MD 4639 B1 2019.07.31

REPUBLICA MOLDOVA

a19) Ag‘entia de Stat § a1 4639 13) Bl

pentru Proprietatea Intelectuali (51) Int.C1: CO7D 213/30 (2006.01)
CO7D 213/40 (2006.01)
CO7D 213/61 (2006.01)
CO7D 213/64 (2006.01)
CO7D 213/74 (2006.01)
CO7D 213/78 (2006.01)
CO7D 405/12 (2006.01)
AG61K 31/44 (2006.01)
AG6IK 31/435 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
AG61P 25/18 (2006.01)
AG61P 25/28 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie, orice persoana poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: a 2016 0066 (45) Data publicarii hotararii de
(22) Data depozit: 2012.07.06 acordare a brevetului:
2019.07.31, BOPI nr. 7/2019

(67) Numirul cererii transformate si data (62) Divizati din cererea:

transformarii:
(31) Nr.: PCT/EP2012/063219 Nr.: a2014 0001 Data: 2016.06.13
(32) Data: 2012.07.06 (85) 2014.01.03

(33) Tara: EP
(41) Data publicarii cererii:

2016.09.30, BOPI nr. 9/2016

(86) PCT/EP2012/063219, 2012.07.06
(87) WO 2013/007621 Al, 2013.01.17

(71) Solicitant: H. LUNDBECK A/S, DK

(72) Inventatori: ESKILDSEN Jérgen, DK; SAMS Anette Graven, DK; PUSCHL Ask, DK
(73) Titular: H. LUNDBECK A/S, DK

(74) Mandatar autorizat: ANDRIES Ludmila

MD 4639 B1 2019.07.31

(54) Modulatori alosterici pozitivi ai receptorului nicotinic acetilcolinic

(57) Rezumat:

1 2
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fenil-ciclopropancarboxamida cu formula (I): unde RI1-R5 reprezintda H, R6 reprezintd

metoximetil, As reprezintd N, si R10, R11, A;
s1 Ao sunt definiti In descrierea inventiei.
Inventia se referd, de asemenea la
compozitii, care contin compusii mentionati, si
la metode de tratament al afectiunilor, care
includ administrarea acestora. Compusii
mentionati reprezintd modulatori  alosterici
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pozitivi (PAM) ai receptorului o7 nicotinic al
acetilcolinei.
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18 N, and R10, R11, A; and Ay are as defined
in the disclosure of the invention.
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comprising said compounds, and to methods of
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administration. The compounds referred to are
positive allosteric modulators (PAMs) of the
nicotinic acetylcholine a7 receptor.
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Prezenta inventie se referd la unii compusi utili in terapie, la compozitiile care contin acesti
compusi si la metode de tratare a bolilor care prevad administrarea compusilor
mentionati. Compusii mentionafi reprezintd modulatori alosterici pozitivi (PAM) ai
receptorului nicotinic al acetilcolinei.

Receptorii nicotinici ai acetilcolinei (nAChR) se referd la familia de canale ionice
dependente de liganzi si deschiderea canalului si dirijeaza fluxul de cationi, inclusiv de
calciu. nAChR sunt activati endogen de acetilcolind (ACh) si pot fi divizati in receptori
nicotinici ai jonctiunii neuromusculare si receptori nicotinici neuronali (NNR). NNR sunt larg
exprimati in intregul sistem nervos central (SNC) si in sistemul nervos periferic (SNP). Se
considerd, cd NNR au un rol important in functionarea SNC prin modularea eliberarii
numerosilor neurotransmititori, de exemplu, a ACh, a norepinefrinei, dopaminei, serotoninei
s1 GABA, printre altele, rezultand cu o gama larga de efecte fiziologice.

Pand in prezent au fost raportate saptesprezece subunitati de nAChR, care sunt identificate
ca a2-a.10, B1-p4, T, O si . Dintre aceste subunititi noud subunititi, a2 pana la o7 si f2 pand
la 4, exista vizibil in creierul de mamifere. Existd numeroase complexe de nAChR distincte
functional, de exemplu cinci subunitafi o7 pot forma un receptor in formd de pentamer
homomeric functional sau combinatii de diferite subunitéti pot forma receptori heteromerici,
cum ar fi receptorii a4f32 si a334 (Gotti C. et al., Prog. Neurobiol., 2004, 74: 363-396; Gotti
C. et al., Biochemical Pharmacology, 2009, 78: 703-711).

Receptorul homomeric a7 este unul dintre cei mai rdspanditi NNR, deopotriva cu receptorii
a4fB2, in creier, in care sunt mai exprimati in hipocampus, cortex, in nucleii talamici, in zona
tegumentald ventrald si in substanta neagrd (Broad L.M. et al., Drugs of the Future, 2007, 32
(2): 161-170; Poorthuis RB, Biochem Pharmacol. 2009, 1, 78 (7): 668-76).

Rolul o7-NNR in semnalizarea neuronald a fost studiat in mod activ. S-a demonstrat, ca
o 7-NNR regleazd excitabilitatea interneuronald si moduleaza ¢liberarea excitantului, precum si
a neurotransmitdtorilor inhibitori. In plus, s-a raportat cd ¢7NNR sunt implicafi in efectele
neuroprotectoare in modele experimentale de leziuni celulare (Shimohama S., Biol Pharm Bull.
2009, 32 (3): 332-6).

Studiile au ardtat ca subunititile a7, exprimate recombinant in-vitro, se activeazd si s¢
desensibilizeaza rapid, si prezintd o permeabilitate pentru calciu relativ mai mare, comparativ
cu alte combinatii de NNR (Papke R.L. et al., J] Pharmacol Exp Ther. 2009, 329 (2): 791-807).

NNR, in general, sunt implicati in diferite functii cognitive, cum ar fi invatarea, memoria si
atentia, si, prin urmare, In tulburdri ale SNC, cum este boala Alzheimer (AD), boala Parkinson
(PD), tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD), sindromul Tourette,
schizofrenia, tulburarea bipolard, durerea si dependentd de tutun (Keller J.J. ¢t al., Be-hav
Brain Res. 2005, 162: 143-52; Haydar S.N. et al., Curr Top Med Chem 2010, 10 (2): 144-52).

o7-NNR, 1in particular, sunt, de asemenea, implicati in tulburdri cognitive, inclusiv, de
exemplu, ADHD, tulburari de spectrul autismului, AD, tulburdri cognitive usoare (MCI),
deprecierea memoriei asociatd cu varsta (AAMI), dementa senila, degenerare lobard
frontotemporald, dementa asociatd cu HIV (AU), tulburari cognitive asociate cu HIV (HIV-CI),
boala Pick, dementa asociatd cu corpi Lewy, tulburari cognitive asociate cu scleroza multipla,
dementa vasculara, tulburdri cognitive in epilepsie, tulburdri cognitive asociate cu X fragil,
tulburari cognitive asociate cu ataxia Friedreich si dementa asociatd cu sindromul Down,
precum si de tulburdri cognitive asociate cu schizofrenia. Aditional ¢7-NNR s-au dovedit a fi
implicati in efectele neuroprotectoare ale nicotinei, atat in-vitro (Jonnala R.B. et al., J. Neurosci
Res., 2001, 66: 565-572), cat si in vivo (Shimohama S., Brain Res., 1998, 779: 359-363),
precum si in semnalizarea durerii. In particular, neurodegenerarea sti la baza multor tulburari
progresive ale SNC, incluzind, dar nefiind exhaustive, AD, PD, scleroza amiotrofica laterala,
boala Huntington, dementa cu corpi Lewy, precum si functia diminuatd a SNC rezultatd din
leziuni cerebrale traumatice. De exemplu, deficientele de functie a ¢7-NNR datoritd peptidelor
beta-amiloide, legate de AD, au fost implicate ca un factor-cheie in dezvoltarea deficitelor
cognitive asociate cu boala (Liu Q.-S., et al., PNAS, 2001, 98: 4734-4739). Astfel, modularea
activitafii o7-NNR demonstreazd potentialul de perspectivd pentru a preveni sau a trata
numeroase din bolile mentionate anterior, cum ar fi AD, alte demente, alte boli
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neurodegenerative, schizofrenia si neurodegenerarea, in asociere cu patologia de bazd care
implicd in procesul patologic funcfia cognitivd incluzand, de exemplu, aspecte legate de
invétare, memorie si atentic (Thomsen M.S. ¢t al., Curr Pharm Des. 2010 Jan., 16 (3):323-43;
Olincy A.et al, Arch Gen Psychiatry. 2006, 63 (6): 630-8; Deutsch S.I, Clin
Neuropharmacol. 2010, 33 (3): 14-20; Feuerbach D., Neuropharmacology. 2009, 56 (1): 254-
63).

Liganzii NNR, inclusiv liganzii o7, de asemenea, sunt implicaii in controlul masei
corporale, inflamatiei diabetice, tulburdrilor obsesiv-compulsive (TOC), angiogenezei si ca
analgezice potentiale (Marrero M.B. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2010, 332 (1):173-80;
Vincler M., Exp. Opin. Invest. Drugs, 2005, 14 (10): 1191-1198; Rosas-Ballina M., J. Intern
Med 2009 265 ( 6): 663-79; Arias H.R., Int. J. Biochem. Cell Biol. 2009, 41(7): 1441-51;
Tizabi Y., Biol Psihiatry. 2002, 51 (2):164-71).

Nicotina este cunoscutd pentru cresterea atentiei si a performantelor cognitive, reducerca
anxietdtii, Imbunatatirea filtrajului senzorial si efectele analgezice si neuroprotectoare atunci
cand este administratd. Aceste efecte sunt mediate de efectul neselectiv al nicotinei asupra
numeroase subtipuri de receptori nicotinici. Cu toate acestea, nicotina exercitd, de asemenca,
evenimente adverse, cum ar fi problemele cardiovasculare si gastro-intestinale (Karaconji I.B
et al., Arh. Hig Rada Toksikol. 2005, 56 (4): 363-71). Prin urmare, existd necesitatea
identificarii compusilor subtip- selectivi care pastreazd efectele benefice ale nicotinei, sau a
unui ligand NNR, in timp ce elimind sau reduce efectele adverse.

Exemplele raportate de liganzi NNR sunt agonistii a7-NNR, cum ar fi DMXB-A,
SSR180711 si ABT-107, care au manifestat unele efecte benefice asupra procesului cognitiv
atat la rozdtoare, cat si la om (H312: 1213-1222; Olincy A. et al., Arch Gen Psychiatry. 2006
63 (6): 630-8; Pichat P., et al., Neuropsychopharmacology. 2007 32 (1): 17-34; Bitner R.S., J
Pharmacol Exp Ther. 2010 1; 334 (3): 875-86). In plus, modularea a'7-NNR a fost raportatd ca
diminuand simptomele negative la pacientii cu schizofrenie (Freedman R. et al., Am J
Psychiatry. 2008 165 (8): 1040-7).

In pofida efectelor benefice ale liganzilor NNR, este incert faptul, daci tratamentul cronic
cu agonisti afectind NNR mai poate oferi beneficii suboptimale datoritd activarii si
desensibilizarii sustinute a NNR, in special a subtipului a7 al NNR. Spre deosebire de agonisti,
administrarea unui modulator alosteric pozitiv (PAM) poate consolida transmisia colinergica
endogend fard stimularea directd a receptorului tinti. PAM nicotinici pot modula selectiv
activitatea ACh pentru NNR, conservand cinetica activarii §i dezactivarii  receptorului. In
consecintd, au aparut PAM selectivi pentru a7- NNR (Faghih R., Recent Pat CNS Drug
Discov. 2007, 2 (2): 99-1006).

Prin urmare, ar fi beneficd intensificarea functiei a7-NNR prin sporirea efectului
neurotransmitdtorului endogen al acetilcolinei prin PAM. Aceasta ar putea consolida
neurotransmisia colinergicd endogend fard activarea directd a o7-NNR, similar
agonistilor. Intr-adevdr, PAM pentru Imbunatitirea activitatii canalului s-au dovedit a fi clinic
benefice pentru receptorii GABA in care benzodiazepinele si barbituricele se comportd ca
PAM actionand la site anumit (Hevers W. ¢t al., Mol. Neurobiol., 1998, 18: 35-86).

Péana in prezent sunt cunoscute numai cateva PAM NNR, cum ar fi 5-hidroxiindol (5-HI),
ivermectina, galantamina si SLURP-1, o peptida derivatd din acetilcolinesteraza (AChE). Gen-
istein, un inhibitor al kinazei, a fost de asemenea raportat ca amplificand raspunsurile
o7. Pentru PNU-120596, un derivat de urce, a fost raportati o crestere a eficientei ACh,
precum si ameliorarea deficientelor auditive induse de amfetamind la sobolani. De asemenea,
au fost raportati compusii NS1738, INJ-1930942 si compusul 6 care potenteaza raspunsul ACh
si exercitd efecte benefice in modele experimentale de prelucrare senzoriald si cognitiva la
rozdtoare. Alte PAM-NNR includ derivati de cuinuclidind, indol, benzopirazol, tiazol si
benzoizotiazoli (Hurst R.S. et al., J. Neurosci. 2005, 25: 4396-4405; Timmermann D.B., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 323 (1): 294-307; Ng H.J. t al., Proc. Natl. Acad. Sci. US A.
2007, 8, 104 (19): 8059-64; Dinklo T., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2011, 336 (2): 560-74).
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Sunt descrisi compusii cu structura

H
Ar1YN Ar,
O Y
R1 R2

care sunt mentionati a fi PAM ai a7-NNR WO 2009/043784 [1].

In prezent se stie, ci PAM-0.7-NNR demonstreaza, in general, o activitate slabd, au o serie
de efecte nespecifice sau pot realiza doar acces limitat la sistemul nervos central unde o.7-NNR
sunt exprimati abundent. Prin urmare, ar fi beneficd identificarea si furnizarea de compusi
PAM a1 a7-NNR si compozitii noi pentru tratamentul bolilor si tulburdrilor in care sunt
implicafi a7-NNR. Ar putea fi, de asemenea, deosebit de beneficd o eficien{d inaltd a
tratamentului cu asemenea compusi cu reducerca efectelor adverse asociate cu compusii
directionati asupra receptorilor nicotinici neuronali prin modularea selectivd a a7-NNR.

Sunt descrisi compusii cu structura

R2 Q R4
Y {0
. N . (G-
H P R5
R1 Z/

(Ry)w

ca blocante ale canalelor de calciu sau de sodiu WO 2010/137351 [2]. Exemplele de
compusi mentionati [2] nu sunt prevazute de a fi incluse 1n prezenta inventie.

In special compusii, care reprezinta {(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil } -amida
acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic, {(S) -1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-
etil}-amida acidului (1S, 25)-2-(2-clor-4-fluor-fenil) ciclopropancarboxilic si {(S)-1-[5-(2,2,2-
trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil } -amida acidului (1S, 28)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-
ciclopropancarboxilic sunt descrisi [2] si sunt exclusi din prezenta inventie.

Scopul prezentei inventii este de a furniza compusi care sunt modulatori alosterici pozitivi
(PAM) ai receptorului nicotinic al acetilcolinei de subtipul o7.

Compusii prezentei inventie sunt definifi prin formula [I] urmatoare:

Fa

819
(1]

in care R1, R2, R3, R4 si RS sunt selectati independent unul de celalalt dintre H,

Ci.6 alchil, Cs-6 alchenil, C,-¢ alchinil, Ci. alcoxi, ciano si halogen, in care Cis alchil,

Cy6 alchenil si Cog alchinil sunt optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti
selectati independent dintre clor si fluor;

R6 este selectat dintre Ci alchil, Cy alchenil, Cy¢ alchinil si Ci alcoxi, in care Cj.
6 alchil, Cs6 alchenil si Cas alchinil mentionati sunt optional substituiti cu unul sau mai multi
substituenti independent selectati dintre hidroxi, Ci alcoxi si fluor;

A7 reprezintd C-R7 sau N, A8 reprezintd C-R8 sau N si A9 reprezintd C-R9 sau N, cu
conditia ca cel putin unul dintre A7, A8 sau si 9 reprezintd N si cel mult doi dintre A7, A8 si
A9 reprezintd N;

R7, R8, R9, R10 si R11 sunt selectati, independent unul de celalalt, dintre H, Ci.6 alchil, C,.
¢ alchenil, Cy¢ alchinil, Ci alcoxi, ciano, NR12R13, Ci alchilsulfonil, halogen si OR14, in
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care Ci.6 alchil, Cs alchenil, Co alchinil sau C; alcoxi sunt optional substituiti cu unul sau
mai multi substituenti selectati dintre clor, fluor, Ci.¢ alcoxi, cian i NR12R13;

R12 si R13 reprezintd independent hidrogen, Ci alchil, C,s alchenil si Cao alchinil;

R14 reprezintd un fragment din ciclul monociclic saturat avand 4-6 atomi in inel, in care
unul dintre acesti atomi ai ciclului este O si ceilalti sunt C;

sau R9 si R10 pot fi cuplati impreund pentru a forma fragmentul indicat in continuare

Q:.-._\.._ }] o

in care n este 1, 2 sau 3;

si sarurile farmaceutic acceptabile ale acestora;

cu conditia, ca compusul cu formula [1] este altul decat

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida acidului (1S, 28)-2-(2-clor-4-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida  acidului (1S, 25)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-ciclopropancarboxilic.

Intr-o realizare inventia se referd la un compus cu formula [I] si la sarurile farmaceutic
acceptabile ale acestuia pentru utilizare in terapie.

Intr-o realizare inventia se referd la un compus cu formula [I] si la sarurile farmaceutic
acceptabile ale acestuia pentru utilizare in tratamentul unei boli sau tulburéri selectate dintre
psihozd, schizofrenie, tulburari cognitive, tulburdri cognitive asociate cu schizophrenia,
tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie (ADHD), tulburari din spectrul autismului,
boala Alzheimer (AD), tulburdri cognitive usoare (MCI); tulburdri de memorie asociate cu
varsta (AAMI), dementa senild, dementa In SIDA, boala Pick, dementd asociatd cu corpi Lewy,
dementd asociatd cu sindromul Down, boala Huntington, boala Parkinson (PD), tulburdri
obsesiv-compulsive (OCD); leziuni cerebrale traumatice, epilepsie, stres post-traumatic,
sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS); amnezia post-traumaticd; deficiente cognitive asociate
cu depresia, diabetul zaharat, controlul masei corporale, afectiuni inflamatorii, reducerea
angiogenezel, scleroza laterald amiotrofica si durere.

