Dupa concentrarea separati a fractiilor dezirabile combinate si uscare in vid, produsul brut
se purifica pe silica gel (Biotage 25g, eluare cu amestec de heptani:EtOAc in raport de 2:1), se
obtine (3S,5R)-1-benzil-3,5-dictilpiperidind, 105 (234.2 mg, 1.003 mmol, randamentul 43.2%,
R=etil) si (3R,5R)-1-benzil-3,5-dictilpiperidind, 106 (190.2 mg, 0.815 mmol, randamentul 35.1%,
R=etil).

La o solutic agitatd de compus 105 (107.1 mg, 0.462 mmol) in MeOH (5 ml) se adaugi
5% paladiu pe carbon activat (250 mg), apoi de cateva ori vasul se umple cu hidrogen gazos.
Amestecul de reactic se mentine intr-o atmosferd de hidrogen (balon aflat sub presiune) la
temperatura camerei si se agitd timp de 12 h, apoi amestecul de reactie se purjeazi cu azot gazos
de cateva ori cu evacuare din sistem cu o pompa de vid intre purjiri. Dupa finalizarea completd a
reactiei amestecul de reactie se filtreaza prin Celite 545, stratul pe filtru se spali de doud ori cu
MeOH (cu 2 ml de fiecare datd), cu concentrarea ulterioard a filtratelor combinate, care apoi se
usucd in vid. Produsul brut, (3S,5R)-3,5-dietilpiperidind, 107 (0.066 g, 0.462 mmol, randamentul
99.9%, R = etil) se utilizeazi in etapa urmditoare fard purificare suplimentari.

La o solutic agitatd de compus 107 (0.066 g, 0.462 mmol, R = etil) in NMP (2 ml) se
adaugd DIPEA (0.13 ml, 0.728 mmol) si compusul 3 (86.3 mg, 0.370 mmol). Amestecul de reactie
se incdlzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 1 h, apoi se purifica direct pe o coloand
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pentru CLIP preparativi cu fazi inversa (coloand Water X-Bridge C18 19 x 100 mm; utilizand
gradient de 0-50% acetonitril in apd continind 0.05% TFA) si dupa colectarea, concentrarea si
uscarea in vid a fractiilor dezirabile colectate, se obtine un analog al compusului 101 sau ER-
886211 (45.2 mg, 0.153 mmol, randamentul 41.4%, R=etil).

Alte exemple:

ER-885113: La o solutic agitatd de 2-(di-fer-butilfosfino)bifenil (20 mg, 0.067 mmol)
si tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (20 mg, 0.022 mmol) in toluen (0.8 ml) intr-o atmosfera de
azot la temperatura camerei se adaugd 5-brom-8-metoxichinolin (201 mg, 0.844 mmol) comercial
disponibil, tert-butoxid de sodiu (122 mg, 1.27 mmol) si cis-2,6-dimetilmorfolind (125 mg, 1.085
mmol), apoi toluen (0.8 ml). Amestecul de reactie se incilzeste in reflux si se agitd timp de 3 h,
apoi dupd finalizarea completd a reactici amestecul de reactie se riceste pand la temperatura
camerei cu aditia ulterioard a apei (5 ml). Amestecul format se extrage de doud ori cu EtOAc (cu 5
ml de fiecare datd) si straturile organice combinate se spald cu solutic salind saturatd (2 ml), se
usucd deasupra Na>SO., se filtreaza si se concentreazd pand la uscare. Produsul brut se purifici pe
silica gel de doud ori (Biotage SP4, 25+S, cluare cu 12-100% EtOAc in heptan) si dupa colectarea,
concentrarea si uscarea in vid a fractiilor dezirabile se obtine ER-885113 (49 mg, 0.180 mmol,
randamentul 21.3%).

ER-887960 (13.7 mg, 0.049 mmol, 23.5% randamentul) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-885113, pornind de la compusul 5-brom-8-clor-1,7-naftiridind
(51 mg, 0.210 mmol) si cis-2,6-dimetilmorfolind (31.4 mg, 0.273 mmol)

ER-886133 si ER-886134: O solutic de (S)-2-((benziloxi)metil)oxiran (65 g, 0.396
mol) si 28% NHLOH in apa sc agitd la temperatura camerei timp de 14 h, apoi dupa finalizarea
completd a reactiei amestecul de reactie se concentreazi si se distileazd azeotrop de doud ori cu
toluen (cu 150 ml de fiecare datd), se obtine (S)-1-amino-3-(benziloxi)propan-2-ol (70.6 g, 0.390
mol, randamentul 98%) sub formd de substantd solida alba bruti.

La o solutic agitata de (S5)-1-amino-3-(benziloxi)propan-2-ol brut (54.4 g, 0.300 mol) in
etanol (400 ml) se adauga metil (R)-(+)-2-clorpropionat (40.44 g, 0.330 mol) in picdturi timp de
30 min. Amestecul de reactic se incilzeste pand la 75°C si se agitd timp de 16 h, apoi dupa
finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se concentreaza pand la uscare. Amestecul brut
se dilucazd cu EtOAc (200 ml), se spald cu 1 N HCI apos (100 ml), solutie salind saturatd (100
ml), se usucd deasupra Na,SO., se filtreazi si se concentreazd pand la uscare. Dupd combinarea
fractiilor dezirabile, concentrarea si uscarea lor in vid, produsul brut se purificd pe silica gel
(Biotage, eluare cu un gradient liniar de 30 — 80% EtOAc in heptan), se obtine (R)-N-((R)-1-
(benziloxi)propan-2-il)-2-clorpropanamida (65.7 g, 0.239 mol, randamentul 79.7%).

La o solutic agitatd ricitd de (R)-N-((R)-1-(benziloxi)propan-2-il)-2-clorpropanamidi
(8.8 g, 0.032 mol) in THF (440 ml) 1a 0°C se adaugd in portii NaH (5.181 g, 0.130 mol, sub forma
de 60% dispersie in ulei) timp de 10 min. Amestecul de reactie se agitd 1la 0°C, apoi se lasa si se
incilzeascd lent pand la temperatura camerei §i se agitd aditional 6 h. Dup4 finalizarea completa a
reactiei amestecul de reactie stinge lent cu IPA (20 ml), apoi cu Dowex 50, rasind H+ (30 g) cu
agitare ulterioard pana se inregistreazd pH acid. Suspensia stinsd se filtreaza, se spald cu EtOAc
(50 ml) si se concentreaza pand la uscare. Dupd combinarea fractiilor dezirabile, concentrarea si
uscarea lor in vid, produsul brut se purifica pe silica gel (200 g, eluare cu gradient de 30 — 50%
EtOAc in heptan), se obtine (25,65)-6-((benziloxi)metil)-2-metilmorfolin-3-ond (6.12 g, 0.026
mol, randamentul 81.3%).

La o solutic agitatd de (2S5,65)-6-((benziloxi)metil)-2-metilmorfolin-3-ond (6.12 g,
0.026 mol) in THF (20 ml) intr-o atmosferd de azot la temperatura camerei se adaugd 1 M
tetrahidroaluminat in THF (30 ml, 0.030 mol) in picituri timp de 15-min. Amestecul de reactic se
agitd timp de 2.5 h, apoi se riceste pand la 0°C cu aditia lentd ulterioard a apei (13 ml) si apoi a
solutiei apoase 1 N de NaOH (0.9 ml). Amestecul de reactie stins se agiti pand precipitatul devine
granulat, apoi s¢ adaugd Celite 545 (10 g) cu filtrarea ulterioard printr-un strat de Celite si se spald
de trei ori cu DCM (30 ml) si eter etilic (30 ml). Filtratele combinate se concentreaza si se purifica
pe silica gel (Biotage, eluare cu gradient de 0 — 5% MeOH in DCM) si dupd combinarea,
concentrarea si uscarea in vid a fractiilor dezirabile se obtine (2S,65)-2-((benziloxi)metil)-6-
metilmorfolind (2.7 g, 0.012 mol, randamentul 46.2%).

La o solutic agitatd de (25,65)-2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolina (2.7 g, 0.012 mol)
in DCM (50 ml) se adauga di-ferf-butildicarbonat (6.807 g, 0.031 mol), apoi TEA (4.35 ml, 0.031
mol) si DMAP (100 mg, 0.82 mmol). Amestecul de reactic se agiti la temperatura camerei timp de
3 h, apoi dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se spald cu 0.1 N HCI1 (50 ml) si
solutie salind saturatd (50 ml). Faza organicd se concentreazd cu purificarea ulterioard pe silica gel
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(Biotage, eluare cu gradient de 10 — 20% de EtOAc in heptan) si dupd combinarea, concentrarea §i
uscarea in vid a fractiilor dezirabile se obtine (28,65)-tert-butil 2-((benziloxi)metil)-6-
metilmorfolin-4-carboxilat (3.68 g, 11.4 mmol, randamentul 95.4%).

La o solutic agitatdi de (25,65)-tert-butil 2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolin-4-
carboxilat (3.102 g, 9.7 mmol) in etanol (15 ml) se adaugd 5% Pd pe carbon (300 mg) cu
evacuarea §i incircarea ulterioard de trei ori a vasului de reactie cu hidrogen gazos. Amestecul de
reactic se incilzeste pand la 40°C, mentinAndu-l intr-o atmosferd de hidrogen (balon aflat sub
presiune) si se agitd peste noapte, apoi amestecul de reactie se purjeazi cu azot gazos de citeva ori
cu evacuarea sistemului cu o pompa de vid Intre purjari. Dupd finalizarea completd a reactiei
amestecul de reactie se filtreaza prin Celite 545, stratul pe filtru se spald de doud ori cu etanol (cu
10 ml de fiecare datd), cu concentrarea filtratelor combinate, care se concentreaza si se usucd in
vid. Produsul brut, (25,65)-tert-butil 2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat (2.15 g, 9.3
mmol, randamentul 95.8%) sc utilizeaza in etapa urmatoare fard purificare suplimentara.

La o solutic agitatd de (25,6S5)-tert-butil 2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin-4-carboxilat
(200 mg, 0.865 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd TFA (0.5 ml, 6.7 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie se agitd timp de 1 h, apoi se concentreazd si se distileaza azeotrop pani la
uscare cu toluen (cu 5 ml de fiecare dati) si se usucd in vid. Morfolina deprotejata brutd se dizolva
cu agitare in DMAC (1 ml), apoi se adaugd DIPEA (0.23 ml, 1.3 mmol) si compusul 3 (152.4 mg,
0.654 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la 140°C si se agitd
timp de 3 h, apoi dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactic se riceste pand la
temperatura camerei, se concentreazi si se purificd pe silica gel (Biotage, eluare cu 30 — 80%
EtOAc in heptan) si dupd concentrarea fractiilor dezirabile combinate si uscarea lor in vide se
obtine 5-((2S,68)-2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril sau ER-885477 (165.2
mg, 0.583 mmol, randamentul 89.2%).

La o solutic ricitd agitatd de trifluorurd de bis(2-metoxietil)Jaminosulf (Deoxo-Fluor®)
(0.044 ml, 0.239 mmol) in DCM (2 ml) intr-o atmosferd de azot la — 78°C se adauga in picdturi
ER-885477 (50.4 mg, 0.178 mmol) in DCM (2 ml) timp de 3 min. Amestecul de reactic se
incilzeste pand la —50°C si se agitd timp de 30 min, apoi se incilzeste pana la 0°C si se agitd timp
de 1.5 h. Dup4 finalizareca completd a reactiei amestecul de reactie se stinge lent prin aditia in
picdturi a NaHCO; saturat pand valoarea pH devine alcalind (~ 5 ml). Amestecul se dilueaza cu
DCM (10 ml), straturile se separd, apoi stratul organic se spald de doud ori cu api (cu 5 ml de
fiecare datd), se usuca deasupra MgSO., se filtreazi si se concentreazd. Produsul brut se purifici
pe o coloani pentru CLIP cu fazi inversi (coloand X-Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu gradient
liniar de 10% — 90% acetonitril in apd cu 0.1% acid formic) si apoi produsul din varful dezirabil se
concentreazd si se usucd in vid inalt, se¢ obtine ER-886133 (35.2 mg 0.123 mmol, randamentul
69.3%).

La ER-885477 (25.2 mg, 0.089 mmol) se adaugi clorurd de tionil (2 ml) cu incilzire
ulterioard pand la 85 °C si agitare timp de 24 h. Dupa finalizarea completa a reactiei amestecul de
reactic se concentreazi pand la uscare cu distilare azeotropd de doud ori cu toluen (cu 5 ml de
fiecare datd). Produsul brut se purifici pe o coloand pentru CLIP cu fazi inversi (coloani X-
Bridge C18 19 x 100 mm; eluare cu gradient liniar de 10% — 90% acetonitril in apd cu 0.1% acid
formic) si dupd concentrarea produsului din varful dezirabil si uscarea ulterioard in vid inalt se
obtine ER-886134 (2.1 mg 0.007 mmol, randamentul 7.8%).