Intr-o realizare inventia se referd la o compozitie farmaceutica care cuprinde un compus cu
formula [I] si sarurile farmaceutic acceptabile ale acestuia si unul sau mai multi purtitori sau
excipienti farmaceutic acceptabili.

Intr-o realizare inventia se referd la un set care contine un compus cu formula [I] si sdrurile
farmaceutic acceptabile ale acestuia impreund cu un compus selectat din lista constdnd din
mhibitori ai acetilcolinesterazei; antagonisti ai receptorilor glutamatului; inhibitori de transport
al dopaminei; inhibitori de transport al noradrenalinei; antagonisti D2; agonisti D2 partiali;
antagonisti PDE10; antagonisti 5-HT2A; antagonisti 5-HT6; antagonisti KCNQ; blocante ale
canalelor de litiu, de sodiu si potentiatori de semnal GABA.

Intr-o realizare inventia se referd la o metoda de tratament al unei boli sau tulburiri
selectate dintre: psihozd, schizofrenie, tulburdri cognitive, tulburdri cognitive asociate cu
schizofrenia; tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentic (ADHD); tulburari din spectrul
autismului, boala Alzheimer (AD), tulburdri cognitive usoare (MCI); tulburdri de memorie
asociate cu varsta (AAMI), dementd senild, dementa in SIDA, boala Pick, dementa asociata cu
corpi Lewy, dementd asociata cu sindromul Down, boala Huntington, boala Parkinson (PD),
tulburari obsesiv-compulsive (OCD); leziuni cerebrale traumatice, epilepsie, stres post-
traumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS); amnezia post-traumaticd; deficiente
cognitive asociate cu depresia, diabetul zaharat, controlul masei corporale, afectiuni
inflamatorii, reducerea angiogenezei, scleroza laterald amiotroficd si durere, care prevede
administrarea unei cantitdfi terapeutic eficiente de un compus cu formula [I] si de saruri
farmaceutic acceptabile ale acestuia.

Intr-o realizare inventia se referd la utilizarea unui compus conform cu formula [I] si a
sdrurilor farmaceutic acceptabile ale acestuia pentru prepararea unui medicament pentru
tratamentul unei boli sau tulburdri selectate dintre: psihozd, schizofrenie, tulburari cognitive,
tulburdri cognitive asociate cu schizofrenia; tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie
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(ADHD); tulburari din spectrul autismului, boala Alzheimer (AD), tulburdri cognitive usoare
(MCYI); tulburari de memorie asociate cu varsta (AAMI), dementd senild, dementa in SIDA,
boala Pick, dementd asociatd cu corpi Lewy, dementa asociatd cu sindromul Down, boala
Huntington, boala Parkinson (PD), tulburdri obsesiv-compulsive (OCD); leziuni cerebrale
traumatice, epilepsie, stres post-traumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS); amnezia
post-traumaticd; deficiente cognitive asociate cu depresia, diabetul zaharat, controlul masei
corporale, afectiuni inflamatorii, reducerea angiogenezei, scleroza laterald amiotroficd si
durere.

In prezenta descriere "optional substituit" inseamni, c¢i fragmentul indicat poate fi sau
poate a nu fi substituit, iar cand este substituit este mono-, di- sau tri-substituit, cam ar fi cu 1,
2 sau 3 substituenti. In unele cazuri substituentul este selectat independent din grupa formata
din Ci alchil, Cs alchenil, Ca alchinil, fenil, Cis alcoxi, hidroxi si halogen. S¢ subintelege,
cd in cazul In care nu existd substituenti indicafi pentru un fragment "optional substituit”,
atunci aceasta pozitie este ocupatd de un atom de hidrogen.

In prezenta descriere "alchil" este previzut pentru a indica o hidrocarbura liniara, ramificata
si/sau ciclicd saturatad. In special "Ci¢ alchil" este prevdzut pentru a indica o asemenea
hidrocarburd avand 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon. Exemplele de C alchil includ metil,
etil, propil, butil, pentil, hexil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, metilciclopropil,
2-metil-propil si tert-butil. Exemplele de Ci alchil substituit includ de exemplu, fluorometil si
hidroximetil.

In prezenta descriere "alchenil" este previzut pentru a indica o hidrocarburd nearomatica,
lineara, ramificatd si/sau ciclici contindnd cel putin o legdturd dubld carbon-carbon. In
particular "C,-¢ alchenil" este prevazut pentru a indica o asemenea hidrocarburd avand 2, 3, 4,
5 sau 6 atomi de carbon. Exemplele de Cy alchenil includ etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-
butenil, 2-butenil, 3-butenil si ciclohexenil.

In prezenta descriere "alchinil" este destinat pentru a indica o hidrocarburad nearomatica,
lineara, ramificata si/sau ciclicd contindnd cel putin o legaturd tripld carbon-carbon si optional,
de asemenea, una sau mai multe legaturi duble carbon-carbon. In particular, "C,-¢ alchinil”
este destinat pentru a indica o asemenca hidrocarburd avand 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de
carbon. Exemplele de C; - alchinil includ etinil, 1-propinil, 2-propinil, 1-butinil, 2-butinil, 3-
butinil si 5-but-1-en-3-inil.

In prezenta descriere "hidroxi" se intentioneaza s indice -OH.

In prezenta descriere "alcoxi" este previzut si indice un radical cu formula -OR’, in care R’
indicd alchil asa cum este definit mai sus. In particular, "Ci.¢ alcoxi" este prevazut pentru a
indica aga un fragment, in care partea alchil are 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon. Exemplele
de "Ci alcoxi" includ metoxi, etoxi, n-butoxi si tert-butoxi.

In prezentul context "alchilsulfonil" este previzut si indice -S(O)alchil. In particular, C;.
¢ alchilsulfonil este prevazut pentru a indica un astfel de fragment, in care partea alchil are 1, 2,
3,4, 5 sau 6 atomi de carbon. Intr-o mentiune speciald reprezintd metilsulfonil.

In prezentul context prin "fragment monociclic" se subintelege un fragment ciclic care
cuprinde un singur ciclu, fragmentul ciclic poate fi saturat sau nesaturat.

in prezentul context termenii "halo" si "halogen" sunt utilizati interschimbabil si se referd la
fluor, clor, brom sau iod.

In prezentul context termenul "cian" indicd grupa -C=N, care consti dintr-un atom de
carbon triplu-cuplat la un atom de azot.

In prezentul context "atom din ciclu" este destinat pentru a indica atomii care constituie un
ciclu si atomii din ciclu sunt selectati dintre C, N, O si S. Ca exemplu, atat benzenul, cét si
toluenul au 6 atomi de carbon ca atomi in ciclu, In timp ce piridina are 5 atomi de carbon si 1
azot ca atomi in ciclu.

In prezentul context "heteroatom™ inseamna un atom de azot, oxigen sau sulf.

In prezentul context "deuteriu" indicd izotopul hidrogenului atomic constituit dintr-un
proton si un neutron in nucleul sdu si avand astfel o greutate aproximativa de doi (2). Deuteriul
este reprezentat ca D, d sau H. Un exemplu de un substituent care contine deuteriu este (2,2,2-
ds)-etoxi, in care trei dintre atomii de hidrogen din etoxi sunt izotopi 2H.

In prezentul context, "exces enantiomeric" reprezintd excesul in % de un compus intr-un
amestec de enantiomeri ai compusului. Daca, de exemplu, excesul enantiomeric constituie
90%, atunci raportul compusului la enantiomerul sau este de 95:5 si in cazul, in care excesul
enantiomeric constituie 95%, raportul compusului la enantiomerul sdu este de 97,5:2,5. De
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asemenea, "exces diastereomeric” reprezintd excesul in % de un compus iIntr-un amestec de
diastereomeri ai compusului.

In acest context sdrurile farmaceutic acceptabile includ saruri de aditie cu un acid
farmaceutic acceptabile, saruri de metale farmaceutic acceptabile, saruri de amoniu si de
amoniu alchilate. Sarurile de aditie cu un acid includ séruri ale acizilor anorganici, precum si
ale acizilor organici.

Exemplele de acizi anorganici adecvati includ: acidul clorhidric, bromhidric, iodhidric,
fosforic, sulfuric, sulfamic, azotic, etc.

Exemplele de acizi organici adecvati includ: acidul formic, acetic, tricloracetic,
trifluoracetic, propionic, benzoic, cinamic, citric, fumaric, glicolic, itaconic, lactic,
metansulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric, piruvic, salicilic, succinic,
metan sulfonic, etansulfonic, tartric, ascorbic, pamoic, bismetilen salicilic, etandisulfonic,
gluconic, citraconic, aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glicolic, p-aminobenzoic, glutamic,
acizii benzensulfonic, p-toluensulfonic, teofilin acetic, precum si 8-haloteofilinele, de exemplu
8-bromteofilina, etc. Alte exemple de saruri farmaceutic acceptabile de aditie cu un acid
anorganic sau organic includ: sarurile farmaceutic acceptabile publicate de Berge S.M. (Berge
S.M. et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2), incorporate aici prin referinta.

Exemplele de saruri de metale includ saruri de litiu, de sodiu, de potasiu, de magneziu, etc.

Exemple de sdruri de amoniu si de amoniu alchilat includ sdruri de amoniu, metil-amoniu,
dimetil-amoniu, trimetil-amoniu, etil-amoniu, hidroxietil-amoniu, dietil-amoniu, n-butil-
amoniu, sec-butil-amoniu, ter{-butil-amoniu, tetrametilamoniu, etc.

In prezentul context purtitorii farmaceutici includ diluanti sau umpluturi inerte solide,
solutii apoase sterile si variati solventi organici. Exemplele de purtdtori solizi includ: lactoza,
caolin, zaharoza, ciclodextrind, talc, gelatind, agar, pectind, acacia, stearat de magneziu, acid
stearic §i eteri de alchil inferior ai celulozei. Exemplele de purtdtori lichizi includ, nefiind
exhaustive, sirop, ulei de arahide, ulei de masline, fosfolipide, acizi grasi, amine d¢ acizi grasi,
poli-oxietilend si apa. In mod similar, purtitorul poate include orice material cu eliberare lentd
cunoscut in domeniu, cum ar fi monostearat de gliceril sau distearat de gliceril, singur sau in
amestec cu o ceard.

In prezentul context termenul "cantitate terapeutic eficientd " de un compus inseamni o
cantitate suficientd pentru a vindeca, ameliora sau a stopa partial manifestérile clinice ale unei
anumite boli si ale complicatiilor acesteia printr-o interventie terapeuticad cuprinzind
administrarea compusului mentionat. Cantitatea adecvatd pentru a realiza aceasta este definitd
"cantitate terapeutic eficientd". Cantitdfile eficiente pentru fiecare scop depind de severitatea
bolii sau a deteriorarii, precum si de masa corporald si starea generald a subiectului. Se
subintelege, cé stabilirea unui dozaj adecvat poate fi realizatd folosind experimente de rutind,
prin constructia unei matrice de valori si testarea diferitor puncte in matrice, care este in
abilitatile obisnuite ale unui medic instruit.

in prezentul context termenul "tratament" §i "tratare” inseamni managementul si ingrijirea
unui pacient In scopul combaterii unei stiri, cum ar fi o boald sau o tulburare. Termenul este
prevazut sd includd un spectru de tratamente pentru o anumita stare de care pacientul suferd,
cum ar fi administrarea compusului activ pentru a atenua simptomele sau complicatiile, pentru
a stopa progresia bolii, tulburarilor sau starii, pentru a atenua sau a ameliora simptomele si
complicatiile, si/sau pentru a vindeca sau a elimina boala, tulburarea sau afectiunea, precum si
pentru a preveni starea, in care prevenirea trebuie inteleasd ca managementul si ingrijirea unui
pacient in scopul combaterii bolii, afectiunii, sau tulburdrii §i include administrarea de compusi
activi pentru a preveni instalarea simptomelor sau a complicatiilor. Cu toate acestea,
tratamentele profilactice (preventive) si terapeutice (curative) sunt doua aspecte diferite ale
prezentei inventii. Pacientul care trebuie tratat este de preferintd un mamifer, in special o fiinta
umand.

in prezentul context termenul de "tulburiri cognitive" este prevdzut pentru a indica
afectiunile caracterizate prin patologii in aspecte legate de perceptie, de rezolvare a
problemelor, de limba, de invatare, de memorie de lucru, de memorie, de recunoastere sociala,
de atentic si de prelucrare pre-atentionald, cum ar fi, dar nefiind exhaustive, tulburdrile de
hiperactivitate cu deficit de atenfic (ADHD); tulburarile din spectrul autismului, boala
Alzheimer (AD), tulburdrile cognitive usoare (MCI); tulburarile de memorie asociate cu varsta
(AAMI), dementa senild, dementa vasculard, dementa lobului frontotemporal, boala Pick,
dementd asociatd cu corpi Lewy, dementd asociatd cu sindromul Down, tulburérile cognitive
asociate cu scleroza multipla, tulburdrile cognitive In epilepsie, tulburdrile cognitive asociate
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cu X fragil, tulburdrile cognitive asociate cu neurofibromatoza, tulburdrile cognitive asociate
cu ataxia ereditard Friedreich, paralizia progresivd supranucleard (PSP), dementd asociatd cu
HIV (HAD), tulburdrile cognitive asociate cu HIV (HIV-CI), boala Huntington, boala
Parkinson (PD), tulburdrile obsesiv-compulsive (TOC), leziunile cerebrale traumatice,
epilepsia, stresul post-traumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS), amnezia post-
traumatica, deficientele cognitive asociate cu depresia, precum si tulburérile cognitive asociate
cu schizofrenie.

Proprietatile de ameliorare a functiilor cognitive ale unui compus pot fi evaluate, de
exemplu, cu setul de stabilire a paradigmelor modificarilor atentionale multiple, care este un
model animal, care permite evaluarca functionarii executive prin modificarea invatarii de
distinctie intra-dimensionald (ID), comparativ cu extra-dimensionald (ED). Studiul se poate
realiza prin testarea proprietdtii compusului de atenuare "a tulburdrilor de performantda
atentionald" indusa prin administrarea subcronicd a PCP la sobolani (Rodefer J.S. ¢t al., Eur. J.
Neurosci. 2005, 21: 1070-1076).

in prezentul context termenul de "tulburiri din spectrul autismului” este previzut pentru a
indica afectiunile caracterizate prin anomalii generalizate de interactiuni sociale si de
comunicare verbald si neverbald, precum si interese restrinse, comportament repetitiv si
atentie, cum ar fi, dar nu se limiteazd la acestea, autismul, sindromul Asperger, tulburdri de
dezvoltare generalizate nespecifice (PDD-NOS), sindromul Rett, sindromul Angelmann, X
fragil, sindromul DiGeorge si tulburarea dezintegrativa a copilariei.

In prezentul context termenul "tulburdri inflamatorii" este previzut pentru a indica
tulburdrile caracterizate prin patologii ale sistemului imunitar, cum ar fi, dar nefiind
exhaustive, reactiile alergice si miopatiile care rezultd cu inflamatie anormald, afectiuni
neimune cu origing ctiologicd in procese inflamatorii fiind considerate a include, dar
nelimitandu-se, cancerul, ateroscleroza, osteoartrita, artrita reumatoidd si boala ischemica
cardiaca.

S-a constatat, cd anumifi compusi noi sunt modulatori alosterici pozitivi (PAM) ai NNR, si,
ca atare, pot fi utilizati in tratamentul diferitor afectiuni.

Modulatorii alosterici pozitivi (PAM) ai NNR pot fi administrafi in combinatie cu alte
medicamente pentru a realiza un tratament mai eficace a anumitor categorii de pacienti. Un
PAM al a7-NNR poate actiona sinergic cu un alt medicament, aceasta fiind descris la animale
pentru combinatia de compusi care afecteazd receptorii nicotinici, inclusiv 7-NNR si D2
antagonismul (Wiker C., Int. J. Neuropsychopharmacol. 2008, 11 (6):845-50).

Astfel, compusii prezentei inventii pot fi utili pentru tratament in combinatic cu un alt
medicament, de exemplu, selectat dintre inhibitorii acetilcolinesterazei, antagonistii
receptorilor de glutamat, inhibitorii transportului dopaminei, inhibitorii transportului
noradrenalinei, antagonistii D2, agonistii D2 partiali, antagonistii PDE10, antagonistii 5-
HT2A, antagonistii 5-HT6 si antagonistii. KCNQ, blocantele canalelor de litiu, sodiu,
mtensificatori de semnal GABA.

Intr-o realizare compusii, conform prezentei inventii, sunt utiliza{i pentru tratamentul
pacientilor care au fost deja tratati cu un alt medicament selectat din lista de mai sus. Intr-o alta
realizare compusii din prezenta inventie sunt adaptati pentru administrare simultana cu un alt
medicament mentionat. Intr-o variantd de realizare a prezentei inventii compusii sunt adaptati
pentru administrare succesivd cu un alt medicament mentionat. Intr-o alta realizare compusii,
conform prezentei inventii, sunt utilizati pentru tratamentul pacientilor care nu au administrat
tratament cu un alt medicament selectat din lista prezentatd mai sus.

Realizdrile prezentei inventii.

In continuare sunt descrise realizarile prezentei inventii. Prima realizare este notatd E1, a
doua realizare este notatd E2 si aga mai departe.
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E1. Compus cu formula [I]
R&
‘»-""!‘\ o ~
’ N &.g
) \:‘-:::‘zsg‘k
816

in care R1, R2, R3, R4 si R5 sunt selectati, independent unul de celalalt, dintre H, Ci.
¢ alchil, Cs-6 alchenil, C»-¢ alchinil, Ci. alcoxi, ciano si halogen, in care C; alchil, Cos

alchenil si C, alchinil este optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati
independent dintre clor si fluor;

R6 este selectat dintre Ci alchil, Cy alchenil, Cy¢ alchinil si Ci alcoxi, in care Cj.
¢ alchil, Co alchenil si C 26 alchinil mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent dintre hidroxi, Ci alcoxi si fluor;

A7 reprezintd C-R7 sau N, A8 reprezintd C-R8 sau N si A9 reprezintd C-R9 sau N, cu
conditia ca cel putin unul dintre A7, A8 sau si 9 reprezintd N si cel mult doi dintre A7, A8 si
A9 reprezintd N;

R7, R8, RY, R10 si R11 sunt selectati, independent unul de celdlalt, dintre H, Ci alchil, Ca-
¢ alchenil, Cy¢ alchinil, Ci alcoxi, ciano, NR12R13, Ci alchilsulfonil, halogen si OR14, in
care Cis alchil, Cs alchenil, C, alchinil sau Ci alcoxi este optional substituit cu unul sau
mai multi substituenti selectati dintre clor, fluor, Ci-s alcoxi, ciano si NR12R13;

R12 si R13 reprezintd independent hidrogen, Ci alchil, C,s alchenil §i Ca alchinil;

R14 reprezintd un fragment de ciclu monociclic saturat avand 4-6 atomi in ciclu, in care
unul dintre acesti atomi ai ciclului este O si ceilalti sunt C;

sau R9 si R10 pot fi cuplati impreund pentru a forma fragmentul indicat in continuare

Oplfn

in care n este 1, 2 sau 3;

si saruri farmaceutic acceptabile ale acestuia;

cu conditia cd compusul cu formula [I] este altul decat

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida acidului (1S, 28)-2-(2-clor-4-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

{(S)-1-[5-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-2-il]-etil }-amida  acidului (1S, 25)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-ciclopropancarboxilic.