Prepararea ER-889363 utilizand Schema 14: La o suspensic agitatd de hidroclorurd
de 3-butenilamind, 62 (5.45 g, 50.6 mmol) in DCM (33 ml) se adaugd NaHCO: (110 g), apoi
clorurd de o-nitrobenzensulfonil (13.5 g, 60.8 mmol). Amestecul format se agitd viguros la
temperatura camerei timp de 2 h, apoi se adauga hidroclorurd de fenilhidrazina (2.9 g, 20 mmol) si
agitarea se continue timp de aditional 1h. Dupa finalizarea completa a reactiei amestecul de reactie
se extrage cu MTBE (70 ml) si apoi consecutiv se spald cu 20% acid citric apos (35 ml), apa (35
ml) si se concentreazd. Substantd solida de culoare mov formatd (13.32g) se dizolvd in NMP (70
ml) si carbonat de potasiu (21 g, 0.15 mol) cu aditia ulterioard a eterului (R)-glicidol-benzilic, 6
(9.98 g, 60.8 mmol). Amestecul se¢ incilzeste pand la 50°C si se agitd timp de 22 h, apoi se
dilueaza cu apd (300 ml) si se extrage de doud ori cu MTBE (cu 200 ml de fiecare datd). Toate
straturile organice se combind si se concentreazi pand la formarea unui ulei de culoare oranj, care
se cromatografiazd pe coloand de silica gel (n-heptan/MTBE 1:1), se obtine compusul 64, (7.90g,
18.8 mmol, randamentul 37% in 2 etape) sub formd de ulei colorat oranj.

La o solutic agitatd de compus 64 (7.90 g, 18.8 mmol) in DMAC (94.8 ml) se¢ adaugi
acetat de cupru (II) (0.853 g, 4.70 mmol) apoi la temperatura camerei se adaugd PACL (0.416 g,
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2.35 mmol). Amestecul format se agitd intr-o atmosferd de O, (balon) la temperatura camerei timp
de 16 h, apoi se adauga o cantitate aditionald PACl, (0.200 g, 1.13 mmol) si amestecul se incilzeste
pand la 40 °C si se agitd timp de 6h. Dupd finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se
stinge cu piridind (4.5 ml, 56 mmol), se agitd timp de 5 min cu diluarea ulterioard cu MTBE (400
ml). Amestecul se spald cu apd (250 ml) si stratul organic se separd, se concentreazi. Uleiul galben
brut se purificd prin cromatografic pe coloani cu silica gel (n-heptan/MTBE 1:1), se¢ obtine
compusul 65 (0.740 g, 1.77 mmol, randamentul 9.4%, randamentul 31% in baza substratului
recuperat).

La o solutic ricita agitatid de compus 65 (1.480 g, 3.54 mmol) in DCM (14.8 ml) la 0°C
se adauga trietilsilan (2.96 ml, 18.6 mmol), apoi TFA (4.44 ml, 57.6 mmol). Amestecul de reactie
se agitd la 0°C timp de 1 h, apoi amestecul se incilzeste pand la temperatura camerei si se agitd
timp de aditional 1 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se distileaza
azeotrop de doud ori cu toluen (cu 60 ml de fiecare datd) si apoi se purificd prin cromatografie pe
coloand cu silica gel (n-heptan/MTBE 1:1), se obtine compusul 66 (1.382 g, 3.29 mmol,
randamentul 92%) sub forma de ulei galben.

La o solutic agitatd de compus 66 (1.382 g, 3.29 mmol) in DMF (8.3 ml, 0.11 mol) se
adaugd carbonat de potasiu (1.45 g, 10.5 mmol), apoi benzentiol (0.360 ml, 3.50 mmol).
Amestecul format se incilzeste la 40°C timp de 2 h, apoi dupd finalizareca completd a reactiei
amestecul de reactie se dilueazd cu apa (12 ml). Se adaugi di-ferf-butil dicarbonat (0.897 g, 4.11
mmol) cu agitarea ulterioard la temperatura camerei timp de 1 h. Dupi finalizarea completd a
reactiei amestecul de reactie se dilueaza cu apd (29 ml) si se extrage de doud ori cu MTBE (cu 40
ml de fiecare datd) si straturile organice combinate se concentreazd cu formarea unui ulei galben.
Produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand cu silica gel (n-heptan/MTBE 4:1), se
obtine compusul 67 (847mg, 2.52 mmol, randamentul 77%) sub formd de ulei incolor si
stereoizomerul lui (8.3 mg, 0.25 mmol, randamentul 7.5%) sub forma de ulei incolor.

La o solutic agitatd de compus 67 (0.847 g, 2.52 mmol) in DCM (4.2 ml) se adaugi
TFA (4.2 ml, 0.055 mol) la temperatura camerei si se agitd timp de 30 min. Dupd finalizarca
completd a reactiei amestecul de reactie se concentreaza, se distileazd azeotrop cu toluen (20 ml) si
se distribuie intre NaHCO;3 saturat (8.5 ml) si DCM (20 ml). Stratul organic s¢ separd, s¢ usucd
deasupra MgSOs (2.0 g), se filtreaza, si se concentreazi pand la uscare. Compusul intermediar brut
se dizolvd in NMP (2.12 ml), apoi se adaugd DIPEA (0.66 ml, 3.8 mmol) si ulterior compusul 3
(0.706 g, 3.03 mmol). Amestecul format se incilzeste pand la 140°C si se agitd timp de 2 h, apoi
dupi finalizarca completd a reactiei amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si
se distribuie intre EtOAc (40 ml) si apd (20 ml). Stratul apos se¢ extrage cu EtOAc (20 ml) si
straturile organice combinate se spald cu apa (10 ml) si se concentreazd cu obtinerea unui produs
brut cub forma de substantd solidid/ulei maroniu. Produsul brut se purifica pe silica gel (eluare cu
n-heptan/EtOAc1:1), se obtine un amestec 4:1 de compus intermediar dezirabil:compus 3 (0.684
mg).

Amestecul intermediar brut (0.684 mg) se suspendeazi in acetonitril (6.0 ml), apoi se
adaugi iodtrimetilsilan (0.377 ml, 2.65 mmol) si ulterior se incilzeste pana la 60°C si se agitd timp
de 2 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactic se riceste pand la 40°C, apoi se
adauga api (3.0 ml) si amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei cu agitare timp
de aditional 1 h. Se adaugi 28% solutie apoasd de hidroxid de amoniu (1.0 ml) si amestecul
format se extrage de doud ori cu EtOAc (cu 20 ml de fiecare datd), apoi straturile organice
combinate s¢ concentreazi, cu purificarea ulterioard pe silica gel (eluare cu EtOAc 100%), se
obtine compusul 68 sau ER-889363 (404 mg, 1.36 mmol, randamentul 53%) sub forma de
substanti solidd galbena.

La o solutic agitatdi de ER-889363 (355 mg, 1.194 mmol) in DCM (4 ml) se adaugi
clorurd de p-toluensulfonil (350 mg, 1.836 mmol), apoi DIPEA (0.32 ml, 1.837 mmol) si DMAP
(10 mg, 0.082 mmol). Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 16 h, apoi
dupi finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se spald cu api (2 ml) si solutie salind
saturatd (2 ml) cu uscarea ulterioard deasupra Na,SQs, filtrare si concentrare pani la uscare.
Produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage, SP4, 25+M ecluare cu 10 — 60% EtOAc in heptan
pe 20 volume de coloand. Fractiile dezirabile se combind, se concentreaza si se usucd in vid, se
obtine  ((2R,7R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-7-metil-1,4-oxazepan-2-il)metil ~ 4-metilbenzensulfonat
(476.6 mg, 1.056 mmol, randamentul 88.4%).

((2R,7R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-7-metil- 1 ,4-oxazepan-2-il)metil-4-metil -
benzensulfonatul (19.4 mg, 0.043 mmol) si 1,4'-bipiperidina (30 mg, 0.178 mmol) se dizolvd in
DMAC (0.5 ml) si apoi se incdlzesc intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 10 min.
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Amestecul de reactie se dilueaza cu acetonitril (0.5 ml), se filtreaza si se purifica prin CLIP cu fazi
inversa (coloand Xbridge C18, cluare cu gradient de 10 — 40% acetonitril in apd continand 0.1%
acid formic). Fractiile dezirabile se concentreazd, se diluecaza cu MeOH (1 ml) si se trece printr-o
coloand cu SiCO; de bazi, eluare cu MeOH (2 ml) cu concentrare ulterioard si uscare in vid, se
obtine ER-889822 (11 mg, 0.025 mmol, randamentul 57.2%).

Alte exemple:

ER-890094: O solutie de acid (3-(brommetil)fenil)boric (129.5 mg, 0.603 mmol) si 1,4'-
bipiperidind (190 mg, 1.129 mmol) in DMAC (1 ml) se incilzeste Intr-un cuptor cu microunde la
150 °C timp de 10 min, apoi amestecul de reactic se raceste si se concentreazd pand la uscare
pentru utilizare in etapa urmitoare sub formi de acid (3-([1,4'-bipiperidin]-1'-ilmetil)fenil)boric
brut.

O solutic agitatd cu continut de compus 3 (44.5 mg, 0.191 mmol), acid (3-([1,4-
bipiperidin]-1'-ilmetil)fenil)boric brut (86.5 mg, 0.286 mmol), acetat de paladiu(Il) (6 mg, 0.027
mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenil (12 mg, 0.029 mmol) si 1 M carbonat de sodiu
in apd (0.029 ml, 0.029 mmol) in EtOH (0.6 ml) si toluen (0.6 ml) se Incilzeste pand la 70°C timp
de 16 h. Dupa finalizarea completa a reactiei amestecul de reactie se raceste, se dilueaza cu DCM
(10 ml), se spald cu apd (3 ml), se usucd deasupra Na,SOs, se filtreazd si se concentreazd pand la
uscare. Produsul brut se dilueaza cu amestec 1:1 DMSQO:acetonitril (2 ml) i se purificd direct prin
CLIP (Xbridge C18, cluare cu 10 — 40% acetonitril in api cu continut de 0.1% acid formic).
Produsul dezirabil se colecteazi si se concentreaza pana la uscare. Produsul format se dizolva in
MeOH (2 ml) si se trece printr-un strat de bazi de silica (Biotage, 1g, SiCOxs), eluare cu MeOH (5
ml) si dupa concentrare si uscare in vid se obtine ER-890094 (5 mg, 0.012 mmol, randamentul
6.3%).

ER-890244 (63.2 mg, 0.153 mmol, randamentul total 27.3%) se prepard printr-o
metodd, similard metodei de obtinere a ER-890094, pornind de la compusul acid (4-
(brommetil)fenil)boric (134.2 mg, 0.625 mmol) si 1,4'-bipiperidini (125 mg, 0.564 mmol).

ER-888200: O solutic agitati cu continut de compus 3 (251 mg, 1.077 mmol), acid (3-
formil-5-metilfenil)boric (350 mg, 2.135 mmol), clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (150 mg,
0.214 mmol), clorurd de litiu (91 mg, 2.147 mmol), carbonat de sodiu (230 mg, 2.17 mmol) si 10%
carbonat de sodiu in apid (2.3 ml) in DMF (11 ml) se incilzeste pana la 90°C timp de 3 h.
Amestecul de reactie ricit se dilucazd cu EtOAc (48 ml) si apd (12 ml) cu agitare cu filtrare
ulterioard prin Celite 545 (1.2 g), eluare cu EtOAc (10 ml). Stratul apos separat se extrage de doud
ori cu EtOAc (cu 12 ml de fiecare datd) si straturile organice combinate se spala cu apd (24 ml) si
solutie salind saturatd (24 ml), apoi se usucad deasupra Na,SOs, se filtreaza si se concentreaza pand
la uscare. Produsul brut se purifica pe silica gel (Biotage SP4, Interchim 25 g, eluare cu 20 — 100%
EtOACc in heptan), apoi fractiile dezirabile cu continut de produs se combind, se concentreaza si se
usucd in vid, se obtine ER-888200 (163 mg, 0.599 mmol, randamentul 55.6%).

ER-888201: La o solutic agitatd de ER-888200 (21mg, 0.077 mmol) in MeOH (2.1 ml),
racitd pand la 0°C, se adauga tetrahidroborat de sodiu (3.2 mg, 0.085 mmol). Amestecul de reactie
se agitd timp de 1 h, apoi se adauga apd (2.1 ml), amestecul se concentreazd pand la jumatate de
volum, apoi se extrage cu EtOAc (19 ml). Stratul organic se spald cu solutie salind saturatd (3.9
ml), se usuca deasupra Na.SOs, se filtreazd si se concentreazi pand la uscare, se¢ obtine ER-
888201 (17.4 mg, 0.63 mmol, randamentul 82.4%).

ER-888644: La o solutic agitatd de ER-888201 (91 mg, 0.332 mmol) in DCM (1.8 ml)
se adaugi clorurd de p-toluensulfonil (101 mg, 0.530 mmol), apoi DMAP (2 mg, 0.016 mmol) si
DIPEA (1.8 ml, 1.03 mmol). Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 3 h,
apoi se adaugid o cantitate suplimentard de clorurd de p-toluensulfonil (101 mg, 0.530 mmol) cu
agitare ulterioara timp de 2 h. Dupa finalizarea completd a reactiei amestecul de reactie se dilueaza
cu agitare cu apd (1 ml) si DCM (5.2 ml). Straturile se separd si stratul organic se spald cu solutie
salini saturatd (1 ml), se usucd deasupra Na,SQ., se filtreazi si se concentreazi pand la uscare.
Produsul brut se purifica pe silica gel ( Biotage SP4, Interchim 25g, eluare cu 20 — 100% EtOAc in
heptan), dupi care fractiile dezirabile cu continut de produs se combind, se concentreazad si se
usucd in vid, se obtine ER-888644 (63 mg, 0.212 mmol, randamentul 65%).

ER-888645: O solutic de ER-888644 (20 mg, 0.068 mmol) si 4-hidroxipiperidind (70
mg, 0.692 mmol) in N-metilpirolidond (2 ml) se incilzeste intr-un cuptor cu microunde la 150°C
timp de 15 min. Amestecul de reactie ricit se dilucazd cu NMP (4 ml) si se purifica direct prin
CLIP utilizdnd o coloani C-18 (Xbridge C18, eluare cu a 10 — 40% acetonitril in apd cu continut
de 0.1% TFA). Produsul dezirabil se colecteaza si se concentreazi pand la uscare. Produsul format
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se dizolva in MeOH (2 ml) si se trece prin stratul de bazi de silica gel (Biotage, 1g, SiCO3), eluare
cu MeOH (5 ml) si dupi concentrare si uscare in vid se obtine ER-888645 (19.9 mg, 0.056 mmol,
randamentul 81.5%).

ER-888646 (17.9 mg, 0.047 mmol, randamentul 68.1%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888645, pornind de la compusul ER-888644 (20 mg, 0.068
mmol) si 4-dimetilaminopiperidind (87.6 mg, 0.683 mmol).

ER-888647 (15.3 mg, 0.043 mmol, randamentul 62.8%) s¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888645, pornind de la compusul ER-888644 (20 mg, 0.068
mmol) si 1-metilpiperazind (68.4 mg, 0.683 mmol).

ER-889504 (46 mg, 0.108 mmol, randamentul 62%) se¢ prepard printr-o metoda,
similard metodei de obtinere a ER-888645, pornind de la compusul ER-888644 (51 mg, 0.174
mmol) si 1,4’-bipiperidind (102 mg, 0.606 mmol).

Metoda generala de screening si strategia farmacologica.

Pentru identificarea compusilor TLR7/8 eficienti si selectivi, initial analogii se studiazi
pe panoul celular pe liniile de reporteri umani TLR4, TLR7 si TLRY (a vedea pentru detalii
Materiale si metode farmacologice). Subgrupa de compusi, care au fost eficienti si selectati pentru
TLR7, au fost de asemenea cercetati in vederea activititii TLR8 (Tabelul 3 in continuare) si
eficientei TLR7/8 in analiza primard a PBMC umane (a vedea pentru detalii Materiale si metode
farmacologice). Pentru determinarea activitatii dozo-dependente si duratei de actiune impotriva
TLR7 murini, unii compusi au fost testati in vivo (STIV) (a vedea pentru detalii Materiale si
metode farmacologice). Apoi compusii selectivi au fost evaluati dupd efectul asupra unui sau
cateva modele murine de lupus: BXSB-Yaa, NZBxNZW si Pristane DBA/1.

Numerosi compusi, descrisi in calitate de variante de realizare a prezentei inventii,
demonstreaza activitate nanomolard atit impotriva TLR7 umani si murini, cat si impotriva TLRS
umani, cind acesti receptori, exprimati sau pe linii celulare, sau celule primare, sunt stimulati cu
liganzi micromoleculari sintetici (CL097, R848) sau liganzi ai acidului nucleic (ARN). Pe de alta
parte, majoritatea compusilor, descrisi in prezentul document in calitate de variante de realizare,
sunt inactive impotriva caii TLRY.

Preparatele SOC actuale pentru tratamentul lupusului includ preparate anti-malarie,
cum ar fi clorochina si hidroxiclorochina (HCQ), care, dupd cum s-a demonstrate, inhibd activarea
TLR7/9 in vitro. Aceasta poate, cel putin partial, si explice eficienta lor in lupta cu evolutia
lupusului. Variantele de realizare a prezentei inventii, insd, cum s-a demonstrat, presupune o
inhibare mult mai eficientd. De exemplu, s-a constatat, cd compusul ER-899742 (prezentat si
descris mai sus) este de aproximativ 1000 de ori mai eficient impotriva stimulului ARN-Ig
TLR7/8, comparative cu HCQ ( ICso = 0.0009 uM, HCQ ICso ~1.5 uM). Aceasta atestd, cd ER-
899742 va propune o inhibare mult mai eficientd a ciii TLR7/8, comparativ cu remediile existente
in prezent de tratament al lupusului. Aceasta demonstreazd rezultatele prezentate in tabelul 1 in
continuare.

Tabelul 1.
Eficienta si selectivitatea compusului ER-899742, comparativ cu hdroxiclorochina (Plaquenil)

Tipul
celulelor:

- 2
Ligand: Receptor(i): Analit: ER-899742 1Cso HCQ

TLR4

HEK-293 LPS NFkB -luciferaza | >10 N.D.

uman

TLR7 NFkB -

HEK-293 CL097 0,006 N.D.

uman luciferaza

TLRY9

HEK-293 CpG-ODN NFkB - luciferaza | >10 N.D.

uman

TLR7/8

Hu PBMC 'RNA-Ig IL-6 0,0009 1-2

uman

(1M) ICs0 (LM)




MD 4635 C1 2020.01.31

75

HuPBMC | LPS TLR4 IL-6 510
uman

HuPBMC | CpG-ODN | [LRY L-6 0,15-0,30
uman

Nota:

'ARN-Ig=ARNmf, obtinute din succesiunea IV a ansei stem UlsnRNA in complex cu anticorpul (a vedea
«materiale si metode» pentru informatie detaliatd)

“HCQ=Hidroxiclorochinii

Eficienta ER-899742, comparativ cu hidroxiclorochina, a fost studiati suplimentar
utilizand TLR7 clonat si compusul 8 in linia celularda HEK 293, cum se descrie in continuare in
Cercetdri farmacologice in vitro. De asemenea au fost comparate efectele asupra TLR7 murini.

5 Inainte de citirea intensititii luminiscentei celulele erau stimulate peste noapte cu agonist TLR7/8
impotriva CL097 cu EDy7g.g predeterminat: 3 pg/ml pentru HEK-hTLR7, 1.5 pg/ml pentru HEK-
mTLR7 si 12 pg/ml pentru HEK-hTLR8. Au fost realizate trei studii si s-a determinat valoarea
ICs, utilizand programul Graphpad Prism 6 pentru construirea graficului regresiei neliniare. Unele
rezultate aparte ale cercetirilor si valorile lor medii sunt prezentate in Tabelul 2. Datele atestd, ca

10 in acest test ER-899742 are o valoare medie ICso egald cu 0.024 pM in linia celulara HEK/TLR?7 si
o valoare medie ICso egald cu 0.0024 pM in linia celulard HEK/TLRS.

Tabelul 2.
Efectele ER-899742 in ceea ce priveste reactiile TLR7 si TLRS8, comparativ cu hidroxiclorochini
ICso (UM)
Tipul celulelor: testul ER-899742 HCQ
HEK-mTLR7! 1 0,066 13,85
2 0,071 13,53
3 0,076 15
medie 0,071 14,13
HEK-hTLR7 1 0,024 6,8
2 0,023 14,55
3 0,026 5,95
medie 0,024 9,10
HEK-hTLRS 1 0,002 >>10
2 0,0025 >>10
3 0,0026 >>10
medie 0,0024 >>10
!'mTLR7, TLR7 murini; hTLR7, TLR7 umani; hTLRS, TLR8 umani
15
Tabelul 3.

Eficienta compusilor selectivi impotriva TLR8 umani in studiul HEK-293 (pentru detalii a vedea Materiale
si metode farmacologice).

< . HEK/hTLRS < . HEK/hTLRS
Numarul compusului TCso (M) Numarul compusului TCso (M)
ER-878952 0,0060 ER-886858 0,0020
ER-878952 0,0195 ER-886869 0,1610
ER-879484 0,0180 ER-886949 0,0780
ER-879713 0,0800 ER-886953 0,0660
ER-880191 0,0100 ER-886955 0,0830
ER-880639 0,0500 ER-887138 0,0130
ER-885047 0,0940 ER-887139 0,0080
ER-885113 0,0110 ER-887142 0,1150
ER-885493 0,1007 ER-887143 0,1480




MD 4635 C1 2020.01.31

76
ER-885612 0,0550 ER-887144 0,0480
ER-885618 0,0050 ER-887145 0,1050
ER-885621 0,0250 ER-887199 0,0770
ER-885892 0,0370 ER-887253 0,0020
ER-885906 0,0200 ER-887258 0,1750
ER-885930 0,1470 ER-887259 0,0005
ER-886355 0,0660 ER-887261 0,0770
ER-886431 0,0310 ER-887269 0,0032
ER-886507 0,1820 ER-887271 0,0016
ER-886508 0,1860 ER-887272 0,0029
ER-886509 0,1190 ER-887443 0,1380
ER-886514 0,0050 ER-887444 0,1930
ER-886530 0,0050 ER-887526 0,1220
ER-886532 0,0300 ER-887528 0,1350
ER-886533 0,0140 ER-887538 0,0850
ER-886565 0,0290 ER-887539 0,0005
ER-886567 0,0050 ER-887540 0,0030
ER-886568 0,0050 ER-887586 0,1265
ER-886624 0,0860 ER-887587 0,0018
ER-886625 0,0100 ER-887588 0,0005
ER-886626 0,0050 ER-887722 0,0210
ER-886629 0,0050 ER-887723 0,0090
ER-886814 0,0600 ER-887724 0,0060
ER-886816 0,1070 ER-887725 0,0010
ER-886818 0,0810 ER-887927 0,0005
ER-886820 0,0780 ER-887928 0,0110
ER-886854 0,0460 ER-890963 0,0028
ER-886857 0,0720 ER-894594 0,1160

Expres analiza in vivo (STIV): pentru aprecierea cficientei compugilor in vivo

impotriva TLR7 murini s-a utilizat expres analiza in vivo (STIV). Succint, soarecilor s-au

5 administrat oral compusi i apoi in diferite momente temporale pentru stimularea TLR7 subcutanat

s-a introdus agonistul R848. Apoi pentru aprecicrea compusului si a duratei de actiune a

compusului dupd stimularea R848 s-a masurat nivelul de IL-6 in plasmd prin ELISA. Este

important de mentionat, cd producerea citokinelor dupd stimularea in vitro sau in vivo cu R848,

cum s-a demonstrat, era complet dependent de TLR7 la utilizarea soarecilor cu deficit de TLR7.

10 Astfel, activitatea compusilor in studiul STIV poate fi cu fermitate atribuit moduldrii de citre

acestia a cdii TLR7. O singurd dozi orald de ER-899742, care constituic 300 mg/kg, suprimi

complet calea R848/TLR7/IL-6 in vivo timp, de cel putin, 24 ore (fig.1A si fig.1B). Datele privind
activitatea grupei de compusi in STTV sunt prezentate in continuarea in Tabelul 4.

15
Tabelul 4.
Datele sumare ale expres analizei in vivo (STIV) pentru unii compusi.

% supresie, comparativ cu vehiculul

. Doza eclalalal~ o x|l n|lnlv el al e
Timpul = | N || =R = Q|F|m|en|F| ||| =
(mg/ke) 2| BB B8 B E S EEIREIRIRIRFR
| K| K| ®|®|R| k|| R | ®|o|w|w|| 0|
S BABRARARARABRABRARABRARARARABRABRA R
= - - - -~ - -~ -~ - - - - I~ T - -~ -
E e E AR R AR R SR AR AR M
3 ore 11 53 6
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22 3
33 90 0 93 (93 46 9 |10 9
67 8
100 10 |0 |10 |10 |89 |9 |10 |9
200 8
300 9 |6 X 2 (10 10 10 |9 10 X
S ore 22 2
67 9
200 9
6 ore 11 0 3 8
33 90 0 |57 68 3519 99 9 84 9 |95 |98
100 10 2 |10 |96 (44 9 (10 9 99 |9 |10
300 6 |5 X 2 [10 10 81 9 10 X |99 98
12 ore 200 9
400 7
600 9
13ore |33 37
100 81
300 99
18 ore |22 0
67 5
200 9 2
600 9
19o0re |11 19 0 2
33 0 0 |14 43 0 12 38 10 |15 6 |9
100 1011 |19 135 /S |4 |63 19 |62 |9 |58
300 3 X 2 (10 139 49 9 10 X |99 95
24 ore |33 25
100 26
300 10
X = goarecii nu au tolerat aceasta doza.
. Doza
Timpul ol t|ln n|loldlmle|lo~lals|la
mehg) | F|J QS EIF R SSFHZE
e B R R| ||| R R|R| | S
BIR|IBIRB|B|RS|R S| SR S8
AR A A A A A A A
B R R R R AR R R R R AR
3 ore 33 929 |9 7 10 98 100
100 929 |9 9 98 |10 |10 100
200
300 99 |9
6 ore 11 85
33 62 (10 99 |9 [100/88 |3 |4 |78 |78 |86 [99 |10 |100
100 99 (10 (99 |9 [100]10 |5 |7 1[99 |94 |10 [10 |10 |100
300 10 10 99 9 [100{10 |4 97 10
13 ore 11
33 9 |87
100 31 10
300
19 ore 1,22 56
3,67 70
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11 94 63
33 15 |77 |83 9 98 (70 4 [0 |50 59 24 |89
100 45 197 91 (9 100190 |7 |6 |53 59 182 |98 |73
300 95 (10 199 |9 (100199 |7 10
24 ore 11
33 14
100 0
300 55
*la 4/12 din soareci s-a determinat incompatibilitatea compusului
Timpul Doza le|ldjlw|lalan ~|w| el =l =|le|e
mghkg) S B E E|S| =22 RNE/ K858
sl e S|l SlS|S S| || S
AR IEIEAEA R IRAEARARAR AN AR
A A A A R A A A A A A A
El R AR R R R A R R R R R[] &
3 ore 33 10 10 93 |8 |10 19 [10 |90 96 |95 9
67
100 98 (10 196 (93 92 |99
6 ore 11
33 96 10 |95 94 92 |82 98 82 |8 |98
100 10 {10 90 (84 |95 |99 929 99 9
300 10
13 ore 33 0 |98 31 0 4 |72
100 99 |10 80 19 7 |97
300 95 10 929
19 ore 1,22 44
3,67 89 0
11 29 0 48 (0 |0
33 47 0 0 |52 12 [53 145 |0
100 78 98 196 |52 88
24 ore 33 0 48
100 64 50 71
300 10 10 929
. Doza
Timpul |||l ale|F| @l alanlwn
mehe) 18IS K E|E/ 825228
+ N KBRSl
2% %% % %% %2228
AT I I IR I AR I
EH R AR R ERR AR R R &R
6 ore 11 98 98
33 98 |81 [0 (10 |9 |61 |3
100 99 73 4 |75
300
13 ore 11 52 37
33 56 22 3 |29 |73 2 2 |0 9
100 98 43 135 |54 186 |3 |16 [0 [12 10 |5 |0
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300 X (99 (85 (71 |98 |5 |55 |1 X
24 ore 11 0
33 531390 [0 [0 |0 (28 15
100 91 39 8 (4 130 0 0 |0 89
300 X |78 (80 (29 |10 (3 |34 |0 X
X = goarecii nu au tolerat aceasta doza.
) Doza Al x| v
Timpul NEIAR IR IR AR AR AR AR AE- AR
(mg/kg) Sdlala|lalalalalalalal X
S| =) =) =) =) =) =) =) =) =)
A BABRABRABRABRABRARABRARA R
=B -~ =" - - - - =" - I =" -
AR RERIERRIERI AR R RAR
6 ore 100 95 199 98 |71 (19 (10 9 |99 |96 |5 |79
13 ore 100 70 |30 |62 |0 (10 (74 9 |65 |68 |5 |27
28 28| 2R 4 &
Timpul ~ |PO% RS2 2&| R
ek (31313328233
= -~ - - - - - -~ -
RElRERIEIRERIRIREIRE]R
6 ore 100 79 |10 |74 |89 (10 (10 9 |99 |9
13 ore 100 35196 |51 [33 |61 (5 (2 |79 |87