E2. Compus, conform realizarii 1, in care R1, R2, R3, R4 si R5 s¢ selecteazi, independent
unul de celdlalt, dintre H, metil, fluor si clor;

R6 se selecteaza dintre metil, hidroximetil, metoximetil si fluormetil;

R7, R8, R9, R10 si R1 1 se selecteazd, independent unul de celalalt, dintre H,

Ci1.4 alchil, Cy4 alcoxi, cian, -N(CH3), , metilsulfonil, fluor, clor §i OR14, in care C;4 alchil
sau Ci4 alcoxi este optional substituit cu unul sau mai mul{i substituenti selectati dintre fluor,
Ci4 alcoxi si ciano;

R14 reprezintd un fragment monociclic saturat avand 4-6 atomi in ciclu, in care unul dintre
acesti atomi ai ciclului este O si ceilalfi sunt C;

sau R9 si R10 pot fi cuplati impreund pentru a forma fragmentul indicat in continuare

N -
G,

_,'-" KN{"(«‘ @

Lo

in care n este 1 sau 2.
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E3. Compus, conform oricarei din realizarile 1-2, in care R1, R2, R3, R4 si RS sunt
selectati, independent unul de celalalt, dintre H, metil, fluor si clor.

E4. Compus, conform oricarei din realizarile 1-3, in care patru sau mai multi dintre R1, R2,
R3, R4 si RS reprezintd H.

ES. Compus, conform realizarii 4, 1n care toti R1, R2, R3, R4 si R5 reprezintd H.

E6. Compus, conform oricirei din realizérile 1-5, in care R6 este selectat dintre metil,
hidroximetil, metoximetil si fluormetil.

E7. Compus, conform realizarii 6, in care R6 reprezinta metil.

E8. Compus, conform realizarii 6, in care R6 reprezentd hidroximetil.

E9. Compus, conform realizarii 6, in care R6 reprezintd metoximetil.

E10. Compus, conform realizdrii 6, in care R6 reprezintd fluormetil.

E11. Compus, conform oricdrei din realizérile 1-10, in care R7, R8, R9, R10 si R11 sunt
selectati, independent unul de celalalt, dintre H, Ci_4 alchil, Ci_4 alcoxi, cian,

-(CH3). , metilsulfonil, fluor, clor si OR14, in care Ci.4 alchil sau Ci4 alcoxi mentionat este
optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati dintre fluor, Ci.4 alcoxi si ciano;

R14 reprezintd un fragment monociclic saturat avand 4-6 atomi in ciclu in care unul dintre
acesti atomi ai ciclului este O si ceilalfi sunt C;

sau R9 si R10 pot fi cuplati impreund formand fragmentul indicat in continuare

{ ¥
Oipifn

in care n este 1 sau 2;

E12. Compus, conform oricérei din realizarile 1 si 3-11, in care R7, R8, R9, R10 si R11
sunt independent selectati dintre H, Ci.s alchil, Ca¢ alchenil, Ca alchinil, C; alcoxi, cian sau
halogen, in care Ci alchil, Cs.s alchenil, Co¢ alchinil sau Ci.¢ alcoxi este optional substituit cu
unul sau mai mul{i substituenti selectati dintre fluor, Ci6 alcoxi §i cian.

E13. Compus, conform oricédrei din realizérile 1-12, in care R7, R8, R9, R10 si R11 sunt
selectati independent dintre H, Cisalchil, Cs4alchenil, Cs4alchinil, C;4 alcoxi, cian si
halogen, in care C;. alchil, C,4 alchenil, Cy.4 alchinil sau Ci4 alcoxi este optional substituit cu
unul sau mai multi substituenti selectati dintre fluor si Ci4 alcoxi.

E14. Compus, conform oricérei din realizarile 1 -13, in care unul sau mai multi atomi de
hidrogen reprezinta deuteriu.

E15. Compus, conform realizarii 14, In care unul sau mai mul{i atomi de hidrogen din R7,
R8, R9, R10 si R11 reprezinta deuteriu.

E16. Compus, conform oricdrei din realizdrile 14-15, in care cel putin circa 85% din
compus are un atom de deuteriu la fiecare pozitie desemnata ca deuteriu, precum si orice atom
nedesemnat ca fiind deuteriu este prezent la nivelul de abundenta sa izotopica naturala.

E17. Compus, conform realizdrii 16, In care cel putin circa 90% din compus are un atom de
deuteriu la fiecare pozitie desemnati ca deuteriu, precum i orice atom nedesemnat ca fiind
deuteriu este prezent la nivelul de abundenta sa izotopica naturala.

E18. Compus, conform oricérei din realizarile 1 -17, in care cel mult unul din A7, A8 sau
A9 reprezinta N.

E19. Compus, conform oricérei din realizérile 1-18, In care A7 reprezintd N, A8 reprezintd
C-R8 51 A9 este C-R9.

E20. Compus, conform realizarii 19, in care R8, R10 si R11 toti reprezintd H.

E21. Compus, conform oricérei din realizérile 1-18, n care A8 reprezintd N, A7 reprezintd
C-R7 51 A9 este C-R9.

E22, Compus, conform realizarii 21, In care R7, R10 si R11 toti reprezintd H.

E23. Compus, conform oricirei din realizérile 19-22, in care R9 este selectat dintre metil,
Ci4 alcoxi sau cian, In care metil este optional substituit cu Ci.4 alcoxi sau cu unul sau mai
multi atomi de fluor.

E24. Compus, conform realizarii 23, in care R9 reprezinta Ci-4 alcoxi si unul sau mai multi
atomi de hidrogen din C;4alcoxi mentionat reprezentd deuteriu.

E25, Compus, conform oricérei din realizdrile 19-22, in care R9 este OR14, in care R14
reprezintd un fragment monociclic saturat avand 4-6 atomi in ciclu In care unul dintre acesti
atomi ai ciclului este O si ceilalti reprezinta C.
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E26. Compus, conform oricarei din realizérile 1-18, in care A9 este N, A7 este C-R7 si A8
este C-R8.

E27. Compus, conform realizarii 26, in care R7, R8 si R1 1 toti reprezinta H.

E28. Compus, conform oricéarei din realizdrile 26-27, in care R10 este selectat dintre metil,
Ci4 alcoxi sau cian, in care metil este optional substituit cu Ci.4 alcoxi sau unul sau mai multi
atomi de fluor.

E29, Compus, conform realizdrii 28, in care R10 reprezintd Ci4 alcoxi §i unul sau mai
multi atomi de hidrogen din C;4 alcoxi mentionat reprezenta deuteriu.

E30. Compus, conform oricarei din realizdrile 1 -17, in care doi dintre A7, A8 sau A9
reprezintd N.

E31. Compus, conform oricérei din realizédrile 1-30 avand un exces diastereomeric de cel
putin 80%, cum ar fi de cel putin 85%, precum si de cel putin 90%, precum si de cel putin
95%.

E32. Compusul, conform cu realizarea 1 selectat dintre

1. [(S)-1-(6-1zopropoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

2. [(S)-1-(5-metil-piridin-2-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

3. [(S)-1-(6-metoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

4. [(S)-1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

5. [(S)-1-(6-cian-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

6. [(S)-1-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

7. [(S)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

8. [(S)-1-(6-etil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

9.[(S)-1-(6-metoximetil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

10.{(S)-1-[6-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-3-il]-etil }-amida  acidului (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

11.{(S)-1-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

12. [(S)-1-(2-etoxi-piridin-4-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

13. ((S)-1-{6-[(S)-(tetrahidro-furan-3-il)oxi]-piridin-3-il } -etil)-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilic;

14. ((S)-1-{6-[(R)-(tetrahidro-furan-3-il)oxi]-piridin-3-il } -etil)-amida acidulmi (1S, 2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilic;

15.((S)-1-[1,3]dioxol[4,5-b]piridin-6-il-etil)-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

16. [(S)-1-(2,3-dihidro-[1,4]dioxin[2,3-b]piridin-7-il)-etil]—amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

17. [(S)-1-(2-etoxi-pirimidin-5-il)-etil]-amida acidului (18, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

18. [(S)-1-(6-clor-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

19.{(85)-1-[6-(oxetan-3-1loxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului (1S, 28)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

20.[(S)-1-(6-cianmetoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

21.[(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida  acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

22 [(R)-2-hidroxi-1-(6-trifluormetil-piridin-3-il)-etil]-amida  acidulmi (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

23.[(R)-1-(5-cian-piridin-2-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

24 [(R)-2-hidroxi-1-  (6-metoxi-piridin-3-il)-etil]-amida  acidului (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

25 [(R)-2-hidroxi-1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

26.[(R)-2-hidroxi-1-(6-izopropoxi-piridin-3-il)-etil]-amida  acidului (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;
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27 [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil[-amida acidului (1S, 2S) -2-(3-fluor-fenil)-
ciclopropancarboxilic;

28.[(R)-1-(6-¢etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil[-amida acidului (1S, 2S)-2-(4-fluor-fenil)-
ciclopropancarboxilic;

29. [(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-(3-fluor-fenil)-
ciclopropancarboxilic;

30. [(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-(4-fluor-fenil)-
ciclopropancarboxilic;

31. [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil|-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

32. [(R)-1-(6-(1,1-d2)-etoxi-piridin-3-i1)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-(3-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

33.  [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil|-amida  acidulwi (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

34. [(R)-1-(6-(1,1,2,2,2-ds)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-(4-
fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic;

35. [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-(4-
fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic;

36. [(R)-1-(6-(1,1-dy)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

37. [(R)-1-(6-(1,1-d2)-etoxi-piridin-3-i1)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-(4-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

38. [(R)-1-(6-(1,1,2,2,2-d 5 )-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil|-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilic;

39. [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-(3-
fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic;

40. [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

41. [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-(3-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

42. [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil|-amida acidului (1S, 2S)-2-(4-fluor-
fenil)-ciclopropancarboxilic;

43. ((R)-2-hidroxi-1-{6-[(R)-(tetrahidro-furan-3-il)oxi]-piridin-3-il } -etil)-amida acidului
(18, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

44. (1S, 2S)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-[6-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]oxi-3-piridil Jetil]-2-fenil-
ciclopropancarboxamida;

45. {(R)-2-hidroxi-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-etil }-amida acidulmi (1S,
28)-2-((Z)-1-metilen-penta-2,4-dienil)-ciclopropancarboxilic;

46. [(R)-1-(6-ctoxi-piridin-3-il)-2-metoxi-etil]-amida  acidului =~ (1S,  2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

47. (1S, 2S)-N-[(1R)-2-metoxi-1-[6-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]oxi-3-piridil |etil]-2-fenil-
ciclopropancarboxamida;

48. (1S, 2S)-N-[(1R)-2-metoxi-1-[6-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]oxi-3-piridilJetil]-2-fenil-
ciclopropancarboxamida;

49. {(R)-2-metoxi-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului (18, 25)-
2-fenil-ciclopropancarboxilic;

50.  {(S)-1-[6-(oxetan-3-1loxi)-piridin-3-il]-etil }-amida  acidulmi (1S,  2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

51. [(S)-1-(6-etansulfonil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (18, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

52.  [(R)-1-(5-etoxi-piridin-2-il)-2-hidroxi-etil]-amida  acidulwi (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

si saruri farmaceutic acceptabile ale oricdruia dintre acesti compusi.

E34. Utilizare a compusului, conform oricérei din realizarile 1-32, in terapie.
E35. Utilizare a compusului, conform oricérei din realizrile 1-32, in tratamentul unei boli

sau tulburdri selectate dintre psihoza, schizofrenie, tulburdri cognitive, tulburdri cognitive
asociate cu schizofrenia; tulburdri de hiperactivitate cu deficit de atentic (ADHD); tulburéri din
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spectrul autismului, boala Alzheimer (AD); tulburari cognitive usoare (MCI); tulburdri de
memorie asociate cu varsta (AAMI), dementa senild, dementa in SIDA, boala Pick, dementa
asociatd cu corpi Lewy, dementa asociatd cu sindromul Down, boala Huntington, boala
Parkinson (PD); tulburdri obsesiv-compulsive (TOC); leziuni cerebrale traumatice, epilepsie,
stres posttraumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS); amnezie posttraumatica, deficit
cognitiv asociate cu depresia, diabetul zaharat, controlul masei corporale, tulburiri inflamatorii,
angiogeneza redusa; sclerozd amiotrofica laterald si durere.

E36. Compus, conform realizarii 35, In care boala sau tulburarea mentionata este selectatd
dintre schizofrenie; AD; ADHD; tulburdri din spectrul autismului, PD, scleroza laterald
amiotroficd; boala Huntington; dementa asociata cu corpi Lewy si durere.

E37. Compus, conform realizirii 36, in care boala sau tulburareca este selectatd dintre
schizofrenie; AD; ADHD si tulburdri din spectrul autismului.

E38. Compus, conform realizirii 37, in care boala sau tulburarea este selectatd dintre
simptomele negative si/sau cognitive ale schizofreniei.

E39. Utilizare a compusului, conform oricirei din realizarile 1-32, concomitent sau
succesiv cu o cantitate terapeutic eficientd de un compus selectat din grupa constdnd din:
mhibitori ai acetilcolinesterazei; antagonisti ai receptorilor glutamatului; inhibitori ai
transportului de dopamind, inhibitori ai transportului de noradrenalind; antagonistii D2;
agonistii D2 partiali; antagonistii PDE10; antagonistii 5-HT2A, antagonistii 5-HT6, antagonisti
KCNQ, blocante ai canalelor de litiu, de sodiu si intensificatori de semnal GABA in
tratamentul unei boli sau tulburari, conform oricarei din realizarile 35-38.

E40. Compozitie farmaceuticd care contine un compus, conform oricérei din realizarile 1-
32, si unul sau mai mulfi purtatori sau excipienti farmaceutic acceptabili.

E41. Compozitie, conform realizarii 40, care contine aditional un al doilea compus selectat
din grupa constind din inhibitori ai acetilcolinesterazei; antagonisti ai receptorilor
glutamatului; inhibitori ai transportului dopaminei; inhibitori ai transportului noradrenalinei;
antagonistii D2, agonistii partiali D2, antagonistii PDE10, antagonistii 5-HT2A; antagonistii
5-HT6; antagonistiit KCNQ); blocante ale canalelor de litiu, de sodiu si intensificatori de semnal
GABA.

E42, Compozitie, conform realizarii 41, in care al doilea compus mentionat este un
inhibitor al acetilcolinesterazei.

E43. Set, care contine un compus, conform oricérei din realizarile 1-32, impreund cu un al
doilea compus selectat din grupa constand din: inhibitori ai acetilcolinesterazei; antagonisti ai
receptorilor glutamatului; inhibitori ai transportului de dopamind, inhibitori ai transportului
noradrenalinei; antagonistii D2; agonistii D2 partiali; antagonistii PDE10; antagonistii 5-
HT2A,; antagonistii 5-HT6; antagonistii KCNQ); blocante ale canalelor de litiu, de sodiu si
mtensificatori de semnal GABA.

E44, Set, conform realizdrii 43, in care al doilea compus mentionat este un inhibitor al
acetilcolinesterazei.

E45, Metodd de tratament al unei boli sau tulburari selectate din: psihozd, schizofrenie,
tulburari cognitive, tulburdri cognitive asociate cu schizofrenia; tulburare de hiperactivitate cu
deficit de atentie (ADHD); tulburari din spectrul autismului, boala Alzheimer (AD); deteriorare
cognitivd usoard (MCI); tulburare de memorie asociatd cu vérsta (AAMI); dementd senild;
dementd in SIDA, boala Pick, dementa asociatd cu corpi Lewy; dementd asociatd cu sindromul
Down; boala Huntington, boala Parkinson (PD); tulburéri obsesiv-compulsive (TOC), leziuni
cerebrale traumatice, epilepsie, stres posttraumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS),
amnezie posttraumatica, deficit cognitiv asociat cu depresie, diabet, controlul masei corporale,
tulburdri inflamatorii, angiogeneza redusi, scleroza amiotrofica laterald si durere, metoda care



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4639 B1 2019.07.31
15

prevede administrarea unei cantitdti terapeutic eficiente de un compus, conform oricérei din
realizdrile 1-32, la un pacient care necesitd aceasta.

E46. Mectoda, conform realizarii 45, in care boala sau tulburarca este selectatd dintre
schizofrenie; AD; ADHD, tulburéri din spectrul autismului, PD, scleroza laterald amiotrofica,
boala Huntington, dementa asociatd cu corpi Lewy si durere.

E47. Metoda, conform realizdrii 46, in care boala sau tulburarca este selectati dintre
schizofrenie, tulburdri ADHD si tulburdri din spectrul autismului; AD.

E48. Metoda, conform realizdrii 47, in care tratamentul mentionat prevede tratamentul
simptomelor negative si/sau cognitive ale schizofreniei.

E49, Metodd, conform oricarei din realizérile 45-48, in care tratamentul mentionat prevede
aditional administrarea unei cantitdti terapeutic eficiente dintr-un al doilea compus selectat din
grupa constdnd din: inhibitori ai acetilcolinesterazei; antagonisti ai receptorilor pentru
glutamat; inhibitori ai transportului dopaminei; inhibitori ai transportului noradrenalinei;
antagonistii D2; agonistii D2 partiali; antagonistii PDE10; antagonistii 5-HT2A; antagonistii 5-
HT6; antagonistii KCNQ; blocante ale canalelor de litiu, de sodiu si intensificatori de semnal
GABA.