Modele murine de lupus. Pentru evaluarea POC a compusilor au fost selectate doud
modele diferite de lupus (NZB/W si Pristane), deoarece (1) tulpina NZB/W declanseazd o boald
spontand cu etiologic poligend, demonstrind multiple semne de lupus uman, cum ar fi
autoreactivitate AND-asociatd, proteinurie si nefrite mediate de complexul imun, i (2) rezultate
pozitive ale unei evaludri tintate a TLR7 si/sau TLR9 au fost raportate pentru ambele modele de
boala.

Concluziile principale pentru ER-899742 in modelele de afectiune SLE sunt
urmatoarele (fig. 2A-fig. 2C, fig. 3A-3E si fig. 7A-7G si Tabelul 7):

ER-899742 in cateva doze intre 33 si 300 mg/kg asigurd o crestere marcanti a
supravietuirii in modelele NZB/W, corespunzitoare unei reduceri semnificative a proteinuriei si
semnelor histologice de glomerulonefrita.

ER-899742 suprimd diferite specificitdti ale anticorpilor in modelele cu Pristan, in
particular cu impact semnificativ asupra reactivititii ARN-asociate, cum ar fi titrele anti-RiboP.
Descresterea expresiei unor gene IFN-modulate in singele integral este un rezultat al tratérii cu
ER-899742 in acest model. De asemenea in acest model s-a observat controlul artritelor cu ER-
899742.

Concluziile principale pentru ER-899464 in modelele de afectiune SLE sunt
urmdtoarele (fig. 4-5):

ER-899464 in citeva doze intre 33 si 300 mg/kg asigurd o crestere marcanti a
supravietuirii in modelele NZB/W, in asociere cu reducere semnificativad a proteinuriei.

ER-899464 suprimd diferite specificititi ale anticorpilor in modelele cu Pristan, in
particular cu impact semnificativ asupra reactivititii ARN-asociate, cum ar fi titrele anti-RiboP.

MATERIALE SI METODE FARMACOLOGICE:

Date farmacologice in vitro:

Celulele HEK-293 (ATCC) au fost construite pentru expresia stabild a factorului de
transcriptie NF-kappaB, indus de reporterul E-selectin (ELAM-1) luciferaza, derivate din plasmida
pGL3 (Promega) continand perechi de baze de la -2241bp pina la -254bp din promotorul genei E-
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selectind umand (nr. de acces NM_000450). Apoi aceste celule au fost create pentru expresia
stabild si individuald a TLR4, TLR7 sau TLR9 ORF cu lungime completd a ADNc uman. ADNc
TLR4 uman (nr. de acces NM_138554) a fost clonat in vectorul de expresie pcADN 3.0
(Invitrogen). Celulele transfectate TLR4, de asemenea, construite pentru expresia coreceptorului
MD-2 uman [MD-2 ADNc (nr. de acces NM_015364) au fost clonate in vectorul pEF-BOS] si
suplimentate cu 10 nM de CDI14 solubil (R&D Systems) in mediu pentru optimizarea
reactivititilor LPS. TLR9 ADNc uman (nr. de acces NM _017442) a fost clonat in vectorul
pBluescript II KS (Agilent). TLR7 ADNc uman (nr. de acces NM_016562) se obtine din iGene.
Celulele HEK-293, care stabil exprimd TLR8 uman (nr. de acces NM_138636) sau TLR7 murin
(nr. de acces NM_133211) au fost achizitionate de la InvivoGen si apoi transfectate stabil cu
plasmida a reporterului pNiFty2(NF-kappaB)-luciferazi (InvivoGen). Fiecare tip de celule au fost
placate in mediu Eagle modificat Dulbecco (DMEM) cu continut de 10% ser fetal de bovina (FBS)
la o densitate de 2.22X10° cel/ml intr-o placi cu 384 de godeuri si incubate pentru 2 zile la 37°C,
5% COs. Apoi s-au addugat diferite concentratii de compus de antagonist. Apoi celulele au fost
incubate timp de inci 30 minute, inainte de aditia agonistului TLR respectiv, in ordinea urmitoare
(sunt indicate concentratiile finale): lipopolizaharide (LPS; Sigma) la 10ng/ml pentru TLR4,
CL097 (InvivoGen) la 3 pg/ml pentru TLR7 si TLR8 umani si TLR7 murin, si CpG-2006-2A
[secventa: TCGTCGTTAAGTCGTTAAGTCGTT (SEQ ID NO: 1) cu structurd fosfortioata,
sintetizatd de Sigma-Aldrich] in 0.6 uM pentru TLRY. Apoi celulele au fost incubate peste noapte
si s-a determinat cantitativ activarea reporterului de luciferazd NF-kappaB-dependent prin
masurarea luminescentei cu reagentul SteadyGlo® (Promega) sau Steadilite™ (Perkin Elmer) in
conformitate cu protocolul, propus de producitor.

Studiul bazat pe PBMC umane. Celulele mononucleare din sangele periferic uman
(PBMC) au fost izolate din sange integral heparinizat (10 USP unititi/ml, Hospira, Lakeforest, IL)
de la donator sinitos cu gradient de densitate (Histopaque® 1077, Sigma, Inc., St. Louis, MO).
Succint, 25 ml de sange s-a diluat cu 15 ml PBS (fard Ca>, Mg>") intr-o eprubetd conicii cu un
volum de 50 ml si s-au adiugat 12 ml Histopaque utiliziAnd un ac spinal. Eprubetele au fost
centrifugate timp de 45 minute cu 1200 rpm (350xg) si PBMC au fost colectate din pelicula
leucocitard. Celulele au fost apoi spilate de doud ori in PBS si hematiile au fost lizate cu o
suspensie in 5 ml solutie de clorurd de amoniu (1X Red Blood Cell Lysis Buffer, eBioscience)
timp de 5 minute la temperatura de camerd. Dupd spdlarea finald in PBS, PBMC au fost
resuspendate intr-o concentratic finald de 2X10%/ml in mediul RPMI-1640 cu L-glutamini
(Invitrogen) si suplimentat cu 25mM HEPES (Mediatech, Inc, Manassas VA), 10% ser fetal de
bovind (HyClone, Logan, UT) si Penicilinid-Streptomicind-Glutaminid (Mediatech) si insiméantate
in cantitate de 100 pl/godeul (2X10° celule/godeu) in plici cu 96 godeuri tratate cu culturd tisulard
(Falcon).

Compusii de antagonist, solubilizati si diluati in serie in 100% DMSO, s-au adiaugat in
triplicat la celule cu o concentratic finald de 0.1% DMSO (v/v). Hidroxiclorohina (Acros
Organics), solubilizatd si diluatd in seric in PBS s-a addugat in triplicat la celule. PBMC s-a
incubat cu compusi de antagonist sau HCQ pentru 30 minute la 37°C, 5% CO,, apoi s-au adaugat
diferiti reagenti ai agonigtilor TLR in 100 pl de mediu complet per godeu in succesiunca
urmdtoare (sunt indicate concentratiile finale): R848 (Resiquimod; GLSynthesis, Worcester, MA)
la 1 uM pentru TLR7 si TLRS8, LPS (Sigma) la 10 ng/ml pentru TLR4, si CpG-2216 (InvivoGen)
la 5 pg/ml pentru TLRY. Pentru preparareca agonistului TLR7/8, care mimeazi complecsi imuni
continAnd ARN ai autoanticorpilor la pacientii cu lupus, s-a sintetizat ARN cu 26-mer cu o
secventd derivatd din structura Ul snARN de tip ansd-stem IV umand [(secventa:
GGGGGACUGCGU-UCGCGCUUUCCC (SEQ ID NO: 2) cu o structurd fosfortioat]
(Dharmacon, Inc., Lafayette, CO), care, cum s-a aritat anterior, este un agonist eficient al TLR7 si
TLR8. Acecastd moleculd de ARN s-a diluat pand la 2.5 uM in RPMI fird ser si s-a addugat
anticorp monoclonal murin la AND monofilar anti-human (MAB3034, Millipore, Inc., Billerica,
MA), care de asemenea reactioneazi incrucisat cu ARN la o diluare de 1:25 sau la 1 pg/ml
Stimulii “RNA-Ig” formati s-au incubat la temperatura camerei timp de 15-30 minute, apoi s-au
adiugat la celule. PBMC au fost incubate cu diferiti agonisti TLR pentru 20 ore 1a 37°C, 5% CO..
Supernatantele de culturi celulare s-au colectat si nivelele de diferite citokine umane au fost
estimate prin procedura standard ELISA in conformitate cu recomanddrile producdtorului (BD
Biosciences, Inc., San Diego, CA). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5. In studiul ulterior
(Tabelul 6) a fost analizati abilitatea ER-899742 de a bloca stimularea PBMC normale cu diferiti
liganzi TLR7/8, dar nu activarea TLR9 AND-mediati. In acest studiu celulele au fost insimantate
pe plici cu 96 godeuri in cantitate de 1X10° celule/godeu in 100 pl.
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Datele studiului PBMC pentru compusii selectati

MD 4635 C1 2020.01.31

81

« . PBMC umane 9 . PBMC umane
Numarul compusului TCso (M) Numarul compusului TCso (M)
ER-878952 0,151 ER-886858 0,015
ER-878952 0,151 ER-886859 0,107
ER-879570 0,113 ER-886860 0,240
ER-879689 1,240 ER-886866 0,050
ER-880639 0,169 ER-886867 0,034
ER-884884 0,204 ER-886868 0,050
ER-885493 0,180 ER-886869 0,112
ER-885612 0,614 ER-886912 0,383
ER-885618 0,023 ER-886913 0,520
ER-885807 0,331 ER-886949 0,032
ER-885906 0,033 ER-886950 0,114
ER-886131 0,098 ER-886951 0,079
ER-886133 0,127 ER-886953 0,026
ER-886134 0,277 ER-886955 0,129
ER-886211 0,175 ER-886957 0,017
ER-886355 0,177 ER-886958 0,034
ER-886360 0,486 ER-887137 0,002
ER-886516 0,056 ER-887138 0,004
ER-886564 0,108 ER-887139 0,005
ER-886565 0,095 ER-887140 0,110
ER-886567 0,022 ER-887141 0,049
ER-886568 0,079 ER-887142 0,147
ER-886605 0,021 ER-887143 0,013
ER-886606 0,015 ER-887144 0,063
ER-886608 0,001 ER-887145 0,015
ER-886609 0,004 ER-887146 0,038
ER-886624 0,023 ER-887177 0,000
ER-886625 0,091 ER-887199 0,117
ER-886626 0,080 ER-887252 0,002
ER-886787 0,076 ER-887253 0,001
ER-886820 0,062 ER-887258 0,055
ER-886853 0,004 ER-887259 0,001
ER-886854 0,020 ER-887260 0,004
ER-886855 0,034 ER-887261 0,120
ER-886856 0,111 ER-887262 0,103
ER-886857 0,098 ER-887268 0,005
ER-887270 0,001 ER-887269 0,001
ER-887271 0,002 ER-888603 0,007
ER-887272 0,002 ER-888604 0,006
ER-887442 0,047 ER-888644 0,019
ER-887443 0,032 ER-888645 0,047
ER-887526 0,050 ER-888646 0,003
ER-887528 0,056 ER-888647 0,012
ER-887538 0,048 ER-888701 0,018
ER-887539 0,000 ER-888896 0,050
ER-887540 0,001 ER-888977 0,217
ER-887586 0,098 ER-889469 0,013
ER-887587 0,001 ER-889470 0,012
ER-887588 0,001 ER-889504 0,002
ER-887589 0,036 ER-889556 0,010
ER-887612 0,053 ER-889557 0,085




MD 4635 C1 2020.01.31

82
ER-887722 0,065 ER-889571 1,000
ER-887723 0,007 ER-889728 0,021
ER-887724 0,006 ER-889744 0,008
ER-887725 0,002 ER-889745 0,046
ER-887927 0,000 ER-889745 0,046
ER-887960 0,041 ER-889746 0,073
ER-888070 0,003 ER-889822 0,025
ER-888200 0,016 ER-890093 0,022
ER-888201 0,004 ER-890108 0,009
ER-888202 0,008 ER-890113 0,022
ER-888203 0,105 ER-890119 0,008
ER-888204 0,022 ER-890120 0,005
ER-888205 0,040 ER-890121 0,011
ER-888285 0,014 ER-890186 0,001
ER-888286 0,223 ER-890187 0,079
ER-888288 0,015 ER-890188 0,087
ER-888288 0,015 ER-890189 0,114
ER-888289 0,011 ER-890250 0,116
ER-888321 0,022 ER-890252 0,042
ER-888322 0,018 ER-890253 0,064
ER-888330 0,154 ER-890342 0,121
ER-888479 0,091 ER-890344 0,002
ER-888480 0,001 ER-895472 0,161
ER-890345 0,001 ER-895477 0,013
ER-890346 0,006 ER-897385 0,142
ER-890831 0,001 ER-897445 0,104
ER-890963 0,002 ER-897446 0,053
ER-890964 0,001 ER-897447 0,100
ER-892253 0,066 ER-897827 0,039
ER-893881 0,009 ER-897828 0,021
ER-893926 0,008 ER-897922 0,064
ER-893948 0,150 ER-897938 0,016
ER-894149 0,031 ER-897940 0,021
ER-894150 0,004 ER-897945 0,002
ER-894152 0,175 ER-897964 0,020
ER-894154 0,143 ER-897965 0,010
ER-894155 0,042 ER-897967 0,013
ER-894159 0,042 ER-897968 0,001
ER-894160 0,011 ER-897969 0,007
ER-894483 0,209 ER-7982 0,009
ER-8944384 0,174 ER-899285 0,007
ER-894504 0,005 ER-899287 0,120
ER-894545 0,005 ER-899293 0,013
ER-894546 0,069 ER-899295 0,032
ER-894547 0,012 ER-899332 0,014
ER-894548 0,028 ER-899337 0,002
ER-894549 0,014 ER-899366 0,001
ER-894550 0,097 ER-899367 0,012
ER-894551 0,003 ER-899414 0,025
ER-894552 0,017 ER-899415 0,013
ER-894594 0,087 ER-899416 0,431
ER-894655 0,005 ER-899417 0,001
ER-894656 0,007 ER-899418 0,005
ER-895200 0,026 ER-899431 0,347
ER-895204 0,023 ER-899457 0,003
ER-895310 0,034 ER-899459 0,016
ER-895324 0,001 ER-899464 0,001
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ER-895325 0,026 ER-899476 0,003
ER-895326 0,002 ER-899477 0,006
ER-895327 0,026 ER-899479 0,002
ER-898563 0,122 ER-899481 0,008
ER-898565 0,198 ER-899588 0,007
ER-898566 0,011 ER-899688 0,011
ER-898694 0,002 ER-899742 0,001
ER-898707 0,002 ER-899745 0,004
ER-898914 0,168 ER-899134 0,010
ER-898919 0,055 ER-899140 0,011
ER-898921 0,302 ER-899152 0,036
ER-898922 >1,00 ER-899154 0,014
ER-898923 0,631 ER-899160 0,252
ER-898946 0,002 ER-899161 0,125
ER-899017 0,004 ER-899193 0,009
ER-899018 0,009 ER-899278 0,001
ER-899019 0,014 ER-899282 0,034
ER-899020 0,035 ER-899616 0,054
ER-899021 0,005 ER-899619 0,033
ER-899121 0,142 ER-899626 0,001
ER-899122 0,080
Tabelul 6.
Blocarea IL-6 si I[FN-o0 cu ER-899742 in PBMC umane prin liganzii multitintati, comparativ cu
hidroxiclorohina
= ICso (M)
= Donator ODN2006- [(ODN2216-
2, ; }
g 4 SL4-Ig RNA40-DOTAP [R848 DOTAP To
© IL-6 FN-o0 [[L-6 IFN-o.  |[L-6 IFN-o [X-6 [IFN-oIL-6 [[FN-ct
1 0,0077 | NA' | 0,035 | 0,017 |0,0034| 0,01 | >10 | >10 | NA | NA
2 0,0032 | NA | 0,023 | NA |0,0065| NA | >10| NA | >10 | NA
3 0,0043 | NA | 0,054 |0,0096| 0,007 | NA | >10| >10 | >10 | NA
ER-
399742 4 0,0043 (0,0022| 0,033 | 0,018 |0,0049 {0,012 | >10 | >10 | >10 | >10
5 0,0025 | NA | 0,029 | NA |0,0055| NA |>10| NA | NA | NA
6 0,0033 (0,0005| 0,014 | 0,011 |0,0081 {0,011 | >10 | >10 | >10 | >10
medie | 0,0042 |0,0014(0,0313|0,0139 | 0,0059 {0,011 | >10 | >10 | >10 | >10
1 52 NA 10 0,49 >10 | 1,25 | 1,2 | 0,91 | NA | NA
2 3,7 NA | 10,75 | NA >10 NA [124| NA | 0,6 | NA
3 3,2 NA >10 0,41 >10 NA [1,54] 41| 7,3 | NA
HCQ
4 3,6 0,459 15,5 0,99 >10 | 2,57 | 24| 3,1 [1,24]0,28
5 43 NA 18 NA >10 NA [1,58| NA | NA | NA
6 4,6 0,324 6,1 0,502 | >10 | 2,03 |2,373,96|0,38| 0,29
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medie 4,10 10,3915| 12,07 | 0,598 | >10 | 1,95 |1,72|3,02|2,38 0,29

INA, datele nu sunt prezentate, deoarece valorile sunt sub limita de detectare sau replicatiile au
demonstrat o variabilitate inalti

Studiul celular al splinei murine. La femelele soarecilor BALB/c (Jackson Labs, Bar

Harbor, ME), eutanaziati cu CO,, au fost prelevate splinele. Suspenesia monocelulard s-a obtinut
prin trecerea splinelor printr-un filtru celular de nailon cu diametrul retelei de 40 pm. Celulele au
fost spalate de doud ori cu 50 ml PBS (Mediatech, Inc., Manassas, VA) si hematiile au fost lizate
in 5 ml RBC tampon de lizd (eBioscience, Inc., San Diego, CA) timp de 5 minute la temperatura
camerei. Celulele s-au spdlat de doud ori suplimentar in PBS si in final au fost resuspendate in
RPMI-1640 suplimentat la o densitate de 2.5X10° celule/ml. Celulele s-au insdméntat cate 100
ul/godeu (2.5X10° celule/godeu) in plici cu 96 godeuri tratate cu culturd tisulard (Falcon).
Dilutiile in serie a compugsilor, dizolvati in 100% DMSO, s-au addugat in triplicat la celule pana la
o concentratie finald de 0.1% DMSO. Celulele au fost incubate cu compusul timp de 30 minute la
37°C, 5% CO», apoi s-au addugat 100 pl/godeu de 740 nM R848 (Resiquimod; GLSynthesis,
Worcester, MA) in mediul complet pentru o concentratie finald de 370nM R848. Celulele au fost
incubate timp de 20 ore la 37°C, 5% CO,. Supernatantele de culturi s-au colectat si nivelele de IL-
6 au fost estimate prin metoda ELISA standard in conformitate cu protocolul, recomandat de
producitor (BD Biosciences, Inc., San Diego, CA). Datele sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7

Datele privind splenocitele murine

Numdrul compusului IS g!oera(;;/llt)e murine Numdrul compusului IS g!oera(;;/llt)e murine
ER-878952 1,611 ER-889601 0,179
ER-885493 0,517 ER-889745 0,090
ER-887253 0,049 ER-890093 0,088
ER-887268 2,124 ER-890311 0,428
ER-887722 0,463 ER-890831 0,170
ER-887723 0,047 ER-890963 0,250
ER-887724 0,070 ER-893881 0,270
ER-887927 0,026 ER-893948 0,420
ER-888070 0,076 ER-894152 0,660
ER-888288 0,135 ER-894655 0,084
ER-888480 0,087 ER-894656 0,023
ER-889469 0,097 ER-895204 0,051
ER-889470 0,152 ER-895325 0,120
ER-889556 0,432 ER-895326 0,090

Studiile farmacologice in vivo:

Expres analiza in vivo (STIV). La femelele de sase-opt sdptdmani de soareci din linia
BALB/c mice (Jackson Labs, Bar Harbor, ME) s-a administrat prin gavaj in volum de 200 pl
compusi de antagonist, formulati cu solutie 0.5% apoasa de metilcelulozi (Sigma, St. Louis, MO).
Apoi la momente temporale diferite la soareci s-a injectat subcutanat (s.c.) In volum de 100 pl, 15
ng R848 (Resiquimod; GLSynthesis, Worcester, MA) pentru stimularea TLR7. Plasma sangvina s-
a colectat prin punctic cardiaca si nivelele de IL-6 peste 1.5 ore dupd stimularca TLR7 a fost
estimatd prin metoda ELISA standard, in conformitate cu protocolul, recomandat de producitor
(R&D Systems).

Formele de model murin de lupus. Femelele de soareci din linia NZBWF1/J au fost
achizitionate de la Jackson Labs (Bar Harbor, ME), ambele manifestau lupus spontan. Femelele de
soareci din linia DBA/1 au fost achizitionate de la Harlan Laboratories (Indianapolis, IN) si la
varsta indicatd 1i s-a injectat intraperitoneal 0.5 ml de pristan (2,6,10,14-tetrametilpentadecan;
Sigma, St. Louis, MO) pentru inducerea chimicd a lupusului sau 0.5ml de PBS pentru generarca
soarecilor de control fird boald, similari dupa varsta.

Testarea ulterioard a unei variante de realizare este prezentatd in fig. 2A- fig. 2C, care
demonstreazd testarca ER-899742 in model de lupus la soarecii din linia NZBXNZW (in
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continuare abrevierea NZBWF1/J sau NZB/W). Femelele de soareci din linia NZBWF1/J erau
primite la varsta de 5 sdptdmani, la soareci se efectua colectarea initiald a sngelui si se monitoriza
progresarea bolii in baza titrelor urmétoare de anti-dsADN. Soarecii in varstd de 27 sdptdmani erau
randomizati in grupe cu titre anti-dsADN medii echivalente si la varsta de 29 sdptdmani erau tratati
numai cu vehicul (Veh; 0.5% metilcelulozd) sau oral o singurd datd pe zi (QD PO) in dozi de 33,
100, sau 300 mg/kg. Peste 17 saptdmani de tratare la soarecii de 46 sdptimani s-a prelevat sange si
s-au studiat titrele anti-dsADN. Toti soarecii la varsta de 50 sdptdmani au fost sacrificati (21
sdptimani de tratare cu compus). in fig. 2(A) este aratatd dinamica mortalititii, observatd in acest
studio, in grupele tratate cu cea mai inaltd si cu cea mai mici doza. In plus, in grupa tratati cu dozi
medie (nu se aratd) mortalitate nu s-a observat. In fig. 2(C) este aritati influenta tratirii asupra
titrelor anti-dsSADN peste 17 sdptidmani de administrare a preparatului, la varsta de 46 sdptimani.
Un efect statistic concludent lipsea.

La sfarsitul experimentului la animalele de studiu au fost prelevati rinichii, cum se arati
in fig. 2A-2C, fixati in 10% formalind timp de 24 ore, acoperiti cu parafind, si s-au obtinut
sectiunile colorate H&E pentru aprecierea histopatologicd prin metoda oarba (gradul (/1+: de 1a in
limitele normei pand la minimald; gradul 2: moderatd; gradul 3: de la moderatd pand la marcata;
gradul 4: severd). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8.

Vehicul

ER-899742, 33
mpk

ER-899742, 100
mpk

ER-899742, 300
mpk

Numdrul total de soareci studiati

19

18

17

18

Scorul GN

0 0 11 15

2+ 1 5 1

4+ 14 1 0

% de boli asociate de gradul 3 si 4

9
7
3+ 4 1 1 0
2
1

74% 11% 6% 1%

20

25

30

35

40

Aprecierea titrelor de autoanticorpi prin ELISA. Titrele de anti-dsADN, -Sm/nRNP,
-RiboP si —histond au fost evaluate prin metoda standard ELISA. Succint, plicile cu 96 godeuri
EIA/RIA ELISA (Corning) au fost acoperite cu 100 pl de antigen diluat in PBS pentru 90 minute
la temperatura camerei in succesiunea urmdtoare (sunt indicate concentratiile finale): 10 U/ml de
complex Sm/nRNP (Immunovision), 10 pg/ml dsADN de timus de vitel (Sigma), 5 U/ml RiboP
(Immunovision) si 5 pug/ml de histond (Immunovision). Placile au fost spdlate cu PBS/0.05%
Tween20 (tampon de spilat) si blocate peste noapte cu PBS/1% BSA (tampon de blocare) la 4?7C.
Plicile au fost spalate, probele de plasmi murind, diluate in tampon de blocare (in limite 1:25 —
1:10,000 in functie de model si antigen) s-au addugat in godeuri in volum de 100 pl per godeu si
placile au fost incubate timp de 90 minute la temperatura camerei. Apoi plicile s-au spdlat, in
fiecare godeu s-au addugat 100 pl IgG-HRPO anti-soarece (Southern Biotech), diluatd 1:50,000 in
PBS/1%BSA/0.05%Tween si plicile au fost incubate timp de 90 minute la temperatura camerei.
Plicile au fost spdlate si in godeuri s-au addugat 100 pl de 1:1 amestec de component de substrat
din kitul de substrat OptEIA TMB (BD Biosciences). Plicile au fost incubate la temperatura
camerei i, dupa formarea suficienta a culorii, reactia s-a oprit prin aditia a 100 pl de solutie 0.18M
de acid sulfuric. Plicile au fost citite prin metoda de spectrofotometrie 1a o lungime de undi de
450 nm.