ES0. Mectodd, conform realizarii 49, in care al doilea compus mentionat este un inhibitor al
acetilcolinesterazei.

ES51. Utilizare a unui compus, conform oricdrei din realizdrile 1-32, pentru prepararea unui
medicament pentru tratamentul unei boli sau tulburdri selectate dintre psihoze; schizofrenie,
tulburari cognitive, tulburdri cognitive asociate cu schizofrenia; tulburare de hiperactivitate cu
deficit de atentiec (ADHD ), tulburéri din spectrul autismului, boala Alzheimer (AD); tulburari
cognitive usoare (MCI); tulburdri de memorie asociate cu varsta (AAMI), dementd senild,
dementd in SIDA, boala Pick, dementa asociatd cu corpi Lewy, dementa asociata cu sindromul
Down, boala Huntington, boala Parkinson (PD), tulburare obsesiv-compulsivd (TOC), leziuni
cerebrale traumatice, epilepsie, stres posttraumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS),
amnezie posttraumatica, deficit cognitiv asociat cu depresie, diabet, controlul masei corporale,
tulburdri inflamatorii, angiogeneza redusi; sclerozd laterald amiotrofica si durere.

ES2. Utilizare, conform realizarii 51, in care boala sau tulburarea mentionatd este selectata
dintre schizofrenie, AD, ADHD, tulburdri din spectrul autismului, PD, scleroza laterald
amiotroficd, boala Huntington, dementa asociatd cu corpi Lewy si durere.

ES3. Utilizare, conform realizarii 52, in care boala sau tulburarea este selectatd dintre
schizofrenie, AD, tulburdri ADHD si din spectrul autismului.

E54. Utilizare, conform realizarii 53, in care boala reprezintd simptome pozitive, negative
si/sau cognitive ale schizofreniei.

ESS. Utilizare, conform oricarei din realizarile 51-54, in care prepararea mentionatd
prevede utilizarea unui al doilea compus selectat din grupa constand din inhibitori ai
acetilcolinesterazei; antagonisti ai receptorilor glutamatului; inhibitori ai transportului
dopaminei; inhibitori ai transportului noradrenalinei; antagonistii D2, agonistii D2 partiali;
antagonistii PDE10, antagonistii 5-HT2A, antagonistii 5-HT6, antagonistii KCNQ, blocante ale
canalelor de litiu, de sodiu si intensificatori de semnal GABA.

E56. Utilizare, conform realizdrii 55, in care al doilea compus mentionat este un inhibitor al
acetilcolinesterazei.

Compusii, conform inventiei, pot exista in forma nesolvatatd, precum si in forme solvatate,
in care moleculele de solvent sunt selectate dintre solventi farmaceutic acceptabili, cum ar fi
apa, etanol, etc. In general, astfel de forme solvatate sunt considerate echivalente cu formele
nesolvatate pentru scopurile acestei inventii.
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In prezenta inventie sunt inclusi compusi marcati izotopic, care, de asemenea, sunt identici
cu compusii identificati in formula [I], in care unul sau mai mulfi atomi sunt reprezentati de un
atom de acelasi element avind o masa atomica sau numar de masa diferit de masa atomica sau
numirul de masa de obicei determinat in naturd (de exemplu, 2H, *H, !C, 1*C, 1N, '®F, etc.).
Cele mentionate, in particular, se referd la compusii cu 2H substituiti, adicd compusii in care
unul sau mai multi atomi de H reprezintd deuteriu. Intr-un exemplu de realizare a inventiei unul
sau mai mulfi atomi de hidrogen ai compusului cu formula [I] reprezintd deuteriu. Este
recunoscut faptul, cd n majoritatea compusilor sintetici elementele sunt prezente in forma de
exces de izotopi naturali si rezultd cu Incorporarea inerentd a deuteriului. Cu toate acestea,
cantitatea excesivd izotopicd naturald de izotopi de hidrogen, cum ar fi de deuteriu, este
irelevantd (aproximativ 0,015%), in raport cu gradul de substituire izotopicd stabild a
compusilor mentionati aici. Astfel, aga cum este utilizat aici, desemnarea unui atom ca deuteriu
intr-o pozitie indicd, c¢i excesul de deuteriu este semnificativ mai mare, decat excesul natural
de deuteriu. Orice atom nedesemmnat ca fiind un anumit izotop, este destinat pentru a reprezenta
orice izotop stabil al unui atom, cum va fi evident pentru un specialist in domeniu.

Intr-o realizare desemnarea unei pozitii ca "D" Intr-un compus are semnificatia de
incorporare minima de deuteriu depdsind aproximativ 60% 1n acea pozitie, cum ar fi mai mare
de circa 70% in acea pozitie, cum ar fi mai mare de circa 80% in acea pozitie, cum ar fi
depisind aproximativ 85% in acea pozitie. Intr-o altd variantd de realizare desemnarea unei
pozitii ca "D" intr-un compus Inseamna o incorporare minima a deuteriului depdsind circa 90%
n acea pozitie, cum ar fi mai mare de aproximativ 95% in acea pozitie, cum ar fi mai mare de
aproximativ 97% in acea pozitie, cum ar fi mai mare de aproximativ 99% in acea pozitie.

Compusii, conform prezentei inventii, au trei centre asimetrice cu stereochimie fixa,
indicatd cu sdgeti In continuare.

B

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi obtinuti din doi compusi intermediari chirali cu
una si doud centre asimetrice, respectiv, asa cum este ilustrat prin exemplele prezentate in
continuare.

In acest context se subintelege ci atunci cand este specificatd forma enantiomerici a
compusului intermediar, compusul intermediar este in exces enantiomeric, de exemplu, in
esentd, intr-o formd purd, mono-enantiomericd. Prin urmare, compusii, care rezultd din
prezenta inventie, contin un exces diastereomeric de cel putin 89%. O realizare a prezentei
inventii se referd la un compus avand un exces diastereomeric de cel putin 80%, cum ar fi de
cel putin 85%, cum ar fi de cel putin 90%, de preferinta de cel putin 95% sau de cel putin 97%
cu referire la trei centre asimetrice mentionate anterior.

In functie de substituentii individuali R1-R14, compusii prezentei inventii pot avea, de
asemenea, unul sau mai multe centre asimetrice suplimentare. Se intenfioneazd a include in
domeniul de aplicare al inventiei orice izomeri optici (adicd enantiomeri sau diastereomeri) sub
formd de izomeri optici separati, puri sau partial puri si orice amestecuri ale acestora, inclusiv
amestecuri racemice, adicd amestecuri de stercoizomeri, care apar datoritd centrelor asimetrice
in oricare dintre substituentii R1-R14.

Formele racemice pot fi separate in antipozii optici prin metode cunoscute, de exemplu,
prin separarea sarurilor diastercomerice ale acestora cu un acid optic activ si eliberarea
compusului amin optic activ prin tratare cu o bazi. O altd metodd pentru separarea racematilor
in antipozii optici este bazatd pe cromatografie cu utilizarea unei matrice optic
active. Compusii, conform prezentei inventii, pot fi, de asemenea, separati prin formarea de
derivati diastereomerici. Pentru obtinerea izomerilor optici pot fi utilizate metode suplimentare
cunoscute specialistilor in domeniu (J. Jaques, A. Collet and S. Wilen in "Enantiomers,
Racemates, and Resolutions", John Wiley and Sons, New York (1981)). Compusii optic activi
pot fi, de asemenea, preparati din materii prime optic active.

Mai mult decét atat, in cazul in care in moleculd este prezentd o legdturd dubld sau un ciclu
integral sau partial saturat se pot forma izomeri geometrici. Se intentioneaza ca orice izomeri
geometrici, cum ar fi separati, izomerii geometrici sau amestecuri de acestia pure sau partial
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purificate sa fie inclusi in domeniul de aplicare al inventiei. De asemenea, moleculele avand o
legdtura cu rotafie restrictionatd pot forma izomeri geometrici. Acestia sunt, de asemenea,
inclusi In limitele prezentei inventii.

in plus, unii dintre compusii prezentei inventii pot exista in diferite forme tautomere si se
intentioneaza ca oricare dintre formele tautomere, pe care compusii sunt capabili sa le formeze,
sd fie incluse in limitele prezentei inventii.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi administrati individual in forma de compus pur
sau in combinatie cu purtdtori sau excipienti farmaceutic acceptabili, fie in doze unice sau
multiple. Compozitiile farmaceutice, conform inventiei, pot fi formulate cu purtitori sau
diluanti farmaceutic acceptabili, precum si cu orice alfi adjuvanti si excipienti cunoscuti in
conformitate cu tehnicile tradifionale (Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19
Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995).

Comporzitiile farmaceutice pot fi formulate special pentru administrare pe orice cale
adecvatd, cum ar fi bucald, rectald, nazala, pulmonard, topica (incluzand bucald si sublinguald),
transdermald, intracisternald, intraperitoneald, vaginald si parenterald (inclusiv subcutanati,
intramusculard, intratecald, intravenoasa si intradermicd), calea bucald fiind preferatd. Calea
preferatd de administrare se va aprecia in functie de starea generald si varsta subiectului, care
urmeaza a fi tratat, de etiologia starii care urmeaza a fi tratatd si de ingredientul activ selectat.

Comporzitiile farmaceutice pentru administrare bucald includ forme solide de dozare, cum
ar fi capsule, tablete, drajeuri, pilule, comprimate, pulbere si granule. In caz de necesitate,
acestea pot fi preparate cu inveliguri.

Formele lichide de dozare pentru administrare orald includ solutii, emulsii, suspensii,
siropuri §i elixiruri.

Comporzitiile farmaceutice pentru administrare parenterald includ solutii injectabile apoase
sau neapoase sterile, dispersii, suspensii sau emulsii, precum si pulbere sterila pentru a fi
reconstituitd in solufii sau dispersii injectabile sterile Inainte de utilizare.

Alte forme de administrare adecvate includ supozitoare, sprayuri, unguente, creme, geluri,
preparate pentru inhalare, plasturi dermici, implanturi, etc.

Intr-o realizare compusul, conform prezentei inventii, este administrat intr-o cantitate de la
aproximativ 0,001 mg/kg de masd corporald pand la aproximativ 100 mg/kg de masa corporald
pe zi. In particular, dozele zilnice pot fi in intervalul de la 0,01 mg/kg de masi corporali pand
la aproximativ 50 mg/kg de masd corporald pe zi. Dozele exacte vor depinde de frecventa si
modul de administrare, de sex, varstd, masa corporald si starca generald a subiectului care
urmeazd a fi tratat, de ctiologia si severitatea afectiunii care urmeaza a fi tratatd, de oricare boli
concomitente care trebuic tratate, de efectul dezirabil al tratamentului si de alti factori
cunoscuii de specialistii in domeniu.

O dozid per os tipica pentru adulti se prevede in intervalul de 0,1-1000 mg/zi de un compus,
conform prezentei inventii, cum ar fi de 1-500 mg/zi, cum ar fi de 1-100 mg/zi sau de 1-50
mg/zi .

Este convenabila administrarea compusilor, conform inventici, in formid dozatd unicid
continand compusii mentionafi in cantitate de la circa 0,1 pana la 500 mg, de exemplu, 10 mg,
50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg sau 250 mg de compus, conform prezentei inventii.

Pentru administrare parenterald se pot folosi solutii de compus, conform prezentei inventii,
in solutie apoasd sterild, propilenglicol apos, vitamina E apoasa, in ulei de susan, sau in ulei de
arahide. Astfel de solufii apoase trebuie si fie tamponate adecvat, dacd este necesar, si
diluantul lichid trebuie facut, in primul rind, izotonic cu suficientd solutie salind sau
glucozd. Solutiile apoase sunt potrivite, 1n particular, pentru administrare intravenoasa,
intramusculard, subcutanatd si intraperitoneald. Mediile apoase sterile utilizate sunt toate
preparate cu usurintd prin tehnici standard cunoscute specialistilor In domeniu.

Purtdtorii farmaceutici potriviti includ diluanti inerti sau umpluturi solide, solutii apoase
sterile si diferiti solventi organici. Exemplele de purtatori solizi includ: lactoza, argild alba
(caolin), zaharozd, ciclodextrind, talc, gelatind, agar, pectind, acacia, stearat de magneziu, acid
stearic si eteri de alchil inferior ai celulozei. Exemplele de purtitori lichizi includ: sirop, ulei de
arahide, ulei de masline, fosfolipide, acizi grasi, amine ale acizilor grasi, polioxictilend si
apa. Comporzitiile farmaceutice formate prin combinarea compusului, conform prezentei
inventii, §i purtdtorii farmaceutic acceptabili sunt apoi usor administrate intr-o varietate de
forme de dozare adecvate pentru cdile de administrare descrise.

Formuldrile prezentei inventii potrivite pentru administrare orald pot fi prezentate ca unitdti
discrete, cum ar fi capsule sau tablete, fiecare contindind o cantitate predeterminatd de
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ingredient activ si care mai include un excipient adecvat. In plus, formulirile disponibile
pentru administrare pe cale orald pot fi in formd de pulbere sau granule, solutie sau suspensie
mntr-un lichid apos sau neapos, sau de emulsie lichida de tip ulei-in-apd sau apa-in-ulei.

Dacd pentru administrare orald se foloseste un purtdtor solid, preparatul poate fi o tableta,
de exemplu, plasatd intr-o capsuld de gelatind tare in forma de pulbere sau pelete, sau in forma
de pastild sau tableta. Cantitatea de purtator solid poate varia, dar va fi, de obicei, de la circa 25
mg pini la aproximativ 1 g. In cazul, in care se foloseste un purtitor lichid, preparatul poate fi
in forma de sirop, emulsie, capsule gelatinoase moi sau lichide injectabile sterile, cum ar fi o
suspensie sau o solutie apoasd sau neapoasa lichida.

Tabletele pot fi preparate prin amestecarea ingredientului activ cu adjuvanti si/sau diluanti,
urmatd de comprimarea amestecului intr-o masgind traditionald de tabletare. Exemplele de
adjuvanti sau diluanti includ: amidon de porumb, amidon de cartofi, talc, stearat de magneziu,
gelatind, lactozd, gume, etc. Orice alti adjuvanti sau aditivi uzuali, cum ar fi colorantii,
aromele, conservantii, etc. pot fi utilizafi cu conditia ca acestia sd fie compatibili cu
ingredientele active.

Toate referintele, inclusiv publicatiile, cererile de brevet si brevetele, citate aici sunt
incorporate prin referintd in totalitatea lor si in aceeasi masurd, astfel, incét fiecare referintd in
mod individual si in mod special este indicatd pentru a fi incorporata prin referintd si prezentatd
integral (in maxima masurd permisd de lege), indiferent de incorporarea separatd a anumitor
documente facute n alta parte in aceastd descriere.

Utilizarea termenilor "un" si "o" si "a" si a referintelor similare in contextul descrierii
inventiei este prevazutd pentru a acoperi atat singularul, cét si pluralul, daca nu se indica altfel
sau nu este contrazis clar de context. De exemplu, fraza "compus" trebuic inteleasd ca
referindu-se la diferiti "compusi ai inventiei" sau la aspectul particular descris, dacd nu se
indicd altfel.

Descrierea In prezenta inventie a oricdrui aspect sau a aspectului inventiei folosind termini,
cum ar fi "cuprinde", "avand", "inclusiv" sau "contine", cu referire la un element sau la
elemente este prevazut pentru a oferi un suport pentru un aspect sau un aspect similar al
inventiei, care "constd din", "constd in general din", sau "contine in mod substantial" elementul
sau elementele particulare, dacd nu se prevede altceva sau nu este contrazis de context (de
exemplu, In mod clar o compozitie descrisd aici ca incluzdnd un anumit element ar trebui
interpretatd ca descriind o compozitie continind acest element, dacd nu se prevede altfel sau nu
este contrazis de context).

Trebuie sd se inteleagd, ca diferitele aspecte, realizdri, implementari §i caracteristici ale
prezentei inventii pot fi revendicate separat sau in orice combinatie.

Compusii cu formula I pot fi preparati prin metodele descrise in continuare, concomitent cu
metode de sintezd cunoscute In domeniul chimiei organice, sau prin modificiri care sunt
cunoscute specialistilor cu pregatire in domeniu. Materiile prime folosite sunt comercial
disponibile sau pot fi preparate prin metode de rutind cunoscute in domeniu (Compendium of
Organic Synthetic Methods, Vol. I-XII (published with Wiley-Interscience)). Metodele
preferate includ, dar nefiind exhaustive, metodele descrise in continuare.

in scheme sunt prezentate metodele adecvate de sintezd a compusilor, conform prezentei
inventii. Acestea nu trebuie nici intr-un mod s limiteze scopul inventiei.

Metode de preparare a compusilor, conform prezentei inventii.
Compusii, conform prezentei inventii, cu formula I pot fi preparati din compusul

intermediar III si II, conform Schemei 1.
R s N
H + i

Schema 1

Dacéd X reprezintd hidroxil, acidul carboxilic II si amina III poate fi condensatd pentru a
forma amida I folosind chimia standard de cuplare a peptidelor (de exemplu, Synthetic
Peptides A user’s Guide (Edite by Gregory A. Grant, W. H. Freeman and company (1992)
ISBN 0-7167-7009-1); Houben-Weyl Volume E22a Synthesis of peptides (George Thiemes
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Verlag Stuttgart (2003) 4" ed.)). Un exemplu de formare a acestei amide este utilizarea
reagentului de cuplare HATU (0-(benzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu
hexafluorfosfat). De obicei, un echivalent de compus II reactioneazd cu un echivalent de
HATU 1in prezenta a doi echivalenti de o amind tertiard, de exemplu de trietilamina, intr-un
5 solvent potrivit, de exemplu DMF. Dupa o perioada scurtd de timp (de exemplu, cinci minute)
acest amestec reactioneazd cu un echivalent de compus III pentru a forma compusul I. Intr-un
alt exemplu de formare a acestei amine se foloseste 1-hidroxibenzotriazol mpreund cu
carbodiimida solubild in apd EDC (CAS 25952-53-8) si trietilamina intr-un solvent potrivit, de
exemplu THF. Aceste reactii sunt de obicei realizate la temperatura camerei sau intre 0°C si
10 50°C.