Evaluarea proteinuriei. De 1a unii soareci aparte s-a colectat urina fie manual, sau prin
plasarea a 1-2 soareci intr-o cuscd metabolic pentru 18 ore si pentru fiecare animal s-a determinat
raportul albumind/creatinind in urind (UACR) in calitate de indicator indirect al functiei renale
(UACR se calcula ca raport al albuminei (mg)/creatinind (g) Intr-un decilitru de urind). Nivelele
de albumini in probele de urind au fost determinate utilizind protocolul special al metodei-sandvis
ELISA cu utilizarea setului de anticorpi murini la albumind (Betil Labs), care includea anticorpul
de invelis si anticorpul secundar, marcat cu conjugat HRP pentru detectare. Nivelele de creatinind
s-au determinat utilizand kitul comercial pentru analiza creatininei (Cayman).
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Evaluarea histologica a nefritelor. La unii soareci aparte au fost prelevati rinichii, care
au fost fixati in 10% formalina timp de 24 ore, acoperiti cu parafind §i s-au obtinut sectiunile
colorate H&E pentru aprecierea patomorfologica prin metoda oarba. Simptomele pentru evaluarea
nefritelor erau urmdtoarele: gradul 0 — limite normale; gradul 1 — ingrosarea lentiforma a peretilor

5 capilarelor; gradul 2 — continut inalt de celule parenchimatoase, segmentate, formarea corpilor
falciformi; gradul 3 — a vedea gradul 2, cresterea severitdtii si gradului (% de afectare a
glomerulelor) leziunilor glomerulare; gradul 4 - scleroza; boald glomerulard severd (organ
nefunctional).

Aprecierea expresiei genelor interferonului in sangele integral. Expresia genelor

10 IFN-regulate in sangele integral a fost masuratd prin qPCR. Succint, soarecii au fost cutanaziati,
sangele s-a colectat prin vena cava si 100 pl au fost pistrate in eprubete cu continut de ARNIlater
(Ambion, Austin TX). ARN total s-a izolat utilizand Mouse RiboPure Blood RNA Isolation Kit
(Ambion). Concentratiile de ARN s-au determinat utilizand spectrofotometrul NanoDrop ND-
1000 (Thermo Scientific, Waltham MA). S-a sintetizat primul filament de ADNc din 100 ng de

15 ARN total, utilizand SuperScript® VILO™ Master Mix (Life Technologies, Grand Island, NY).
Dupad transcriptia inversd ADNCc s-a diluat cu apd farad nucleaza si s-a agitat cu amestec TagMan®
Fast Advanced Master Mix (Applied Biosystems). Apoi amestecul s-a aplicat pe TagMan® Low
Density Array (TLDA) special, produs de Applied Biosystems, si qPCR s-a realizat pe ABI
7900HT Fast Real-time PCR System (Applied Biosystems). Datele initiale s-au colectat utilizand

20  RQ Manager 1.2.1 (Applied Biosystems) si s-au analizat utilizand GeneData Analyst 2.2 software
(GeneData).

Panoul TLDA contine pand la 45 de gene-tintd, selectate din Tabelul 9, prezentat in
continuare, §i 3 gene constitutive pentru normalizare. Genele constitutive Hprtl au fost selectate
pentru normalizare in baza coeficientului de variatie. Cantititile relative au fost determinate pentru

25 fiecare geni-tintd si s-au utilizat pentru calcularea multiplicitdtii modificdrilor pentru fiecare
soarece afectat de boala in raport cu grupa de control, neafectatd de boald, 1a care intraperitoneal s-
au administrat numai injectii cu PBS. Criteriul t standard Student s-a determinat pentru a evidentia
care dintre genele-tintd sunt mai mirite intre grupa neafectatd de boala (tratatd cu PBS) si grupa
afectatd de boala si tratatd cu vehicul (tratatd cu pristan), reprezentind, astfel, setul de gene reglate

30 de boali. In fig. 7G este prezentati corectarea rezultatelor false la o comparare multipld (FDR) cu
comanda p.adjust in pachetul "de bazd" cu optiunea implicit. [Holm, S. A simple sequentially
rejective multiple test procedure. Scandinavian Journal of Statistics, 1979. 6(2): p. 65-70]. Ulterior
pentru fiecare soarece s-a calculate “indicatorul IFN” ca modificare medie a tuturor genelor reglate
de boala, identificate in testul t.

Tabelul 9

Simbolul genei Taqman ID Denumirea genei

18S Hs99999901 _sl 18S ARNp eucariot

Bst2 Mm01609165_gl antigenul celulelor stromale ale midduvei osoase 2

Clqa Mm00432142_ml con;pon@ntul complementului 1, subcomponentul ¢, alfa-

polipeptida

C3 Mm00437858_ml componentul complementului 3

C3arl Mm02620006_sl receptorul 1 al componentului complementului 3a

Ccl2 Mm00441243_gl ligand de chemokind 2 (motivul C-C)

Ccl5 MmO01302427_ml ligand de chemokind 5 (motivul C-C)

Cer2 MmO00438270_ml Receptor de chemokind 2 (motivul C-C)

Cd274 Mm00452054_ml antigenul CD274

Cd300e Mm00468131_ml antigenul CD300e

Cd38 Mm01220906_ml antigenul CD38

Cd40 Mm00441891_ml antigenul CD40

Cdkn2c Mm00483243_ml inhibitor al kinazei ciclin -dependente 2C (p18, inhibd CDK4)

Cmpk2 Mm00469582_ml citidinmonofosfat (UMP-CMP) kinaza 2

Cxcl10 MmO00445235_ml ligand de chemokind 10 (motivul C-X-C)

Cxclll MmO00444662_ml ligand de chemokind 11 (motivul C-X-C)

Ddx60 Mm00460708_ml DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polipeptida 60

Elane MmO00469310_ml clastaza, exprimatd de neutrofile

Epstil Mm00712734_ml Interactiunea celulelor epiteliale stromale 1 (glanda mamara)

Fegrl MmO00438874_ml receptorul Fc, IgG, afinitate inaltd 1
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Fprl Mm00442803_sl receptorul de formilpeptida 1
Gapdh Mm99999915_gl gliceraldehid-3-fosfat dehidrozenaza
Herc6 Mm01341950_ml domeniul hect si RLD 6
Hprt Mm00446968_ml hipoxantin-guanin fosforibozil transferaza
Ifi202b Mm00839397_ml gena interferon-activata 202B
Ifi204 Mm00492602_ml gena interferon-activata 204
Ifi2712a Mm01329883_gH interferon, proteind alfa- inducibild 27 de tip 2A
Ifi35 Mm00510329_ml proteina interferon-indusi 35
Ifi44 Mm00505670_ml proteina interferon-indusa 44
Ifih1 MmO00459183_ml interferon, indus cu domeniul 1 al helicazei C
Ifitl Mm00515153_ml proteina interferon-indusa cu reperari tetratricopeptide 1
Ifit2 Mm00492606_ml proteina interferon-indusa cu reperari tetratricopeptide 2
Ifit3 Mm01704846_sl proteina interferon-indusa cu reperari tetratricopeptide 3
I13ra MmO00434273_ml interleucina 3 a receptorului, lantul alfa
116 MmO00446190_ml interleucina 6
Il6ra MmO00439653_ml interleucina 6 a receptorului, alfa
Irf5 Mm00496477_ml factorul regulator al interferonului 5
Irf7 Mm00516788_ml factorul regulator al interferonului 7
Isgl5 Mm01705338_sl ISG15 modifcator similar ubicuitinei
Isg20 Mm00469585_ml proteina interferon-stimulata
Lta Mm00440228_gH limfotoxina A
Ly6e Mm01200460_gl complexul limfocit antigen 6, locusul E
Mmp8 Mm00439509_ml metalopeptidaza de matrice 8
Mmp9 Mm00442991_ml metalopeptidaza de matrice 9
Mpo Mm00447886_ml mieloperoxidaza
Ms4abc MmO00459296_ml domeniile 4 transmembranare, subfamilia A, membrul 6C
Mx1 Mm00487796_ml mixovirus (virusul gripei) rezistenta 1
Oas3 Mm00460944_ml 2-5 oligoadenilat sintetaza 3
QOasl2 Mm00496187_ml 2-5 oligoadenilat sintetaza-similard 2
Ppia Mm02342430_gl peptidilpropil izomeraza A (ciclofilini A)
Prfl Mm00812512_ml perforin 1 (proteind formatoare de pori)
Rsad2 Mm00491265_ml radicalul S cu continut de domeniu de adenozilmetionini 2
Siglecl MmO00488332_ml lectina 1 Ig-similard, care leagd acidul sialic 1, sialoadezina
Statl Mm00439531_ml semnalul transductorului si activatorul transcriptiei 1
TIr7 Mm00446590_ml receptorul 7 Toll-similar
TIr9 Mm00446193_ml receptorul 9 Toll-similar
Tnf Mm00443258_ml factorul de necroza a tumorii
Tnfsf10 MmO01283606_ml %:torul de necrozi a tumorii (ligand) superfamilia, membrul
Tnfsf13b Mm00446347_ml %cgorul de necrozi a tumorii (ligand) superfamilia, membrul
Tremld Mm00553947_ml ref:eptoorul de lansare, exprimat pe celule similare celor
mieloide 4
Trex1 Mm00810120_sl exonucleaza tri prim reparatie 1
Uspl8 Mm00449455_ml peptidaza ubicuitin specificd 18
Xafl MmO01248390_ml factorul XIAP-asociat 1
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(57) Revendicari;

1. Compus cu formula (I) sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia:
Rs3

~ AN
& R R2

N (D

sau stereoizomerul acestuia sau un amestec de stereoizomeri ai acestuia,

in care, cel putin, unul dintre R; si R, reprezintd -H, metil sau etil, iar celilalt reprezinta

-H; sau celélalt reprezintd

C1-Csalchil, care este substituit optional cu:

-OH, metoxi, etoxi, -OCH(CHs),, -O(CH;)>CHs3, fenil, furanil, -O(CH,)»OH, fenoxi,
metiltio, -F, -N(CHz), cian, piridiniloxi, fluorfenoxi, izocromanil, fenol, benzilamino, NHCH;,
oxo0-, amino, carboxil, spiroaminil cu 7-membri, cicloalchil cu trei-sase membri, saturat sau
nesaturat §i optional incluzind unul sau citiva heteroatomi selectati dintre O si N, si optional
substituit 1a unul sau la citiva atomi de C sau N cu metil, cian, fluor, metilamino sau trifluormetil;
sau celdlalt reprezinta

C3-C7 cicloalcan saturat sau nesaturat, optional legat printr-o punte, incluzand optional
unul sau cétiva heteroatomi selectati dintre O, S si N si optional substituit la unul sau la cativa
atomi de C sau N cu metil, etil, piridinil, azetidinil, acetamidil, carboxamidil, cian, fluor,
metilamino sau trifluormetil,;

sau R; si Ro, impreund cu atomul de azot la care acestia sunt atasati, formeazd
spirodiamind cu 8-11 membri, biciclodiamind cu 8 membri, spiroxamind cu 7 membri, piperidinil
optional substituit cu etil sau cicloalchil cu patru-sase membri, optional substituit cu, cel putin, un
carboxamidil, aminometil, metil, (etilamino)metil, (dimetilamino)metil, dimetilamino,
(metilamino)metil si amino; si in care Rs reprezintd —H sau metil.

2. Compus sau sare farmaceutic acceptabild, conform revendicarii 1, in care compusul
sau sarca mentionatd are o configuratie stereochimicd selectatd dintre una din cele prezentate in
grupa constand din formula (Ia), formula (Ib), formula (1¢) si formula (1d):

R3

X o

(a)
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3. Compus, conform revendicirii 1, selectat din grupa constand din:
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-etil-6-metilmorfolin-2-carboxamida;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-izopropil-6-metilmorfolin-2-carboxamida;
(2R,6R)-metil 4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxilat;
(6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;
5-((2R,6R)-2-((S)-3-etilpiperazin- 1 -carbonil )-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(3,4-difluorbenzil)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;
5-((2R,6R)-2-((S)-3-aminopirolidin- 1 -carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(azetidin- 1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-([1,4"-bipiperidin]-1'-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-ciclopropil -6-metilmorfolin-2-carboxamida;
5-((2R,6R)-2-(3-aminoazetidin-1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxietil)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-metoxietil )-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-2-hidroxipropil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((S)- 1 -hidroxipropan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-1-hidroxipropan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;
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(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((5)-1-hidroxibutan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-i1)-N-((S)- 1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-i1)-N-((S)-2-hidroxi- 1-feniletil )-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-2-hidroxi- 1-feniletil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxibutil)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-etoxietil)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-1-hidroxibutan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2,3-dihidroxipropil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(((R)-tetrahidrofuran-2-il)metilymorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-propoxietil)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-1-hidroxipentan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-isopropoxietil)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1-metoxibutan-2-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(2-fluorfenil)-2-hidroxietil )-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2,2-dimetoxietil )-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(2-hidroxietoxi)etil )-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-i1)-N-((15, 25)-2-hidroxiciclohexil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxiciclohexil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1-hidroxihexan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-i1)-N-((S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((§)-1-hidroxihexan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((2S, 3S)- 1-hidroxi-3-metilpentan-2-il )-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((S)- 1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((R)-1-hidroxi-4-metilpentan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((4-metilmorfolin-2-il)metil )morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((§)-1-hidroxi-4-(metiltio)butan-2-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-fenoxietil)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((S)- 1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-fenoxipropil)morfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;
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(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-(piridin-3-iloxi)propil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(4-fluorfenoxi)etil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(3-fluorfenil)-2-hidroxietil )-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((S)-1-ciclohexil-3-hidroxipropan-2-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(isochroman- 1 -ilmetil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxi-3-fenoxipropil )-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((I§, 2R)-1-hidroxi- 1-(4-hidroxifenil )propan-2-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((15)-1,3-dihidroxi-1-fenilpropan-2-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-hidroxi-3-(piperazin- 1 -il )propil )-6-metilmorfolin-
2-carboxamida;

(2R,6R)-N-(azetidin-3-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-pirolidin-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-pirolidin-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-piperidin-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-piperidin-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-pirolidin-2-ilmetil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(2-(benzilamino)etil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(piridin-2-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(6-metil piridin-2-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(5-metilisoxazol-3-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2,2,2-trifluoretil ) morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2,2-difluoretil)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(3,3,3-trifluorpropil)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(dimetilamino)-2-metilpropil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-morfolin-2-ilmetil)ymorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(((5)-4-metilmorfolin-2-il)metil)morfolin-2-
carboxamid acetat;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-fluoretil)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(3-fluorpropil)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((5)-1,1,1-trifluorpropan-2-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-( 1-metil - 1 H-pirazol-5-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(cianmetil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-N-(1-cianciclopropil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)morfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il )morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(piperidin-4-il)morfolin-2-carboxamidi;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(2,6-diazaspiro[ 3.4]octan-2-carbonil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;
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5-((2R,6R)-2-metil-6-(3-((metilamino)metil )azetidin- 1 -carbonil)morfolino)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((4-fluorpiperidin-4-il)metil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(azetidin-3-ilmetil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(2,6-diazaspiro[3.5]nonan-2-carbonil)morfolino)chinolin-§-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-carbonil)morfolino)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(1,7-diazaspiro[4.4]nonane-7-carbonil)morfolino)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-N-(3-carbamoil-1-metil- ] H-pirazol-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(oxetan-3-ilmetil ) morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(tetrahidrofuran-3-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((3-metiloxetan-3-il)metil ) morfolin-2-
carboxamidi;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(2-oxa-6-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-carbonil )morfolin) chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(oxetan-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-N-((3-(aminometil)oxetan-3-il)metil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-
2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(oxetan-2-ilmetil ) morfolin-2-carboxamida;

hidroclorura de 5-((2R,6R)-2-metil-6-(piperazin-1-carbonil)morfolin)chinolin-§8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-(metilamino)etil)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroxipropil )morfolin-
2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroxipropil )morfolin-
2-carboxamida;

metil 2-((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamido)acetat;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-4,4,4-trifluor-3-hidroxibutil )morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R )-4,4 4-trifluor-3-hidroxibutil ymorfolin-2-
carboxamidai;

(2R,6R)-N-(3-amino-4,4,4-trifluorbutil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

acid 2-((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamido)acetic;

1-((2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carbonil )azetidine-3-carboxamida;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(2,7-diazaspiro[4.4[nonan-2-carbonil )morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(3,9-diazaspiro[ 5.5 Jundecan-3-carbonil)morfolino)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-N-(3-carbamoilpiridin-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-morfolin-2-ilmetil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(piridin-4-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(piridin-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-(piperidin-4-il)-  H-pirazol-4-il ymorfolin-
2-carboxamida;

(2R,6R)-N-(1-(azetidin-3-il)- ] H-pirazol-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;
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(2R,6R)-N-((1H-pirazol-5-il)metil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-((1H-pirazol-4-il)metil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((3-(trifluormetil)piridin-2-il)metil ymorfolin-
2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-(piridin-2-il )etil)morfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(piridin-2-ilmetil)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((6-metilpiridin-2-il)metil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((1-metilpiperidin-2-il)metil ymorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((3-metilpiridin-2-il)metil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(4-cian-] H-pirazol-3-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3§,4R)-4-fluor-1-metilpirolidin-3-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3S,4R)-4-fluorpiperidin-3-il)-N,6-dimetilmorfolin-
2-carboxamida;

5-((2R,6R)-2-(3-(aminometil )azetidin- 1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-(3-((etilamino)metil)azetidin-1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-(3-((dimetilamino)metil)azetidin- 1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-metilazepan-4-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(((2R, 6R)-6-metilmorfolin-2-
ihmetil)morfolin-2-carboxamidi;

5-((2R,6R)-2-metil-6-(octahidropirolo[3,4-c]pirol-2-carbonil)morfolino)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)-pirolidin-2-ilmetil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((S)-piperidin-2-ilmetil)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-((IR,3R,55)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-N-(azepan-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-N-((IR,5S,65)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-6-dimetilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-i1)-N-(((2S,6R)-4,6-dimetilmorfolin-2-il)metil)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

5-((2R,6R)-2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3§,4R)-4-fluorpirolidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3§,4R)-4-fluorpiperidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(1-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-
metilmorfolin-2-carboxamida;

5-((2R,6R)-2-(4-aminopiperidin- 1 -carbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((2R,6R)-2-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -carbonil )-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
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(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N,6-dimetil-N-((R)-piperidin-3-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(2-carbamoilpiridin-4-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-6-dimetil-N-((S)-piperidin-3-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1-etilpiperidin-4-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1-etilpiperidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-((R)- 1 -metilpiperidin-3-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(4-metil piperidin-4-il)morfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(2-amino-2-metilpropil)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

rel-(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3R,4.5)-4-fluorpirolidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

rel-(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3S,4R)-4-fluorpirolidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi;

(2R,6R)-N-(azepan-3-il)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-metilazepan-3-il)morfolin-2-carboxamida;

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi; si

(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-(4-fluor-1-metilpiperidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-
carboxamidi

sau o sare a acestuia farmaceutic acceptabila.

4. Compus sau sare farmaceutic acceptabild, conform revendicarii 3, in care compusul
sau sarca mentionatd se selecteazd din grupa constind din: hidroclorurd de rel-(2R,6R)-4-(8-
cianchinolin-5-i1)-N-((3R,4S5)-4-fluorpirolidin-3-il)-6-metilmorfolin-2-carboxamidd si (2R,6R)-4-
(8-cianchinolin-5-il)-6-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)morfolin-2-carboxamidi.

5. Compus cu formula (I), conform revendicirii 1, care reprezintd (2R,6R)-4-(8-
cianchinolin-5-i1)-N-((3R,45)-4-fluorpirolidin-3-il)-6- metilmorfolin-2-carboxamidd sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia.

6. Sare farmaceutic acceptabild, conform revendicdrii 5, care reprezintd hidroclorurd de
(2R,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-N-((3R,45)-4-fluorpirolidin-3-il)-6- metilmorfolin-2-carboxamida.

7. Compus cu formula (IT) sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia:

R4

X 0

=
=z

Re (I

in care R4 reprezintd metil;

Rs reprezintd C;-Cs alchil, care este saturat, partial saturat sau nesaturat si care este
optional substituit cu :

-H, -Cl, -F, -OH, -NH,, oxo-, -N(CH,CHj),, fenil, ciclohexil, {feniltriazolil,
ciclohexiltriazolil, piridinil, pirolidinil,

morfolinil optional substituit cu metil sau hidroximetil,

-0O-, substituit cu:

C1-Cs alchil, metilfenil, metilciclohexil, piridinil, diazinil, sau fenil optional substituit
cu —F sau metil,

-NH-, substituit cu :
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C»-C7 alchil, care este liniar, ramificat sau ciclic, saturat sau nesaturat si optional
substituit cu oxo-, fenil, metil, sau —OH,

piridinil optional substituit cu metil, metoxi, fenil, sau amino,

diazinil optional substituit cu etil,

benzoimidazolil, metilfenil, fenilpirazolil, naftiridil,

fenil optional substituit cu —F, metil, etil sau etoxi,

imidazolidinil optional substituit cu metil,

(|-3|2—N )n

sau Rs reprezintd , in care n este egal cu 1-3, si in care
amina ciclicd este optional substituiti cu

C1-C; alchil optional substituit cu

-OH, -F, fenil, -NH,, ciclohexil, -N(CHi),, -C(O)NH,, metilsulfonamidil,
benzensulfonamidil, metilbenzensulfonamidil, sau

pirolidinil optional substituit cu metil sau hidroxil, sau

-NHC(O)Rs, in care R¢ reprezintd

Ci-Cs alchil, fenil, piridinil, {fluorfenil, metilsulfonil, fluorbenzensulfonil,
dimetilpirazolsulfonil, sau

pirazolil optional substituit cu metil;

piperidinil optional substituit cu —C(O)CHs, -C(O)CH,CHs, metil, oxo-, C(O)Ph, -NHa,

B
%N>_<:N\

-NH-C(O)CHsz, sau )
piperazinil optional substituit cu —C(O)OC(CHsz)s, metil, -C(O)CHz, -C(O)Ph,
C(O)CH(CHz3),, -C(0O)CHz3, sau metilsulfonil; sau

H;
C —N
N/N&
Rs reprezinta n , In care n este egal cu 1 sau 2 si in care

diamina ciclicd este optional substituitd pe cel putin un atom de carbon cu
metil, oxo-, -N(CHz),, amino, -CH,CHa, sau
piperidinil optional substituit cu metil, -C(O)CHz, -C(O)CH(CHz),, -C(O)Ph, sau
—C(O)OC(CHa)s, si
in care Ry reprezintd —H, fenil, -C(O)CHz, C;-C;s alchil, -C(O)NH,, sau —C(O)Ph; si
in care Rg reprezintd metoxi sau cian;
sau compus sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, selectat din grupa, care include:
5-((28,6R)-2-([1,4"-bipiperidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin )chinolin-§-carbonitril,
5-((2R,7R)-2-(hidroximetil)-7-metil-1,4-oxazepan-4-il)chinolin-8-carbonitril,
5-((28,7R)-2-([1,4"-bipiperidin]-1'-ilmetil)-7-metil-1,4-oxazepan-4-il )chinolin-8-
carbonitril,
5-((2R,6S8)-2,6-dictilmorfolin)chinolin-8-carbonitril si
5-((2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-etilmorfolin)chinolin-8-carbonitril.
8. Compus sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, conform revendicirii 7, in care
compusul sau sarea mentionata se selecteazi din grupa constand din:
5-((2R,68)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
(2R,6R)-metil-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolinin-2-carboxilat;
dihidroclorura de 5-((2R,65)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitrile metansulfonat;
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5-((2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril bis(2,2,2-trifluoracetat);
5-((2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitrile bis(sulfonat);
5-((2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril sulfonat;
5-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril 2,3-dihidroxisuccinat;
5-((25,6R)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril dimetansulfonat;
N-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)acetamida;
N-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pivalamida;
5-((25,65)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S,6R)-2-(aminometil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-(2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
(2R,65)-4-(8-metoxichinolin-5-il)-2,6-dimetilmorfolin;
5-((2R,6S8)-2,6-dimetilmorfolin)chinolin-8-carboxamidi;
5-((2R,6R)-2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(metoximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((2R,6R)-2-((benziloxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(fluormetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,6R)-2-(etoximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,6R)-2-(izopropoximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(izobutoximetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((2R,6R)-2-(clormetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,6R)-2-((hexiloxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((ciclohexilmetoxi)metil)-6-metilmorfolin )chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-propilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((25,685)-2-(fluormetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((25,685)-2-(clormetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((2,6-dimetilfenoxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-pentilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-formil-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
N-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)-2-fenilpropanamida;
5-((2R,6R)-2-(1-hidroxiallil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((S)-1-hidroxiallil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
N-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)-1-
fenilciclobutancarboxamida;
5-((2R,6R)-2-((R)-1-hidroxiallil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(pirolidin- 1-ilmetil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S,6R)-2-((dietilamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S,6R)-2-((benzilamino)metil)-6-metilmorfolin )chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,6R)-2-metil-6-(fenoximetil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((m-toliloxi)metil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R, 6R)-2-metil-6-((p-toliloxi)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(1-hidroxipropil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((R)-1-hidroxipentil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((S)-1-hidroxipentil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((R)-ciclohexil(hidroxi)metil)-6-metilmorfolin))chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((S)-ciclohexil(hidroxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
N-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)-2-fenilacetamidi;
5-((2R,6R)-2-((R)-1-hidroxi-2-feniletil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((S)-1-hidroxi-2-feniletil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((R)-1-hidroxi-3-fenilpropil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((S)-1-hidroxi-3-fenilpropil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,68)-2-metil-6-((fenilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,68)-2-metil-6-((m-tolilamino)metil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,68)-2-metil-6-((o-tolilamino)metil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R, 65)-2-metil-6-((p-tolilamino)metil)morfolino)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((3,4-difluorfenoxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((3-fluorfenoxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S,6R)-2-(((1,2-dimetil- I H-benzo[d]imidazol-5-il)amino)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
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5-((2S,6R)-2-(((1-etil-2-metil- I H-benzo[d]imidazol-5-il)amino)metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((25,6R )-2-((ciclohexilamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((2-fluorfenoxi)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-propionilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-(ciclohexanecarbonil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-(3-fenilpropanoil ) morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((o-toliloxi)metil )morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R, 6S)-2-metil-6-((pirimidin-2-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((piridin-2-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((6-metilpiridin-2-il)amino)metil ) morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((5-metilpiridin-2-il)amino)metil )morfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((R)-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((2,2-dimetilpirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2-izopropilpirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-2-metilpirolidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-3-fenilpirolidin-1-il)metil )morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((R)-3-metilpirolidin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((S)-3-hidroxipirolidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((4-metilpiridin-2-il)amino)metil ) morfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-((3-fenilpirolidin-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((6-metoxipiridin-3-il )Jamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((R)-2-metilpirolidin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2,5-dimetilpirolidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((4-metoxipiridin-2-il )Jamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((6-metoxipiridin-2-il )Jamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((1-fenil - H-pirazol-5-il)amino)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((S)-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-({(R)-3-hidroxipirolidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-3-metilpirolidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((3,3-dimetilpirolidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((R)-3-fenil-1-(pirolidin-1-il)propil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((S)-3-fenil-1-(pirolidin- 1-il)propil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((3-metoxipiridin-2-il )Jamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((R)-3-hidroxipiperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((2R,65)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4-hidroxipiperidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2-(hidroximetil)piperidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((2-metilpiperidin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2-etilpiperidin-1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2,3-dimetilpiperazin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((piridin-3-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((piridin-4-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-2-(trifluormetil)pirolidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;
5-((2R, 65)-2-metil-6-((4-metilpiperidin-1-il)metil ) morfolino)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4,4-difluorpiperidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
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5-((2R,65)-2-metil-6-((4-fenilpiperidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4-fluorpiperidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((ciclopentilamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,68)-2-metil-6-(((3-metilciclohexil)amino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((3-metilpiridin-2-il)amino)metil ) morfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-etil-6-(hidroximetil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R, 65)-2-metil-6-(((4-fenilpiridin-2-il)Jamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(piperazin-1-ilmetil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-((4-fenilpiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((6-aminopiridin-2-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-((2,5-dimetilpiperazin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4-acetilpiperazin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((25,4R)-4-hidroxi-2-(hidroximetil )pirolidin- 1-il)metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((R)-2-metilpiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(((R)-3-metilpiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-3-metilpiperazin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((2R,5R)-2,5-dimetilpiperazin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((2R,5S)-2,5-dimetilpiperazin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,68)-2-metil-6-(((4-metilciclohexil)amino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((2S,6R)-2-((ciclobutilamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S8,6R)-2-((cicloheptilamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((25,6R)-2-(((4-hidroxiciclohexil)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((2-hidroxiciclopentil)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,68)-2-metil-6-(((2-metilciclohexil)amino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,
5-((2R,65)-2-metil-6-(((5-fenilpiridin-2-il)Jamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-(((3-fenilpiridin-2-il)Jamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((((18,3R)-3-hidroxiciclopentil Jamino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((3-etoxipiridin-2-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R, 65)-2-metil-6-(((2-fenilpiridin-4-il)Jamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R, 65)-2-metil-6-(((6-fenilpiridin-2-il)Jamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
(S)-5-(2-((piridin-2-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-((2-metil-5-oxopiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((4-metilpiperazin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,65)-2-metil-6-((4-propilpiperazin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4-(dimetilamino)piperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((28,6R)-2-([1,4-bipiperidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
dihidroclorurd de 5-((25,6R)-2-([1,4'-bipiperidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-
8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((R)-3-aminopiperidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;
5-((28,6R)-2-((4-aminopiperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((28,6R)-2-(((5-fluorpirimidin-2-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2R,6S)-2-metil-6-(piperidin-1-ilmetil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6S5)-2-metil-6-(morfolinometil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2S,6R)-2-(((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;
5-((2S,6R)-2-(((2R,6R)-2-(hidroximetil)-6-metilmorfolin)metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(piridin-2-il)piperazin- 1 -il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;
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5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(piridin-4-il)piperazin- 1 -il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