Dacd X reprezintd o clorurda (de exemplu, preparatd din acidul carboxilic II, X=OH,
folosind clorurd de tionil), compusul III poate fi reactiona cu compusul II pentru a forma
compusul I in prezenfa unei amine tertiare intr-un solvent adecvat.In mod alternativ,
cloranhidrida acidului carboxilic (I, X=CI) poate fi reactionatd cu N-hidroxi-succinimida

15 pentru a produce esterul HOSU, care poate fi izolat si apoi reactionat cu compusul III pentru a
produce compusul L.

Metode de preparare a compusilor intermediari, conform inventiei.
Compusii intermediari, conform prezentei inventii, cu formula II sunt fie comercial

20 disponibili sau pot fi preparati cum este descris in Schema 2.

Schema 2. Prepararea enantiomerului (1S, 2S) cu formula IL

B4

N N . N AN gy B s Qs
AN N separars SFG TS *l\ et £
4 R 5 i

ermr——— - o 3 g

K\Eﬁ-ﬁ

25
Etildiazoacetatul poate reactiona cu stirenul, conform Schemei 2, pentru a produce esterul
etilic II trans-racemic. Acest ester poate fi apoi hidrolizat pana la II trans racemic, care poate fi
apoi separat in doi enantiomeri folosind SFC. In mod alternativ, II trans racemic poate fi
separat in cei doi enantiomeri prin metode cunoscute (Enantiomers, Racemates and
30 Resolutions (J. Jaques et al., John Wiley and sons, New York (1981))).
O altéd preparare a compusilor cu formula II este descris in Schema 3. Aceastd metoda a fost
descrisa in detaliu (W02012/037258).

Schema 3. Prepararea enantiomerului (1S, 2S) cu formula IL
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Benzaldehida, prezentatd in Schema 3, poate reactiona cu anionul esterului tert-butilic al
acidului(dietoxi-fosforil)-acetic pentru a produce esterul nesaturat ardtat. Ciclopropanarea
urmatd de hidrolizd rezultd apoi II-trans racemic, care poate fi separat cum este descris anterior.

Compusii intermediari, conform inventiei, cu formula III sunt fie comercial disponibili sau
pot fi preparati cum este descris in Schema 4, 1n care R ¢ reprezintd CH>OH.

Schema 4. Prepararea aminelor chirale cu formula III cu R +=CH20H (Barrow J.C. et
al., Tetrahedron Letters (2001) 2051)

e

(R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida  poate reactiona cu (teri-butildimetilsililoxi)
acetaldehida asa cum este descris in literatura de specialitate (Barrow J.C. et al., Tetrahedron
Letters (2001) 2051) pentru a produce sulfinimina, prezentatd in Schema 4. 1,2-adifia unui
metal organic (de exemplu, reactivul Grignard sau un reagent de arillitiu (prezentat in schema
4) la aceastd sulfinilimind apoi rezultd cu doi amino alcooli diastereomerici protejati, prezentati
in schema 4. Acesti izomeri pot fi separafi de exemplu, prin cromatografie pe silicagel si
grupele de protectie sunt apoi indepdartate in conditii acide.

O altd metoda cu utilizarea tertbutansulfinamidei pure din punct de vedere enantiomeric
este prezentatd in Schema 5 (Robak M., Herbage M., Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 3600-
3740). Pentru simplificare metoda este ilustratd numai pentru Rg=CHs, dar metoda nu se
limiteaza doar la Re=CHa.

Schema 5. Prepararea aminelor chirale cu formula IIT cu R¢= CH 3 (Robak M.,
Herbage M., Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 3600-3740).

B reducere

Izomer secundar Izomer principal

(R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida poate reactiona cu o cetond potrivitd si etoxid de
titan(IV) intr-un solvent potrivit, de exemplu THF, in conditii de Incilzire pentru a produce
sulfinilimina, prezentatd in schema 5. Aceasta imind poate fi redusd cu o anumitd selectivitate
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folosind un agent de reducere (de exemplu, L-selectridd) intr-un solvent potrivit (de exemplu,
THF) la o temperaturd adecvatd (de exemplu, -70°C) pentru a produce izomerul principal si
izomerul secundar, prezentati in Schema 5. Izomerul principal poate fi izolat, de exemplu, prin
cromatografie pe silicagel si substanta auxiliard chirala poate fi indepartatd cu acid (de
exemplu, cu HCI in apa pentru a produce compusul III).

EXEMPLE

Inventia va fi ilustratd prin urmatoarele exemple nerestrictive.

Abrevieri

AcOH = acid acetic. ap = rotafia opticd specificd. Aq = apoasid. BBR 3 = tribromura de bor
(folositd ca solutie in diclormetan (DCM); Aldrich 17,893-4). Boc,0 = Boc anhidrida di-tert-
butil dicarbonat (de exemplu, Aldrich 19,913-3). Solutie salind = solutic apoasd saturatd de
clorurd de sodiu. CDCI; —cloroform deuterat (de exemplu, Aldrich 225789). Celite = celite
(substantd de filtrare auxiliard). CHsl = iodurd de metil/iodmetan (de exemplu, Aldrich 28,956-
6). Cs,C03= carbonat de «cesiu (Aldrich 441902). DCM = diclormetan. DMF =
dimetilformamida. DMSO = dimetil sulfoxid. de-DMSO = dimetil sulfoxid deuterat (de
exemplu, Aldrich 296147). ELSD = detectare cu difuzia luminii de evaporare. Et;N = trietil
amind. EtOAc = acetat de etil. 99% EtOH = etanol absolut. Et,0 = dietil eter, h = ore. HATU =
O-(7-azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu  hexafluorfosfat. HBTU = 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorfosfat. 1 = izo. K,C03 = carbonat de potasiu
(de exemplu, Aldrich 20961-9). LDA = di-izo-propilamidd de litiu (folositd ca solutie in
amestec de THF/heptan/etilbenzen; Fluka 62491). LC/MS = cromatografie lichidd de inaltd
performanta/spectrometric de masd. LAH = hidrurd de litiu aluminiu (folosit in formd de
solutic 1M 1n THF; Aldrich 21,277-6). MeOH = metanol, min = minute. NaCNBH; =
cianoborhidrurd de sodiu (Aldrich 15,615-9). NaH = hidrura de sodiu (folosit in forma de 60%
dispersie; Aldrich 45291-2). NaOH = solutie apoasi de hidroxid de sodiu. Pd/C = paladiu pe
carbune (de exemplu, Aldrich 20,569-9). PTSA = hidrat de acid para-toluen sulfonic (de
exemplu, Aldrich 40,288-5). rt = temperatura camerei. RT = timp de retentie. NaHCO; sat. =
solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu, NH4CI sat. = solutic apoasd saturatd de
clorurda de amoniu. SFC = cromatografie supercritici pe coloand. TFA = acid
trifluoracetic. THF = tetrahidrofuran (uscat pe site moleculare de 4A). TLC = cromatografie in
strat subftire.

Denumirile chimice au fost obtinute utilizand software MDL ISIS/Draw 2.5 din sistemele
informationale MDL.,

Metode spectroscopice.

Metoda A:

LC-MS a fost realizatd utilizand instalatiile Sciex API150EX echipate cu o sursd APPI care
functioneaza In modul de formare a ionilor pozitivi. HPLC constand din pompe L.C Shimadzu
LC10-ADvp, detectorul SPD-M20A PDA (functioneaza la lungime de unda de 254 nm) si un
sistem controler SCL-10A. Prelevatorul de probe automat reprezenta Gilson 215, termostatul
coloand reprezenta Jones Chromatography 7990R si detectorul ELS era Sedere Sedex 85.

Conditii de LC: Coloani - Waters Symmetry C-18, 4,6x30 mm, 3,5 um, functioncazi la o
temperaturd de 60°C cu o viteza de dozare de 3,0 ml/min de gradient binar constand din apd +
0,05% TFA (A) si metanol + 0,05% TFA (B).

Gradientul:

0,01 min 17% B

0,27 min 28% B

0,53min 39% B

0,80min  50% B

1,07min  59% B

1,34 min ~ 68% B

1,L60mmn  78% B

1,87min  86% B

2,14mn 93%B

2,38 min  100% B

240mmn  17% B

280mmn 17% B

Timpul total al analizei: 2,8 min.
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Perioadele de retentie (t) sunt exprimate in minute, bazand-se pe urme UV la lungime de
unda de 254 nm.

Metoda B:

LC-MS s-a realizat utilizand instalatia Waters Acquity UPLC-MS constand din Waters
Acquity, care continea un dispozitiv d¢ comandi a coloanei, un dispozitiv de comandi a
solvent binar, un dispozitiv de sistematizare a probelor, un detector PDA (care functioneazi la
lungime de undd de 254 nm), un detector ELS si SQD-MS echipat cu sursa APPI, care
opereazd In modul de formare a ionilor pozitivi.

Conditii de LC: Coloana Acquity UPLC BEH C18, 1,7um; 2,1x50mm, functionind la o
temperaturd de 60°C cu viteza de dozare de 1,2 ml/min de gradient binar, constand din apd +
0,05% acid trifluoracetic (A) si acetonitril + 5% apd + 0,035% acid trifluoracetic. (B)

Gradientul:

0,00min 10% B

1,01l min  100% B

1L15mmn 10% B

Timpul total al analizei: 1,2 min.

Perioadele de retentie (tz ) sunt exprimate in minute, bazand-se pe urme UV la lungime de
undd de 254 nm..

Metoda C:

Cromatografia lichidd superficiald preparativd (SFC) a fost realizatd utilizdnd instalatia
Berger Multigram 11, care functioneaza cu o viteza de dozare de 50 ml/min la o temperatura de
35°C si o contrapresiune egald cu 100 bar, folosind injectii stivuite. Coloana reprezenta o
coloand ChiralpakAD 5u, dimensiuni 250x21 mm. Eluantul reprezenta CO, (70%) si etanol
(30%).

Metoda D:

Cromatografia lichidd superficiald preparativd (SFC) a fost realizatd utilizdnd instalatia
Thar SFC-80 care functioneazd cu o vitezd de 60 g/min la temperatura de 35°C si o
contrapresiune de 140 bar, folosind injectii stivuite. Coloana reprezenta o coloand
ChiralpakAD-H (250x30 mm). Eluantul reprezenta C0, (88%) si etanol (12%).

Metoda E:

Cromatografia lichidd superficiald preparativd (SFC) a fost realizatd utilizdnd instalatia
Thar SFC-200 care functioneaza cu o vitezd de 100 g/min la o temperatrd de 35°C si o
contrapresiune de 140 bar, folosind injectii stivuite. Coloana reprezenta o coloand
ChiralpakAD-H (250x30 mm). Eluantul reprezenta C0, (90%) si etanol (10%).

Metoda F:

Excesul enantiomeric (ee) s-a determinat cu sistemul Aurora Fusion A5 SFC, care
functioneaza cu o vitezd de 3 ml/min la temperatura de 40°C si o contrapresiune de 100 bar.
Coloana reprezenta o coloand Chiralpak AD (150x4.6 mm). Eluantul reprezenta CO, (70%) si
etanol + 0,1% dietil amind (30%).

Spectrele 'H RMN au fost inregistrate la 500,13 MHz utilizand instalatia Bruker Avance
DRX-500 la T=303,3°K sau la 600 MHz utilizdnd instalatia Bruker Avance AV-llI-
600. Valorile deplasdrilor chimice sunt exprimate in ppm in raport cu tetrametilsilan, dacd nu
se specificd altfel. Pentru multiplicitatea semnalelor RMN se folosesc urmaitoarele abrevieri sau
combinatii ale acestora: s = singlet, d = dublet, m = multiplet §i br = larg.

Prepararea compugilor intermediari
Prepararea brompiridinelor.
IM1: 5-Brom-2-izopropoxi-piridind

Br NN

SN
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O suspensie 60% NaH in ulei (1,5:1, hidrurd de sodiu:ulei mineral, 5,20 g) se adaugd in
doud portii la alcool izopropilic (150 ml) la temperatura camerei in atmosferd de No. Amestecul
se agitd la o temperaturd de 60°C timp de 30 min. in doud portii se adaugi S-brom-2-
clorpiridind (10,00 g, 51,96 mmol) si amestecul se agitd cu fierbere in reflux timp de 4 ore si
apoi la 80°C peste noapte. Solutia se concentreaza in vid. Se adaugd apa (50 ml) si EtOAc (50
ml) si se separd straturile. Stratul apos se extrage cu EtOAc (50 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutie salind saturatd, se usuca deasupra MgS04, se filtreaza si se
inlaturd solventul in vid. Produsul brut se expune flash cromatografiei (silice, 0-50% EtOAc in
heptane), se obtine compusul din titlu in formd de un ulei transparent (8,74 g, randamentul:
78%).

'H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,17 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 6,59 (d, 1 H), 5,23 (m, 1 H),
1,33 (s, 6H).

1 M2: 5-Brom-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridind
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e
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Se prepara similar IM1, se obtine compusul din titlu in forma de un lichid incolor (2,78 g,
randamentul: 54%) suficient de pur pentru ¢tapa urmatoare.

IM3: 5-Brom-2-propoxi-piridind
ﬁr\\:‘,ﬁmN

.y

L
Tert-butoxid de potasiu (1,85 g, 16,5 mmol) se adaugd la un amestec de 5-brom-2-
clorpiridind (2,89 g, 15,0 mmol) si l-propanol (1,230 ml, 16,5 mmol) in THF (15
ml). Amestecul de reactie s¢ incdlzeste la 120°C timp de 30 minute intr-un reactor cu
microunde. Amestecul se toarnd Intr-un amestec de apda (50 ml) si EtOAc (100 ml). Stratul
organic se spald cu solutie salind saturatd, se usucd deasupra MgS04si se evapord pand la
uscare. Flash cromatografia (silice, 0-20% EtOAc in heptani) rezultd cu compusul din titlu in
forma de un ulei galben (3,13 g, randamentul: 97%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM4: 5-Brom-2-(2,2,2-ds)-etoxi-piridind
S S «

3
3

Se prepard similar IM3 folosind 2,2,2-ds-etanol (Sigma-Aldrich, nr. 329347 in catalog)
comercial disponibil, se obtine compusul din titlu in formd de un ulei incolor (2,53 g,
randamentul: 82%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IMS:5-Brom-2-(1,1,2,2,2-ds)-etoxi-piridind

i i
N e
g

:a‘\\,&x
O
Se¢ prepard similar IM3 folosind 1,1,2,2,2-ds-etanol (Sigma-Aldrich, nr. 489336 in catalog)
comercial disponibil, se obtine compusul din titlu in formd de un ulei incolor (1,16 g,
randamentul: 87%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

2
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IM6: 5-Brom-2-(1,1-d>)-etoxi-piridind

N
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Se prepard similar IM3 folosind 1,1-d-etanol (Sigma-Aldrich, nr. 347434 in catalog)
comercial disponibil, se obtine compusul din titlu in formd de un ulei incolor (2,61 g,

randamentul: 85%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM7: 5-Brom-2-(2-metoxi-etoxi)-piridind
Bt
ol

it

N

3 8 .
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2-metoxictanolul se dizolva (5,12 ml, 65,0 mmol) in 1,4-dioxan (125 ml). Se adaugd tert-
butoxid de potasiu (7,00 g, 62,4 mmol) intr-o atmosfera de N> . Amestecul s¢ agitd timp de 10
minute. Se adauga 5-brom-2-clorpiriding (10,0 g, 52,0 mmol) si amestecul obtinut se fierbe in
reflux timp de 2 ore. Amestecul se¢ toarnd intr-o solutie salind saturatd si se extrage cu
EtOAc. Stratul organic se spald cu o solutie salind saturatd, s¢ usucd deasupra MgS04si se
evapora pand la uscare. Purificarea prin flash cromatografie (silice, heptani/EtOAc 4:1) rezultd
cu compusul din titlu in formi de un ulei incolor (8,74 g, randamentul: 73%) suficient de pur
pentru etapa urmatoare.

IMS8: 5-Brom-2-metoximetil-piridind

B

g, Gty
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La o solutie de 5-brompiridin-2-carbaldehidd (5,00 g, 26,9 mmol), dizolvatd intr-un
amestec de etanol (75 ml) si THF (25 ml), se adaugd in portii mici borhidrura de sodiu (0,407
g, 10,8 mmol). Peste 45 de minute s¢ adaugd 0,5 ml de apd si amestecul si se evapord la sec.
Reziduul uleios se expune flash cromatografiei (silice, EtOAc/EtOH/Et3N 90:5:5) se obtine (5-
brom-piridin-2-il)-metanol (4,81 g, randamentul: 86%) in forma de ulei galben pal.

O solutie de acest (5-brom-piridin-2-il)-metanol (4,80 g, 23,0 mmol) in DMF (25 ml) in
picéturi timp de 5 minute se adaugd la o suspensie de hidrurd de sodiu (1,10 g, 27,6 mmol) in
DMF (50 ml) la o temperaturd de 0°C intr-o atmosferd de N,. Amestecul se agitd timp de 15
minute Tnainte de aditia prin picurare a solutiei de iodurd de metil (1,57 ml, 25,3 mmol) in
DMF (25 ml). Amestecul se lasd pentru a atinge temperatura camerei $i apoi se agitd peste
noapte. Amestecul se toarnd intr-o solutie salind saturatd si se extrage cu EtOAc. Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usuca deasupra MgS0s4 §1 se evapord
la sec, se obtine compusul din titlu in forma de un ulei galben (4,77 g, randamentul: 98%)
suficient de pur pentru etapa urmétoare.

IM9: 5-Brom-2-ciclobutoxi-piridina
&f\}“ﬁi’“\ N .

S
1. N Py
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Se¢ prepara similar IM3 folosind ciclobutanol comercial disponibil, se obtine compusul din
titlu in formd de un ulei transparent (2,72 g, randamentul: 80%) suficient de pur pentru etapa
urmadtoare.

o,
oy
La o solutie de 5-bromo-2-cloropiridind (10 g, 52,1 mmol) in 100 ml de DMF se addugd
(R)-(-)-3-hidroxitetrahidrofuran (6,87 g, 78,1 mmol) comercial disponibil si Cs>C0s (33,85 g,
0,104 moli), amestecul obtinut se incdlzeste la o temperatra de 90°C timp de 36 de
ore. Solventul se concentreaza si reziduul se extrage cu EtOAc (500 ml), se spald cu apa (200



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4639 B1 2019.07.31
25

ml). Stratul organic se usucd deasupra Na,SOs, se concentreazd si se purificd prin
cromatografie pe silicagel (eludat cu eter de petrol:EtOAc = 100:1), se obtine 5-brom-2-[(R)-
(tetrahidro-furan-3-il)oxi]-piridina (5,9 g, randamentul: 47%) 1n forma de o substantd solida.