N-(1-(((25,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)acetamida;

hidroclorura de N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
il)metil)piperidin-4-il)acetamida;

1-(((25,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxamid;

N-(1-(((25,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)benzamida;

5-((28,6R)-2-((4-izopropilpiperazin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

4-(((25,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperazin- 1-carboxamida;

5-((28,6R)-2-((4-ciclohexilpiperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(pirolidin-1-il)piperidin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-((4-ciclohexil-1 H-1,2,3-triazol- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6R)-2-metil-6-((4-fenil-1 H-1,2,3-triazol- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((2-0x0-[1,4'-bipiperidin]-1'-il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((5-etilpirimidin-2-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((6-amino-3,5-dimetilpiridin-2-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-
8-carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-((pirazin-2-ilamino)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((1,3-dimetil-  H-pirazol-5-il)amino)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-etilpiperazin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((3-(pirolidin-1-il)azetidin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-((3-(piperidin-1-il)azetidin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((R)-2,4-dimetilpiperazin- 1 -il)metil )-6-metilmorfolin)chinolin-§8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-(hidroximetil)piperidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((R)-[1,3'-bipirolidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-(((R)-3-(piperidin- 1-il)pirolidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((4-metil- 1,4-diazepan-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-benzoilpiperazin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)nicotinamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)izonicotinamidi;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)picolinamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)hexanamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)izobutiramida;

hidroclorura de N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-
iDmetil)piperidin-4-il)izobutiramid3;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)pivalamida;

5-((2R, 6S)-2-metil-6-((4-morfolinopiperidin-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

tert-butil  4-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)piperazin-1-carboxilat;

tert-butil  4-(4-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperazin-1-
il)piperidin- 1-carboxilat;
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5-((2R,6S)-2-metil-6-((4-(piperazin-1-il)piperidin-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-((4-(piperidin-4-il)piperazin-1-il)metil )morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((3-(4-metilpiperazin- 1-il)azetidin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-([4,4-bipiperidin]-1-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((1'-acetil-[4,4'-bipiperidin]- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-(( 1'-metil-[4,4'-bipiperidin]- 1-il)metil)morfolin)chinolin-§8-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((3-(piperazin-1-il)azetidin-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((3-(4-acetilpiperazin-1-il)azetidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((1'-izobutyril-[4,4'-bipiperidin]- 1 -il)metil )-6-metilmorfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((3-(4-benzoilpiperazin- 1-il)azetidin- 1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-
8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((1'-benzoil-[4,4"-bipiperidin]-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-(1-acetilpiperidin-4-il)piperazin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-
8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-(1-izobutirilpiperidin-4-il )piperazin-1-il )metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((28,6R)-2-((4-(1-benzoilpiperidin-4-il)piperazin- 1-il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((28,6R)-2-((3-(4-izobutirilpiperazin- 1 -il)azetidin-1-il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((28,6R)-2-((4-(4-acetilpiperazin-1-il)piperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-
8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-(4-izobutirilpiperazin- 1 -il)piperidin-1-il)metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((28,6R)-2-((4-(4-benzoilpiperazin- 1-il)piperidin-1-il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(4-metilpiperazin- 1-il)piperidin- 1 -il)metil)morfolino)chinolin-
8-carbonitril;

trihidroclorura de 5-((2R,65)-2-metil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
ih)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-([1,4-bipiperidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)-2-metilchinolin-§-
carbonitril;

N-((R)-1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)acetamida;

N-((R)-1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)izobutiramida;

5-((2R,6S)-2-metil-6-(((S)-3-(piperidin-1-il)pirolidin-1-il)metil ) morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

dihidroclorura de 5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-3-(piperidin-1-il)pirolidin-1-
ih)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((2R,68)-2-metil-6-((3-morfolin-azetidin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril,

5-((2R,65)-2-metil-6-((3-((S)-2-metilpirolidin-1-il)azetidin-1-il)metil)morfolin)chinolin-
8-carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-2-metilpiperazin- 1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((R)-3,4-dimetilpiperazin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§8-
carbonitril;
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5-((28,6R)-2-(((S)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-(((S)-3-etilpiperazin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

dihidroclorura de 5-((2S,6R)-2-(((S)-3-etilpiperazin-1-il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

5-((28,6R)-2-(((S)-3-etil-4-metilpiperazin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((4-(azepan-1-il)piperidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((28,6R)-2-((S)-[1,3"-bipirolidin]-1'-ilmetil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((3-(4-aminopiperidin- 1-il)azetidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-
carbonitril;

N-(1-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il )metil )azetidin-3-
il)piperidin-4-il)acetamids;

5-((2R,65)-2-metil-6-((3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)azetidin-1-
ih)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((28,6R)-2-((3-((S)-3-hidroxipirolidin-1-il)azetidin-1-il)metil )-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3-
dimetil-/ H-pirazol-4-carboxamids;

N-(1-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il )metil )azetidin-3-
il)piperidin-4-il)-1,3-dimetil- / H-pirazol-4-carboxamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)metansulfonamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-
il)benzensulfonamida;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-il)-4-
fluorbenzensulfonamida;

5-((25,6R)-2-((3-aminoazetidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-
il)acetamida;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-il )-4-
fluorbenzamida;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-
il)metansulfonamida;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-il )-4-
fluorbenzensulfonamida;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-il)-1,3-
dimetil-/ H-pirazol-4-sulfonamid3;

N-(1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3-
dimetil-/ H-pirazol-4-sulfonamid3;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-
il)izobutiramida;

5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-2-metil-5-oxopiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-(((R)-2-metil-5-oxopiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-(((R)-2-metil-3-oxopiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-
carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-(((S)-2-metil-3-oxopiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((2R,6S)-2-metil-6-((2,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

5-((2R,65)-2-metil-6-((2,3,4-trimetilpiperazin- 1 -il)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

N-((R)-1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)benzamida;

5-((28,6R)-2-(((R)-3-(dimetilamino)pirolidin- 1 -il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-
carbonitril;

N-((S)-1-(((25,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)acetamida;
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N-((S)-1-(((25,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)izobutiramida;

N-((S)-1-(((25,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)pirolidin-3-
il)benzamida;

5-((28,6R)-2-(((S)-3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)metil)-6-metilmorfolin)chinolin-§-
carbonitril;

5-((2R, 6R)-2-metil-6-((pirazin-2-iloxi)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;

N-(1-(((2S,6R )-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)azetidin-3-
il)benzamida;

dihidroclorura de 5-((2S,6R)-2-((3,3-dimetilpiperazin-1-il)metil)-6-
metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril,;
dihidroclorura de 5-((2R,65)-2-metil-6-((3,3,4-trimetilpiperazin-1-

ih)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-((R)-1-hidroxietil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil )- N-etilpiperidin-4-

carboxamidi;
hidroclorurda  de  1-(((2S,6R)-4-(8-cianchinolin-5-il)-6-metilmorfolin-2-il)metil)-N-

etilpiperidin-4-carboxamida;
5-((2R,6R)-2-((S)-1-hidroxietil)-6-metilmorfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((piridin-2-iloxi)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((pirimidin-2-iloxi)metil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((R)-1-(pirimidin-2-iloxi)etil)morfolin)chinolin-8-carbonitril;
5-((2R,6R)-2-metil-6-((S)-1-(pirimidin-2-iloxi)etil ) morfolin)chinolin-8-carbonitril; si
5-((2R,6R)-2-((S)-hidroxi(piridin-2-il)metil )-6-metilmorfolin)chinolin-§-carbonitril.
9. Compus cu formula (IIT) sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia:

R4
Rio

/ \ Rg

Y A4

N (1)

in care

Ry reprezintd H sau metil,

Rio reprezintd H sau in cazul, in care ambii Ry si Ro reprezintd H, reprezintd metil-1,4’-
bipiperidinil;

Ry reprezintd —H sau reprezintd —CH,- substituit cu 1,4’-bipiperidinil, oxo-, hidroxil,
metilpiridinil sau piperidinil optional substituit cu hidroxil, -N(CHz),, sau piperidinil sau compus
sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, selectat din grupa, care include 5-(3-(clormetil)-5-
metilfenil)chinolin-8-carbonitril  §i  5-(3-metil-5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)chinolin-8-
carbonitril.

10. Compus sau sare farmaceutic acceptabild, conform revendicdrii 9, in care compusul
sau sarca mentionatd se selecteaza din grupa constand din:

5-(3-([1,4'-bipiperidin]-1'-ilmetil)fenil )chinolin-8-carbonitril;

5-(4-([1,4'-bipiperidin]-1'-ilmetil)fenil )chinolin-8-carbonitril;

5-(3-formil-5-metilfenil)chinolin-8-carbonitril;
5-(3-(hidroximetil)-5-metilfenil)chinolin-8-carbonitril,;

5-(3-((4-hidroxipiperidin- 1 -il)metil)-5-metilfenil )chinolin-8-carbonitril,;

5-(3-((4-(dimetilamino)piperidin- 1-il)metil)-5-metilfenil)chinolin-8-carbonitril;

5-(3-([1,4'-bipiperidin]-1'-ilmetil)-5-metilfenil )chinolin-8-carbonitril.

11. Compus sau sare farmaceutic acceptabili a acestuia, conform oricdrei din
revendicdrile 1-10, pentru utilizare in tratamentul lupului eritematos sistemic sau lupusului.
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12. Compozitie farmaceuticd cu continut de cel putin un compus sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, conform oricirei din revendicarile 1-10, si cel putin un purtitor farmaceutic
acceptabil.

13. Compozitie farmaceuticd, conform revendicirii 12, in care compusul mentionat sau
sarca farmaceutic acceptabild a acestuia prezintd valori ICso mai mici de sau egale cu 100 nM
impotriva receptorilor TLR7 umani in linia celulard HEK-293.

14. Compus sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, conform oricirei din
revendicdrile 1-10, pentru utilizare in tratamentul lupusului sistemic eritematos, lupusului cutanat,
lupusului neuropsihiatric sau lupusului.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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