'H RMN (CDCI5 400 MHz): & 8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,61 -7,64 (m, 1 H) , 6,64 (d, ] =
8,8 Hz, 1 H), 5.47 - 5.50 (m, 1 H), 3.85 - 4.02 (m, 4 H), 2,07-2,28 (m, 2 H). [a]p*® = +18,5 (C
= (,189, CHCIy).

IM11: 5-brom-2-[(S)- (tetrahidro-furan-3-il Joxi]-piridind
Braes™y 0
ﬁj\ . A2

Se prepara sir-nilar IM10 folosind (S)-(+)-3-hidroxitetrahidrofuran comercial disponibil, se
obtine 5-brom-2-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il) oxi]-piridind (9,62 g, randamentul: 51%) in forma
de o substantd solida.

'H RMN (CDCI; 400 MHz): 88,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,62-7,65 (m, 1 H), 6,64 — 6,66 (m,
1 H), 5,48 — 5,52 (m, 1 H), 3,99 — 4,03 (m, 2 H), 3,86 — 3,97 (m, 2 H), 2,20 — 2,29 (m, 1 H),
2,08-2,15 (m, 1H). [a]p® = -20,7 (C = 0,21, CHCIL).

IM12: 5-Brom-2-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridind

EEE’ S N
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Se prepard similar IM3 folosind tetrahidro-4-pyranol comercial disponibil, se obfine
compusul din titlu suficient de pur pentru etapa urmatoare.

i o

IM13: 5-Brom-[ 1,3]dioxol{4,5-b]piridind
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La o suspensie de 5-brom-piridin-2,3-diol (10,0 g, 52,63 mmol, comercial disponibild, CAS
34206-49-0) in NMP (100 ml) se adduga K.C05 (21,97 g, 158 mmol) si dibrom metan (10,97 g,
63,16 mmol). Amestecul de reactie se Incdlzeste la temperatura de 90°C timp de 16 ore. Se
adauga EtOAc si sarurile se filtreazd. Se adaugd apd, fazele se separd si stratul apos se extrage
cu o cantitate mare de acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra
Na,S04 anhidru si se concentreazi in vid, se obtine compusul brut. Compusul brut se purifica
prin cromatografie pe silicagel (eluant 5% acetat de etil in eter de petrol). Se obtin 2,2 g
(randamentul: 21%) de 6-brom-[1,3]dioxol[4,5-b]piridini, in stare purd conform 'H RMN (400
MHz, DMSO) 6 7,71 (d, 1 H, J=2 Hz), 7,55 (d, 1 H, J=2 Hz), 6,20 (s, 2H). Temperatura de
topire: 69-71°C.

IM14: 7-brom-2,3-dihidro[1,4]dioxin[2,3-b]piridind
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La o suspensie de 5-brom-piridin-2,3-diol (10,0 g, 52,63 mmol, comercial disponibild, CAS
34206-49-0) in DMF (150 ml) se adauga K»C0s (21,78 g, 158 mmol ) si 1,2-dibrom etan (11,87
g, 63,2 mmol). Amestecul de reactiec s¢ incilzeste la o temperaturda de 100°C timp de 5
ore. Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei i se toarnd Intr-un amestec de
apa si gheatd, se adaugd EtOAc, fazele se separd si stratul apos se extrage cu o cantitate mare
de acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra Na;SOs anhidru si se
concentreaza In vid, se obtine compusul brut. Compusul brut se purifica prin cromatografie pe
silicagel (eluant 10% acetat de etil in eter de petrol). Se obtin 2,2 g (randamentul: 18%) de 6-
brom-[1,3]dioxol[4,5-b] piridind, pur conform '‘H RMN (400 MHz, DMSO) 37,85 (d, 1 H,J =
2 Hz),7,59 (d, 1 H, J =2 Hz), 4,41 (m, 2H), 4,27 (m, 2H).



10

15

20

25

30

35

40

MD 4639 B1 2019.07.31
26

Acetilarea piridinelor.
IM 15: I-(6-clor-piridin-3-il)-etanond
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Intr-o retortd cu fund rotund se introduce 5-brom-2-clorpiridina (5,30 g, 27,6 mmol) in THF
intr-o atmosferd de Nasi se riceste pand la o temperaturd de 0°C. In picituri se adaugi o
solutie 1M de complex izo-propilmagneziuclorurd — clorurd de litiu in THF (40 ml) timp de 15
minute. Peste 70 min se adaugd in picdturi N-metoxi-N-metilacetamidd (4,1 ml, 38
mmol). Dupd agitare timp de 5 min la o temperaturd de 0°C se indeparteazd baia de
racire. Amestecul se agitd peste noapte si apoi se stinge prin aditia a 100 ml de solutie apoasd
saturatd de NH4CI. Amestecul se extrage de 3ori cu cate 100 ml acetat de etil. Straturile
organice combinate se spald cu apd, urmatd de o solutic salind saturatd si se usucd deasupra
MgSOs. Substantele volatile se evapora la temperatura de 80°C si presiunea de 10 mbar timp
de lord, se obtine compusul din titlu (3.596 g, randamentul: 84%) suficient de pur pentru etapa
urmadtoare.

IM 16: [-(6-izo-propoxi-piridin-3-il)-etanond
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Intr-o retortd cu fund rotund se introduce 5-brom-2-izo-propoxipiriding (IM1) (5,00 g, 23,1
mmol) in THF (100) intr-o atmosferd de Nasi se rdceste intr-un amestec de baie de
acetond/gheatd uscati pand la o temperaturd de -66°C (temperatura internd). In picituri se
adauga solutia 2,5 M n-butillitiu in hexan (10,1 ml, 25,3 mmol) timp de 10 minute, mentinand
temperatura internd sub -55°C. Amestecul se agitd la o temperaturd de -65°C timp de 15
minute. Apoi timp de 10 minute in picaturi se adaugd N-metoxi-N-metilacetamida (3,07 ml,
28,9 mmol) dizolvatd in THF (10 ml), mentinand temperatura internd sub -65°C. Dupa agitare
timp de lord, amestecul se lasd sd atingd temperatura camerei. Amestecul se toarnd intr-o
solutie apoasd saturatd de NH4CI si se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate
se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra MgS0, si se evapord la sec. Flash
cromatografia (silice, heptani/EtOAc 4:1) rezultd cu compusul din titlu in forma de un ulei
incolor (3,20 g, randamentul: 77%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM 17: 1-(6-metoximetil-piridin-3-il)-etanond
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Se¢ prepard similar IM16 din IMS8, se obtine compusul din titlu in forma de un lichid incolor
(0,379 g, randamentul: 17%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM 18: 1-/6-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-3-il ]-etanond

0
‘.-*‘ . < 2
- e Y
\'_":.:\__f‘\'\\,,\ld""\‘\’ oF
Lé T g
e b

Se prepara similaf IM16 din IM2, s¢ obtine compusul din titlu in forma de un lichid incolor
(1,234 g, randamentul: 48%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM 19: [-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]-etanond

P




10

15

20

25

30

35

40

MD 4639 B1 2019.07.31
27

Se¢ prepard similar IM16 din IM7, se obtine compusul din titlu in forma de un lichid incolor
(2,13 g, randamentul: 57%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM20: 1-(2-etoxi-piridin-4-il)-etanond
i\f;:.\ N
£
Se prepard similar IM16 din 4-brom-2-etoxi-piridind comercial disponibild, nr. CT091 in
catalogul Synchem OHG, se obtine compusul din titlu in formd de un lichid incolor (1,20 g,
randamentul: 49%) suficient de pur pentru etapa urmatoare.

IM21: 1-[1,3]dioxol{4,5-b]piridin-6-il-etanond
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Intr-o retortd cu fund rotund se introduce 6-brom-[1,3]dioxol[4,5-b]piridind, IM13, (1,74 g,
8,61 mmol) in DMF (25 ml) intr-o atmosferd de N» si se adaugd tributil(1-etoxivinil) staniu
(3,65 ml, 10,8 mmol). Se adaugd tetrakistrifenilfosfinpaladiu (0) (0,50 g, 0,43 mmol) si solutia
se agitd la o temperaturd de 65°C peste noapte. Amestecul se addugd in apd si acetat de etil si
fazele se separd. Faza organicd se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd (MgS04), se
filtreaza si se evapora. Reziduul se dizolvad in THF (100 ml), se adaugd un amestec de apa (15
ml) si HCI concentrat (2,5 ml) si solutia se agitd la temperatura camerei timp de 5 min. Solutia
se adaugd la o solutic salind saturatd si la o solutie saturatd de NaHCO03 péand cand solutia
devine usor alcalind. Faza organici se extrage cu EtOAc si se separd fazele. Faza organici se
spala cu o solutie salina saturatd, se usucd (MgS04), se filtreazd si se evapord. Reziduul se
dizolva repetat in THF (10 ml), EtOAc (20 ml) si heptani (20 ml). Amestecul se concentreazd
pand la un volum de 25 ml si se rdceste pe gheatd. Precipitatul solid se colecteazd prin
filtrare. Randamentul: 0,942 g (66%) de IM21.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,47 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 6,27 (s, 2H), 2,53 (s, 3H).

IM22: 1-(2,3-Dihidro-[ 1,4]dioxin{2,3-b]piridin-7-il)-etanond

Se prepard similar IM21 din 7-brom-2,3-dihidro-[1,4]dioxin[2,3-b]piridina (3,00 g, 13,9
mmol), se obtine compusul din titlu in forma de o pulbere alba (1,84 g, randamentul: 74%).
'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,47 (s, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 6,27 (s, 2H), 2,53 (s, 3H).

IM23: 1-(6-Etil-piridin-3-il)-etanond
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Intr-o retortd uscatd cu fund rotund se introduce 1-(6-clor-3-piridinil)-1-¢tanond (IM15)
(3.596 g, 23,11 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen]-diclorpaladiu (1I) (1,694 g, 2,315
mmol) in THF (100 ml) intr-o atmosferd de N,. La acest amestec se adaugd in picaturi o
solutie 1 M de dietil zinc in hexan (35 ml, 35 mmol), apoi N,N-dimetilaminoetanol (0,50 ml,
5,0 mmol). Amestecul se fierbe in reflux timp de 30 minute. Amestecul se raceste pand la
temperatura camerel i apoi se stinge prin aditia unei solutii apoase saturate de NH4CI (100
ml). Amestecul se filtreaza printr-un strat Celite. Stratul apos se extrage cu EtOAc (3x100
ml). Straturile organice combinate se spald cu apd, cu o solutie salind saturatd si apoi se usuca
deasupra Mg,S0,. Flash cromatografia (120 g silice, 0-40% EtOAc in heptani) rezultd cu



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4639 B1 2019.07.31
28

compusul din titlu In forma de un ulei galben (0,699 g, randamentul: 20%) suficient de pur
pentru etapa urmatoare.

Prepararea aminelor chirale.

Aminele chirale se prepard, in cazul in care nu sunt comercial disponibile, prin metode
descrise pentru fiecare reducere 1,2-stereoselectivd a sulfinil iminelor sau adiie 1,2-
stereoselectivd a reagentilor de metale organice la sulfinil imine (Chel-Lucci G., Baldino S.,
Chessa S., Pinna G., Soccolini S., Tetrahedron Asymmetry 2006, 77, 3163-3169; Evans J.,
Ellman J., J. Org. Chem. 2003, 68, 9948-9957; Robak M., Herbage M., Ellman, Chem. Rev.
2010, 110, 3600-3740).

IM24: (S)-1-(6-izopropoxi-piridin-3-il)-etilamind
NML

Etapa 1: Formarea sulfinil iminei:

1-(6-1zo-propoxi-piridin-3-il)-etanon (3,20 g, 17,8 mmol) se dizolvd in THF (55 ml) intr-o
atmosferd de Ns. Se adaugd R(+)-2-metil-2-propansulfinamida (2,21 g, 18,2 mmol) si etoxid
de titaniu(IV) (7,40 ml, 35,7 mmol). Amestecul se fierbe in reflux timp de 24 ore. Amestecul
se lasa sd atingd temperatura camerei. Amestecul se dilucaza cu EtOAc (200 ml.) si se toarnd
mtr-un amestec de gheatd/solutie salind saturatd. Suspensia obfinutd se filtreazd prin
Celite. Stratul organic se spald cu o solutic salind saturatd, s¢ usucd deasupra MgS04si se
evapora la sec. Flash cromatografia (silice, heptani/EtOAc 2:1) rezultd cu [1-(6-izopropoxi-
piridin-3-il)-etiliden]-amida acidului (R)-2-metil-propan-2-sulfinic (4,04 g, randamentul: 80%)
in forma de un ulei galben suficient de pur pentru etapa urmatoare.

Etapa 2: Reducerea iminei:

Intr-o retortd cu fund rotund se introduce [1-(6-izo-propoxi-pyridin-3-il)-etiliden]-amida
acidului (R)-2-metil-propan-2-sulfinic (4,00 g, 14,2 mmol ) in THF (50 ml) intr-o atmosfera de
N si se raceste pand la o temperaturd de -66°C (temperatura internd). Se addugd in picdturi
timp de 15 minute o solutie 1,00 M de L-selectridd in THF (29,0 ml, 29,0 mmol). Amestecul se
agita la temperaturd de -70°C timp de 1 ord. Amestecul rece se toarna intr-o solutie apoasd
saturatd de NH4CI. Amestecul se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se spala cu o
solutie salind saturatd, se usuca deasupra MgS04 si se evapord la sec. Flash cromatografia
(silicagel, EtOAc) rezulta cu [(S)-1-(6-izopropoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (R)-2-
metil-propan-2-sulfinic (2,91 g, randamentul: 72 %) in forma de o pulbere incolora. Excesul
diastereomeric constituie >95%, conform 'H RMN.

Etapa 3: Eliminarea substantelor chirale auxiliare:

[(S) -1 - (6-1zopropoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (R)-2-metil-propan-2-sulfinic (2,90
g, 10,2 mmol) se dizolvad in metanol (48 ml). In picdturi timp de 3 minute se adaugd un amestec
12,0 M de HCI in apa (4,25 ml) si apd (4,25 ml.). Amestecul se agita la temperatura camerei
peste noapte. Amestecul se evapord la sec. Reziduul uleios este supus flash cromatografiei
(silice, EtOAc/ EtOH/trietilamind 90:5:5) pe o coloana scurtd, se obtine (S) -1-(6-izopropoxi-
piridin-3-il)-etilamind, IM24, (1,.71 grandamentul: 93%) in formd de un ulei galben pal
suficient de pur pentru etapa urméatoare. Randamentul total, raportat la 1-(6-izopropoxi-piridin-
3-il)-etanonad initiald, IM16, constituie 54%.

IM25: (S)-1-(6-etil-piridin-3-il)-¢tilamina
NH,
~ "N

I
X
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Se prepara similar IM24 din IM23, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru
etapa urmatoare.
IM26: (S)-1-(6-metoximetil-piridin-3-il)-etilamina
5
NH,
: AN
I
N N
Se prepara similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmadtoare.
10
IM27: (S)-1-[6-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-3-il]-etilamind
A
/\O
|
™ F
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F
S¢ prepard similar
15 urmadtoare.

IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
IM28: (S)-1-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]-etilamind
H,
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Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.

IM29: (S)-1-(2-etoxi-piridin-4-il)-etilamind

Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.
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IM30: (S)-1-{6-[(S (tetrahidrofuran-3-il)oxi]-piridin-3-il }-¢tilamind

Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
5 urmatoare.

IM31: (S)-1- {6-[(R)- (tetrahidro-furan-3-yi)oxi]-piridin-3-yi}-¢tilamina

Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
10 urmadtoare.

IM32: (S)-1-[1,3]dioxol[4,5-b]piridin-6-il-etilamini
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Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
15 urmadtoare.
IM33: (S)-1-(2 3-dihidro-[1,4]dioxin[2,3-b] piridin-7-il)-etilamind
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Lo
Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.
20
IM34: (S)-1-(2-etoxi-pirimidin-5-il)-¢tilamina
S,

““‘\Tﬁ\ z; J
A
Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmadtoare.
25
IM35: 2-[5-((S)-1-amino-etil)-piridin-2-iloxi]-etanol
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Se prepard similar IM24, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.

30
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IM36: (R)-2-amino-2-(6-propoxi-piridin-3-il)-etanol
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Etapa 1:

O solutie 1,7 M de tert-butil litiu In pentan (15,2 ml, 25,8 mmol) se adaugd in picéturi la o
solutie agitatd de 5-brom-2-propoxipiridind, IM3, (2,54 g, 11,8 mmol) dizolvata in THF
anhidru ( 29,4 ml) la temperatura de -78°C intr-o atmosferd de argon. Solutia apoi se agitd la
aceastd temperaturd timp de 30 min. Apoi 1n picdturi se adauga solutia de [2-(tert-butil-dimetil-
silaniloxi)-etiliden]-amida a acidului (R)-2-metil-propan-2-sulfinic, IM49 (3,26 g, 11,8 mmol)
in THF anhidru (15 ml) la temperaturd de -78°C si solutia se agita la aceastd temperaturd timp
de 30 min. Baia de ricire se Inlatura si amestecul se lasd sd atingd temperatura camerei peste
noapte. Amestecul se stinge cu o solufie apoasd saturatd de NH4CI (75 ml) si EtOAc (150
ml). Fazele se separd si stratul organic se spald cu o solutie salind saturata si apoi se usuca
deasupra MgS0,. Flash cromatografia (silice, 10-100% EtAOc in heptani) rezultd cu [(R)-2-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil |-amida acidului (R)-2-metil-
propan-2-sulfinic, un izomer care eludeaza rapid, in formd de un ulei transparent (2,33 g,
randamentul: 48%) suficient de pur pentru etapa urmatoare. Excesul diastereomeric constituie

> 95%, conform '"H RMN.

Etapa 2:

O solutie 2,00 M de acid clorhidric in eter dietilic (28 ml, 56 mmol) se adaugd la o solutie
agitatd de [(R)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amidd (2,33 g,
5,62 mmol) dizolvatd in MeOH (11 ml) la temperaturd de 0°C intr-o atmosferd de argon. Dupa
finalizarea aditiei s¢ indeparteaza baia de racire si solutia se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul apoi se evapord pana la uscare si reziduul se suspenda in clorurd de metilen
si se transferd Intr-o coloand scurtd cu silicagel. Dupa eluare cu un amestec EtOAc:EtOH:Et 3N
(90:5:5) se obtine (R)-2-amino-2-(6-propoxi-piridin-3-il)-etanol, IM36, in formd de un ulei
(0,813 g, randamentul: 74%). Randamentul total, raportat la 5-brom-2-propoxipiriding, IM3,
constituie 36%.

'H RMN (600 MHz, CDCI 5) & 8,61 (s, 1H), 8,60 (dd, 1H), 7,71 (d, 1 H), 4,22 (¢, 2h), =
4,06 (m, 1 H), 3,72 (m, 1 H), 3,60 (m, 1 H), 1,78 (m, 2 h), 1 .24 (m, 1 H), 1,02 (m, 4H).

IM37: (R)-2-amino-2-(6-1zopropoxi-piridin-3-il)-etanol

Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmétoare (1 .07 g, randamentul total, raportat la IM1, constituie 36%).
IM38: (R)-2-amino-2-(6-etoxi-piridin-3-il)-etanol
NH,
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Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa

urmatoare (0,360 g, randamentul total, raportat la 5-brom-2-etoxi-piridina comercial
disponibila, nr. OR13065 in catalogul Apollo, constituie 35%).

IM39: (R)-2-amino-2-(6-(1,1, 2, 2, 2-ds)-etoxi-piridin-3-il)-etanol
iz

Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmétoare (0,500 g, randament total, raportat la IMS, constituie 22%).

M40: (R)-2-amino-2-(6-(2,2,2-ds)-etoxi-piridin-3-il)-etanol
@H"
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Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmétoare (0,647 g, randament total, raportat la IM4, constituie 30%).

IM41: (R)-2-amino-2-(6 - (1, 1-d » )-etoxi-piridin-3-il)-etanol

S
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Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmétoare (0,380 g, randament total, raportat la IM6, constituie 18%).

IM42: (R)-2-amino-2-{6-[(S)-(tetrahidro-furan-3-il) oxi]piridin-3-il }etanol
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Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.

IM43: (R)-2-amino-2-{6-[(R)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-piridin-3-il }etanol

g By et
; 3

Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.

IM44: (R)-2-amino-2-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-etanol



10

15

20

25

30

35

MD 4639 B1 2019.07.31

33

OH Sy A
e \Q
Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmadtoare.
IM45: (R)-2-amino-2-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-etanol

i

Se prepard similar IM36, se obtine compusul din titlu suficient de pur pentru etapa
urmatoare.

Prepararea acizilor carboxilici.
IM46: Acid (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic

b
S =%

Acidul racemic trans 2-fenil-ciclopropancarboxilic comercial disponibil (Sigma-Aldrich,
nr. P22354 in catalog) se separa chirale SFC, metoda C, se obtine IM46 in forma de un ulei
care se solidifica lent. Puritate enantiomericd constituie 95% ee (Metoda F). Rotatia optica
specificd [a]p2° =+300,9° (C=1% EtOH). (Conform datelor din literaturd de specialitate:
[a]n 2 =+389° (C=0,61, CHCI;) (Kozikowski et al., J. Med. Chem. 2009, 52, 1885-1902) si
[a]p 2 =+311,7° (C=1,776, EtOH) (Walborsky et al., Tetrahedron 1964, 20, 1695-1699).

IM47: Acidul (185, 25)-2-(3-fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic

i
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Etapa 1:

Intr-o retortd cu fund rotund se introduce 3-fluorstiren (13,0 g, 0,107 mol) in clorurd de
clorurd de metilen anhidra (130 ml). La acest amestec se adaugd dimer acetat de rodiu (1,30 g,
cantitate cataliticd). Se adauga cu o seringad-pompd timp de cinci ore o solutie de etildiazoacetat
(33.28 g, 0,291 mol) In clorurd de metilen anhidrd (130 ml) si se agitd la temperatura camerei
timp de 1 ord la intuneric. Amestecul de reactie se filtreazd printr-un strat de celite, care se
spald cu apd, apoi cu o solutie salind saturatd. Stratul organic se usucd deasupra Na>S04 i se
evapora la sec. Flash cromatografia (silice, EtOAc eter de petrol 1: 9) rezultd cu acidul
racemic trans 2-(3-fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic (13,0 g, randamentul: 59%) in forma de
un lichid incolor suficient de pur pentru etapa urmatoare.

Etapa 2:
La o solutie de ester etilic al acidului rac-trans 2-(3-fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic (13,0
g, 0,062 mol) in MeOH (310 ml) se adaugd o solutie de KOH (35,0 g, 0,625 mol) iIn MeOH
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(150 ml) la temperaturd de 0°C. Dupa finalizarea aditiei, amestecul de reactie se¢ agita la
temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie se toarnd in apd si se extrage cu
clorurd de metilen (2x50 ml). Stratul apos se aciduleazd cu 10% HCI. Amestecul obtinut se
extrage cu clorurd de metilen (2x150 ml). Straturile organice combinate se usucd deasupra
N>SOss1 se evaporda la sec, se¢ obtine acidul racemic trans 2-(3-fluor-fenil)-
ciclopropancarboxilic in formd de¢ substantd cristalind incolord (9,5 g, randamentul:
85%). Separarea izomerilor se realizeazd prin SFC chirala (metoda D), se obtine compusul din
titlu — acidul (1S, 25)-2-(3-fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic, IM47, acidul in forma de
substanta cristalind incolord (3,27 g, randamentul total, raportat la 3-fluorstiren, constituie
17%) suficient de pur pentru etapa urmatoare. Rotatia optica specificd [a]p 2°=+263,4° (C=1%
MeOH)

Alti compusi intermediari
IM48: Acidul (185,25)-2-(4-fluorfenil)ciclopropancarboxilic

e

Se¢ prepara similar IM48 folosind SFC, metoda E, s¢ obtine compusul din titlu suficient de
pur pentru ctapa urmatoare (3,1 g, randamentul total, raportat la 4-fluorstiren, constituie
13%). Rotatia optica specifica: [a]p 2° =+263,2° (C=1% MeOH)

Alti compusi intermediari
IM49: [2-(tert-butildimetilsilaniloxi)etiliden] amida acidului (R)-2-metilpropan-2-

sulfinic
%
e
AN
, éiixw;_{;}_k%f :

&

(R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida (8,70 g, 71,8 mmol), piridiniu p-toluensulfonat (0,902
g, 3,59 mmol) si MgS04 (43,2 g, 359 mmol) se suspendd In clorurd de metilen ( 25 ml). In
picaturi se adaugd o solutic de (ter{-butildimetilsililoxi)acetaldehidd (25,0 g, 144 mmol)
dizolvatd in clorura de metilen (10 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactic se agitd
peste noapte la temperatura camerei. Amestecul se evapora la sec. Flash cromatografia (silice,
EtOAc /heptani 1:4) rezultd cu compusul din titlu in forma de ulei, care se solidificd lent fiind
lasat (18,3 g, randamentul: 92%) suficient de pur pentru etapa urmaétoare.

Exemplul 1: Prepararea compusilor tipici ai prezentei inventii:
Compusul 1: [(S)-1-(6-1zopropoxi-piridin-il)-etil]-amida acidulmi (1S, 2S)-2-fenil
ciclopropancarboxilic
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Acidul trans-2-fenil-1-ciclopropancarboxilic, IM46, (0,590 g, 3,64 mmol) se dizolvd in
DMF (15,0 ml). Se adauga N,N,N',N'-tetrametil-0-(7-azabenzotriazol-1-
ilyuroniuhexafluorofosfat (1,38 g, 3,63 mmol). Apoi se adaugd trictilamind (1,10 ml, 7,89
mmol) si amestecul se agitd timp de 15 minute la temperatura camerei. Acest amestec in
picéturi la o solutie de (S)-1-(6-1zopropoxi-piridin-3-il)-etilamind, IM24, (0,655 g, 3,63 mmol)
dizolvatd in DMF (15,0 ml) timp de 2 minute. Amestecul se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul se evapord pana la sec. Reziduul se transferd Intr-o coloand cu silicagel si se
eludeazd cu un amestec EtOAc/heptani 1:1, se obtine compusul 1 in formd de substanta
solidd. Aceastd substantd solidd se dizolva in EtOAc (50 ml) si la aceasta solutie se adaugd lent



10

15

20

25

30

35

40

MD 4639 B1 2019.07.31
35

heptani (50 ml). Amestecul se concentreaza in vid pand la un volum de circa 25 ml i aceasta
solutie se raceste pe o baie cu un amestec de gheafd/apd. Se formeazd un precipitat
alb. Substantele solide se colecteazd prin filtrare §i se usuca in vid, se compusul din titlu in
forma de o substantd cristalind incolord (0,794 g, randamentul: 67%).

LC-MS (m/z): 325,4 (MH +), t z=1,51 min (metoda A).

'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,57-8,50 (m, 1 H), 8,06 (br s, 1H), 7,65-7,57 (m, 1 H),
7,30 - 7,24 (m, 2H), 7,20-7,14 (m, 1 H), 7,10 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
5,25 - 5,16 (m, 1 H), 4,98 — 4,88 (m, 1 H), 2,24 — 2,15 (m, 1 H), 1,94 -1 ,88 (m, 1 H), 1,41 -
1,32 (m, 4H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,20 (ddd, J = 8,5, 6,1, 4,1 Hz, 1 H).

Excesul diastereomeric constituie >95%, conform datelor 'H RMN.

Compusul  2:  [(S)-1-(5-metil-piridin-2-il)-etil]-amida  acidului (1S,  2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic

B = ¥
_.‘e*"ifg‘h R»\
e s L
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N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimidclorhidrat (0,709 g, 3,70 mmol) si 1-
hidroxibenzotriazol (0,667 g, 4,93 mmol) se adaugd la un amestec agitat de IM46 (0,60 g, 3,70
mmol) si (S)-1-(5-metil-piridin-2-il)-etilamind comercial accesibild (Furnizor Netchem Inc, nr.
528 193 in catalog) (0,426 g, 2,47 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,859 ml, 4,93 mmol) in
THF (25 ml). Solutia se agitd la temperatura camerei peste noapte. Se adaugd apd si amestecul
se extrage cu EtOAc (3x80 ml). Fazele organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd,
se usuca deasupra MgS04, se filtreaza si se evapora solventul in vid. Produsul brut se purificd
prin cromatografie pe silicagel (EtOAc in heptani 1:1). Randamentul Compusului 2: 110 mg
(16%).

LC-MS (m/z): 281,1 (MH +), t g=0,91 min (metoda A).

Compusul 3: [(S)-1-(6-metoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar compusului 1, utilizand IM46, si (S)-1-(6-metoxi-piridin-3-il)-etilamina
comercial disponibild (Furnizor Netchem Inc, nr. 517706 in catalog). Randamentul = 0,88 g
(66%).

I H RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,55 (d, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,17 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1 H), 4,93 (m, 1 H), 3,72 (s, 3H), 2,21 (m, 1 H), 1,90 (m, 1
H), 1 .37 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 297,4 (MH +), t g = 1,36 min (metoda A).

Compusul 4: [(S)-1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-amida  acidului (1S,  25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar compusului 1, utilizand IM46, si (S)-1-(6-metoxi-piridin-3-il)-etilamina
comercial disponibild (Furnizor Netchem Inc, nr. 519526 in catalog). Randamentul = 0,27 g
21%).

I H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,61 (d, 1 H), 837 (s, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,26 (m, 2H),
7,16 (m, 2H), 7,09 (d, 2H), 4,92 (m, 1 H), 2,41 (s, 3H), 2,19 (m, 1 H), 1,91 (m, 1 H), 1,36 (m,
4H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 281.2 (MH +), t g = 0,86 min (metoda A).

Compusul 5:  [(S)-1-(6-cian-piridin-3-il)-etil]-amida  acidulmi (1S,  2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic

Se¢ prepard similar compusului 2, utilizand IM46, si 5-((S)-1-amino-etil)-piridin-2-
carbonitrilclorhidrat comercial disponibil (Furnizor Netchem Inc, nr. 549493 i
catalog). Randamentul = 0,104 g (20%).

' H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,76 (d, 1 H), 8,71 (s, 1H), 8,02 (d, 1 H), 7,94 (d, 1 H),
7,29 (m, 2h ), 7,19 (m, 1 H), 7,12 (d, 2 h), 5,03 (m, 1 H), 2,21 (m, 1 H), 1 0.92 (m, 1 H), 1,40
(d, 3H), 1 .37 (im, 1 H), 1,23 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 292,0 (MH +), t g = 1,31 min (metoda A).

Compusul 6: [(S)-1-(6-trifluorometil-piridin-3-1)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar compusului 2, utilizand IM46, si (S)-1-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-
etilaminclorhidrat comercial disponibil (Furnizor Netchem Inc, nr. 517662
catalog). Randamentul = 0,33 g (55%).

L H RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,77 (d, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 1),
7,27 (m, 2H ), 7,17 (m, 1 H), 7,13 (d, 2H), 5,05 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 1,93 (m, 1 H), 1,41 (d,
3H), 1,37 (m, 1 H), 1,23 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 335,2 (MH +), t g = 1,59 min (metoda A).

Compusul 7: [(S)-1-(6-ctoxi-piridin-3-il)-etil]-amida  acidulmi (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar compusului 2, utilizand IM46, si (S)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-
etilaminclorhidrat (Furnizor Sial Gmbh, nr. 528261-HCI in catalog, Lotul nr. LNAO
98). Randamentul = 0,30 g (39%).

'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,54 (d, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,16 (m, 1 H), 7,12 (d, 2H), 6,73 (d, 1 H), 4,92 (m, 1 H), 4,25 (q, 2H), 2,20 (m, 1 H), 1,91 (m,
1H), 1,35 (m, 4H), 1,30 (t, 3H), 1,19 (m, 1 H).
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LC-MS (m/z): 311,.4 (MH +), t g = 1,45 min (metoda A).

Compusul 8:  [(S)-1-(6-etil-piridin-3-il)-etil]-amida  acidului (1S,  2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM25. Randamentul = 0,44 g (65%).
'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,51 (d, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,27-7,14 (m, 4H), 7,10 (d, 2H)

, 4,96 (m, 1 H), 2,72 (q, 2H), 2,20 (m, 1 H), 1 0.92 (m, 1 H), 1,38 (m, 4H), 1,21 (m, 4H).
LC-MS (m/z): 295,1 (MH +), t g = 0,90 min (metoda A).

Compusul 9: [(S)-1-(6-metoximetil-ridin-3-il)-etil|-amida acidulmi (1S, 2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilic
:1|“f \] {3
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"H RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,63 (d, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,37 (d, 1 H) ,
7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 4,97 (m, 1 H), 3,37 (s, 3H), 2,21 (m, 1 H), 1 .93 (m,

1 H), 1,39 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H).
LC-MS (m/z): 311,3 (MH +), t g = 0,98 min (metoda A).
Compusul 10; {(S)-1-[6-(2,2,2-trifluor-etoxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului (18, 2S)-2-

fenil-ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM27. Randamentul = 0,695 g (50%).
'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,62 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,15
(m , 1H), 7,10 (d, 2H), 6,95 (d), 4,97 (m, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,37 (m, 4H), 1,20

(m, 1 H) .
LC-MS (m/z): 365,3 (MH +), t g = 1,78 min (metoda A).
Compusul 11: {(S)-1-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului (1S, 2S)-2-

fenil-ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM28. Randamentul = 0,758 g (30%).
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'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,57 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,17
(m , 1H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,27 (s, 3H)
2,20 (m, 1H), 1,89 (m, 1 H), 1,37 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 341,0 (MH +), t = 1,33 min (metoda A).

5
Compusul 12:  [(S)-1-(2-etoxi-piridin-4-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
e, T, s
$ [ i
By 14
10 Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM29. Randamentul = 0,11 g (48%).
'H RMN (500 MHz, DMSO) 8 8,55 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,14
(m , 2H), 6,90 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,96 (m, 1H)
1,40-1.27 (m, 7H), 1,22 (m, 1 H).
LC-MS (m/z): 311,4 (MH +), t g = 1,36 min (metoda A).
15
Compusul 13: ((S)-1-{6-[(S)-(tetrahidro-furan-3-il) oxi]-piridin-3-il}-etil )-amida acidului
(18, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
i" s
N .
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20 Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM30. Randamentul = 0,983 g (62%).
'H RMN (500 MHz, DMSO) 3 8,55 (d, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,16 (m, 1 H), 7,1 1 (d, 2H), 6,78 (d, 1 H), 5,48 (m, 1 H) 4,96 (m, 1 H), 3,92 (m, 1 H), 3,85 (m.
1 H), 3,74 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,37 (m, 4H), 1,19 (m, 1 H).
LC-MS (m/z): 353,3 (MH +), t x = 1,45 min (metoda A).
25
Compusul 14; ((S)-1-{6-[(R)-(tetrahidro-furan-3-il) oxi]-piridin-3-il}-etil )-amida acidului
(18, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM31. Randamentul = 0,696 g (62%).
30 1H-RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,56 (d, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1 H), 5,47 (m, 1 H) 4,92 (m, 1 H), 3,91 (m, 1 H), 3,84 (m.
1 H), 3,73 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,37 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H).
LC-MS (m/z): 353,3 (MH +), t g = 1,45 min (metoda A).
35 Compusul 15: ((S)-1-[1,3]dioxol[4,5-b]piridin-6-il-etil)-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
ﬁﬁ“‘] i3
T, z\_\;‘ﬁf* vy
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Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM32. Randamentul = 0,572 g (42%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,54 (d, 1 H), 7,52 (s, 1H), 7,27 (m, 2h), 7,20-7,15 (m, 2 h),
7,10 (d, 2 h), 6,11 (s, 2h), 491 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 1,35 (m, 4H), 1,20 (m, 1
H).

LC-MS (m/z): 31 1,1 (MH +), t g = 0,61 min (metoda B).

Compusul 16: [(S)-1-(2,3-dihidro-[1,4]dioxin[2,3-b]piridin-7-il)-etil] amida acidului (1S,
28)-2-fenil-ciclopropancarboxilic

10

Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM33. Randamentul = 0,877 g (39%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1 H), 7,68 (s, 1H), 7,27 (m, 2 h), 7,22 (s, 1H), 7,18
(m, 1 H), 7,10 (d, 2h), 4,92 (m, 1 H), 4,37 (d, 2 h), 4,22 (d, 2 h), 2,20 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H),
1,35 (m, 4H), 1,20 (m, 1 H).

15 LC-MS (m/z): 325,5 (MH +), t g = 1,28 min (metoda A).

Compusul 17: [(S)-1-(2-etoxi-pirimidin-5-il)-etil]-amida  acidului
ciclopropancarboxilic

(1S, 2S)-2-fenil-
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Se¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM34. Randamentul = 0,195 g (32%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) § 8,53 (d, 1 H), 8,52 (s, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,16 (s, 1 H), 7,10
(d, 2H), 4,92 (m, 1 H), 4,32 (m, 2H), 2,20 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 1,40 (d, 3H), 1,35 (m, 1 H),
1,31 (¢, 3H), 1,20 (m, 1 H).

25 LC-MS (m/z): 312,2 (MH +), t g = 0,62 min (metoda B).

Compusul 18:

[(S)-1-(6-clor-piridin-3-il)-etil]-amida
ciclopropancarboxilic

acidului (1S, 25)-2-fenil-
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Se prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si (S)-1-(6-clor-piridin-3-il)-etilamina
comercial disponibild (Aurora building blocs, nr. A06.814.555 in catalog). Randamentul = 1,40
g2 (71%).

"H-RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,68 (d, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,48 (d, 1 H),
35 7,28 (m, 2H), 7,18 (m, 1 H), 7,11 (d, 2H), 4,99 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 1,92 (m, 1 H), 1,37 (m,
4H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 301,2 1303,1 (MH +), t g = 0,67 min (metoda B).

Compusul 19; {(S)-1-[6-(oxetan-3-iloxi)piridin-3-il]-etil }-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
40 ciclopropancarboxilic
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[(S)-1-(6-clor-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1 S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
(Compusul 18) (2,00 g, 6,65 mmol) se dizolva in DMF (50 ml). Se adaugd oxetan-3-ol (4,00
5 g, 54 mmol) si carbonat de cesiu (16,2 g, 49,9 mmol) si amestecul se incélzeste la 100°C peste
noapte. Amestecul se toarnd intr-o solutic salind saturati si se extrage cu EtOAc. Stratul
organic se spald cu o solutie salind saturatd, se usuca (MgS04) si se filtreaza si se evapord apoi
pana la uscat. Reziduul se transfer In coloana cu silicagel si se eludeaza cu un amestec de
EtOAc/heptani 1: 1, se obtine Compusul 19 in formd de substantd solidd. Aceastd substantda
10 solidd se dizolvd intr-un amestec de THF (10 ml), EtOAc (20 ml) si heptani (10 ml).
Amestecul se concentreaza in vid pand la un volum de circal5 ml si aceastd solutic se raceste
pe o baie cu un amestec de gheatd/apid. Se formeaza un precipitat de culoare alba. Substantele
solide se colecteazd prin filtrare si se usucd in vid, se obtine compusul din titlu in forma de
substanta cristalind incolord (0,097 g, randamentul: 4%).
15 'H-RMN (500 MHz, DMSO) 5 8,55 (d, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,25 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,87 (d, 1 H), 5,52 (m, 1 H), 4,95 (m, 1 H), 4,87 (m, 2H), 4,53 (m,
2H), 2,20 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 1,37 (m, 4H), 1,21 (m, 1 H).
LC-MS (m/z): 339,2 (MH +), t g = 0,63 min (metoda B).
Temperatura de topire: 151-153°C.
20
Compusul 20: [(S) -1 - (6-cianmetoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilic
O
NH, V)L
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Compusui 200 Compusud 20

25 Compusul 20a s¢ prepard similar compusului 1, utilizand IM46 si IM3S in prima
etapd. Randamentul compusului 20a = 1,50 g (71%). Compusul este pur in TLC (eluant
EtOAc, Rf=0,5). Aceastd substanta (1,50 g, 4,36 mmol) se dizolva intr-un amestec de DMSO
(50 ml) si THF (50 ml) si se adaugd 1-hidroxi-1 ,2-benzodioxol-3(1H)-on-1-oxid (1,34 g, 4,8
mmol) si amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul se adaugd la un
30 amestec de o solutie salind saturatd si EtOAc si fazele se separd. Fazele organice se usucd
deasupra MgS04 si se evapora. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel (eluant
EtOAc). Randamentul compusului 20b=1,08 g (72%). Compusul este pur in TLC (eluant
EtOAc, Rf = 0,7). Aceastd substantd (1,05 g, 3,24 mmol) se dizolva in THF (10 ml), si MeCN
(50 ml) si In picaturi se adauga la o solutie de 1-hidroxi-1,2-benzdioxol-3(1H)-on-1-oxid (1,36
35 g, 4,86 mmol) intr-o solufie apoasd de amoniac (solutie 13 M, 25 ml) si THF (5 ml) si MeCN
(5 ml). Amestecul sc¢ agitd la temperatura camerei peste noapte. Fazele organice se usuca
deasupra MgS04 si se evapora. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel (eluant
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EtOACc in heptani 4:1), se obtin 177 mg produs impur. La aceastd substanta s¢ adaugda THF (10
ml) si EtOAc (10 ml) si heptani (10 ml). Amestecul se evapord pana la un volum de circa 10
ml, se elimind solventul si apoi se rdceste pe o baie de gheatd. Substanta solidd precipitatd se
colecteazd si se usucd in vid. Randamentul Compusului 20 = 0,054 g (5%). Compusul este
pur, conform LCMS si H-RMN. Temperatura de topire = 163-165°C.

LC-MS (m/z): 322,1 (MH +), tg = 1 .03 min (metoda A).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,60 (d, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,17 (m, 1 H), 7,11 (d, 2H), 6,95 (d, 1 H), 5,19 (s, 2H), 4,97 (m, 1 H), 2,21 (m, 1 H), 1,92 (m, 1
H), 1,38 (m, 4H), 1 0.21 (m, 1 H).

Compusul 21: [(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-

fenil-ciclopropancarboxilic
-,
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Trietilamina (0,384 ml, 2,75 mmol) se addugd la un amestec de acid trans-2-fenil-1-
ciclopropancarboxilic, IM46, (223 mg, 1,38 mmol) si 0O-(benzotriazol-1-1)-N,N,N',N'-
tetrametiluroniu (522 mg, 1,38 mmol, suspendat in DMF (2ml) intr-o eprubetd micd. Aceastd
eprubetd se agitd viguros timp de 30 de secunde si apoi lasd timp de 5 minute. Acest amestec se
addugad in picaturi la (R)-2-amino-2-(6-propoxi-piridin-3-il)-etanol, IM36, (270 mg, 1,4 mmol)
dizolvat in DMF (3 ml). Peste 1 ord amestecul se toarnd intr-un amestec de EtOAc¢ (40 ml) si o
solutie salind saturatd (20 ml). Stratul organic se usucd deasupra MgS04 si se evapord pana la
sec. Flash cromatografia (silice, 10-100% EtOAc in heptani) rezultd cu compusul din titlu in
forma de o substantd solidad de culoare albd (0,134 g, 29%).

LC-MS (m/z) 341,0 (MH +), tg = 1,52 min (metoda A).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,04 (br s, 1 H), 7,64 — 7,57 (m, 1
H), 7,30 - 7,23 (m, 2H ), 7,19-7,14 (m, 1 H), 7,10 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 4,96 — 4,90 (m, 1 H), 4,88 — 4,80 (m, 1 H), 4,16 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,61-3,49 (m, 2H),
2,23 -2,15 (m, 1 H), 2,04 - 1,95 (m, 1 H), 1,74 — 1,64 (m, 2H), 1,40-1,32 (m, 1 H), 1,23 - 1,13
(m, 1 H), 0,94 (t, ] = 7,4 Hz, 3H).

Compusul 22: [(R)-2-hidroxi-1-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-etil|-amida acidului (1S, 2S)-
2-fenil-ciclopropancarboxilic
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N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimidclorhidrat (0,39 g, 2,03 mmol) si 1-
hidroxibenzotriazol (0,366 g, 2,71 mmol) se adaugd la un amestec agitat de IM46 (0,22 g, 1
0.36 mmol) si (R)-2-amino-2-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-etanolclorhidrat  comercial
disponibil (Furnizor Netchem Inc, nr. 517882 in catalog) (0,494 g, 2,03 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina (0,472 ml, 2,71 mmol) in THF (20 ml). Solutia se agitd la temperatura
camerei peste noapte. Se adaugd apd si amestecul se extrage cu EtOAc (3x80 ml). Fazele
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra MgS04, se filtreaza
si se evapord solventul In vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel (EtOAc¢
in heptani =10:01). Randamentul Compusului 22 =475 mg (78%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,77 (d, 1 H), 8,74 (s, 1H), 8,00 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,27
(m, 2 h), 7,18 (m, 1 H), 7,13 (d, 2 h), 5,04 (m, 2 h), 3,64 (m, 2 h), 2,22 (m, 1 H), 2,07 (m, 1 H),
1,37 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,23 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 351,1 (MH +), tr = 1,51 min (metoda A).
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Compusul 23: [(R)-1-(5-ciano-piridin-2-il)-2-hidroxy-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenilciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar compusuwlui 22, utilizand IM46 si 6-((R)-1-amino-2-hidroxi-etil)-
nicotin-nitril comercial disponibil (Furnizor Netchem Inc, nr. 549885 in catalog). Randamentul
Compusului 23= 230 mg (61%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,97 (s, 1H), 8,72 (d, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,27
(m, 2 h), 7,18 (t, 1 H), 7,11 (d, 2h), 5,05-4,95 (m, 2 h), 3,70 (m, 2 h), 2,20 (m, 1 H), 2,17 (m, 1
H), 1,36 (m, 1 H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 308,1 (MH +), t g = 1,21 min (metoda A).

Compusul 24: [(R)-2-hidroxi-1-(6-metoxi-ridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se prepara similar compusului 22, utilizand IM46 si (R)-2-amino-2-(6-metoxi-piridin-3-
il)-etanol comercial disponibil (Furnizor Netchem Inc, nr, 517926 in catalog). Randamentul
Compusului 24 = 763 mg (22%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) 3 8,53 (d, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 1 H), 4,95 (m, 2H), 4,85 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,57 (m,
2H), 2,21 (m, 1 H) , 2,00 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,19 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 313,1 (MH +), t g = 1 0.53 min (metoda A).

Compusul 25; [(R)-2-hidroxi-1-(6-metil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic

oM :;«a,x-{x_‘ Comvypusal S5y

N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimidclorhidrat (0,316 g, 1,65 mmol) si 1-
hidroxibenzotriazol (0,223 g, 1 0.65 mmol) se adaugd la un amestec agitat de IM46 (0,18 g, 1
0,1 mmol) si (R)-2-amino-2-(6-metil-piridin-3-il)-etanoldihidro-clorurd comercial disponibild
(Furnizor Netchem Inc, nr. 549945 in catalog) (0,128 g, 1,21 mmol) si N, N-
diizopropiletilamina (0,575 ml, 3,30 mmol) in THF (10 ml). Solutia se agitd la temperatura
camerei peste noapte. Se adaugd apd si amestecul se extrage cu EtOAc. Faza organicd se
evapora, se obtin 140 mg de Compus 25a.

LC-MS (m/z): 441,4 (MH +), t g = 1,44 min (metoda A).

Compusul 25a se dizolva in THF si se adaugd LiOH (1 M) si amestecul se agitd timp de 30
min. Substanta solidd precipitata se izoleazd prin filtrare si se usucd in vid. Randamentul
Compusului 25 = 110 mg (34%).
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IH-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,27 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 1 H), 4,95 (m, 2H), 4,85 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,57 (m,
2H), 2,21 (m, 1 H) , 2,00 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,19 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 297,3 (MH +), t = 0,78 min (metoda A).

Compusul 26: [(R)-2-hidroxi-1-(6-1zopropoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM37. Randamentul Compusului 26
= 667 mg (77%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) 8 8,52 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 7,25 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,67 (d, 1 H), 5,20 (m, 1 H), 4,92 (t, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 3,55 (m,
2H), 2,20 (m, 1H), 2,00 (m, 1 H), 1,35 (m, 1 H), 1,24 (d, 6H), 1,19 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 341 0.0 (MH +), t g = 1,45 min (metoda A).

Compusul 27: [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-(3-
fluorfenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepara similar Compusului 21, folosind IM47 si IM38. Randamentul Compusului 27
=90 mg (19%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H),
6,97 (m, 3H), 6,73 (d, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 4,24 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1 H), 2,03 (m,
1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,28 (t, 3H), 1,22 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 345,0 (MH +), tr = 0,63 min (metoda B).

Compusul 28: [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S) -2 - (4-
fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepara similar Compusului 21, folosind IM48 si IM38. Randamentul Compusului 28
=93 mg In forma de¢ o substanti solidd de culoare alba. (54%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) 3 8,56 (d, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,18 (m, 2H),
7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 1 H), 4,93 (t, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 4,25 (dd, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,27 (i,
1 H), 1,97 (m, 1 H), 1,30 (m, 4H), 1,15 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 345,0 (MH +), t g = 1 0.36 min (metoda A).
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Compusul 29: [(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidulw (1S, 2S) -2 -
(3-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM47 si IM36. Randamentul = 150 mg
(30%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,29 (m, 1 H),
6,95 (m, 3H), 6,74 (d, 1 H), 4,93 (m, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 4,16 (t, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,23 (m, 1
H), 2,03 (m, 1 H), 1,68 (m, 2H), 1,37 (m, 1 H), 1,25 (m, 1 H), 0,93 (t, 3H).

LC-MS (mm/z): 359,1 (MH +), t g = 1,57 min (metoda A).

Compusul 30: [(R)-2-hidroxi-1-(6-propoxi-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S) -2 -
(4-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM48 si IM36. Randamentul= 176 mg (36%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,14 (m, 2H),
7,09 (m, 2H), 6,74 (d, 1 H), 4,92 (t, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 4,15 (t, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1
H), 1,97 (m, 1 H), 1,70 (m, 2H), 1,34 (m, 1 H), 1,18 (m, 1 H), 0,92 (t, 3H).

Compusul 31: [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S,
28)-2-fenilciclopropancarboxilic

Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM40. Randamentul= 785 mg (66%).

'H-RMN (600 MHz, CDCI 5) & 8,62 (s, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,26 (m, 2H), 7,20 (m, 1 H),
7,08 (d, 2H), 6,71 (d, 1 H), 6,27 (m, 1 H), 5,05 (m, 1 H), 4,31 (s, 2H), 3,91 (m, 2H), 2,51 (m,
2H), 1,67 (m, 2H), 1,31 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 330,3 (MH +), t x = 1,32 min (metoda A).

Compusul 32: [(R)-1-(6-(1,1-dy)-etoxi-piridin-3-il) -2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S,
28)-2-(3-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic

ESH} -»-’“‘}\'N -“:-l;: RN .}:\ 8
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM47 si IM41. Randamentul = 104 mg
(44%).
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'H-RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,52 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,61 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H),
6,97 (m, 3H), 6,72 (d, 1 H), 4,93 (m, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1 H), 2,02 (m,
1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,25 (m, 4H).

LC-MS (m/z): 347,2 (MH +), t g = 0,64 min (metoda A).

Compusul 33: [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM38. Randamentul = 90 mg (28%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,52 (m, 1 H), 7,26 (m, 2H),
7,16 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,73 (d, 1 H), 4,95 (t, 1 H), 4,87 (m, 1 H), 4,25 (m, 2H), 3,55 (m,
2H), 2,20 (m, 1 H), 2,02 (m, 1 H), 1,36 (m, 1 H), 1,28 (t, 3H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 327,4 (MH +), t g = 0,57 min (metoda B).

Compusul 34: [(R)-1-(6-(1,1,2,2,2-d5 -etoxi-piridin-3-i1)-2-hidroxi-etil]-amida acidului
(18, 25)-2-(4-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM48 si IM39. Randamentul = 130 mg
(41%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,14 (m, 2H),
7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1 H), 4,95 (br s, 1H), 4,84 (m, 1 H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1 H), 1,96
(m, 1 H), 1 .34 (m, 1 H), 1,18 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 350,2 (MH +), t g = 1,41 min (metoda A).

Compusul 35: [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-etoxi-piridin-3-il) -2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S,
28)-2- (4-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar Compusului 21, folosind IM48 si IM40. Randamentul = 144 mg
(41%).

'HN MR (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 7,13 (m, 2H),
7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1 H), 4,97 (br s, 1H), 4,86 (m, 1 H), 4,24 (s, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,23 (m,
1 H), 1,97 (m, 1H), 1,37 (m, 1 H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 347.9 (MH +), t g = 1,39 min (metoda A).

Compusul 36: [(R)-1-(6-(1,1-d»)-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-
2-fenil-ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM41. Randamentul = 148 mg
(67%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,50 (m, 2H),
7,15 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,72 (d, 1 H), 4,94 (t, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 3,55 (m, 2H), 2,18 (m, 1
H), 1,97 (m, 1 H), 1 .35 (m, 1 H), 1,27 (s, 3H), 1,20 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 329,2 (MH +), t g = 0,61 min (metoda B).

uz

Compusul 37: [(R)-1-(6-(1,1-d»)-etoxi-piridin-3-il) -2 -hidroxi-etil]-amida acidului (1S,
28)-2-(4-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic

__d
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM48 si IM41. Randamentul = 123 mg
(52%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,14 (m, 2H),
7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1 H), 4,92 (t, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1 H), 1 0,96
(m, 1 H), 1,34 (m, 1 H), 1,28 (s, 3H), 1,18 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 347,2 (MH +), t g = 1,41 min (metoda B).

Compusul 38: [(R)-1-(6-(1,1,2,2,2-ds)-etoxi-piridin-3-i1)-2-hidroxi-etil]-amida acidulu
(18, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic

{3
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM39. Randamentul = 98 mg (32%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,26 (t, 2H), 7,16
(t, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,72 (d, 1 H), 4,93 (t, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 3,55 (m, 2H), 2,18 (m, 1 H), 1
299 (m, 1 H), 1,35 (m, 1 H), 1,20 (im, 1 H).

LC-MS (m/z): 332,2 (MH +), t g = 0,61 min (metoda B).

Compusul 39: [(R)-1-(6-(2,2,2-d3)-ethox-piridin-3-il) -2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S,
28S) -2 - (3-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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(29%).

Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM47 si IM40. Randamentul = 101 mg
5

IH-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 7.0
-6.95 (m, 3), 6,72 (d, 1 H), 4,93 (t, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 4,22 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,23 (m,
1 H), 2,02 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 1,27 (m, 1 H).

LC-MS (m/z) 348,0 (MH +), t x = 1,43 min (metoda A).

fenilciclopropancarboxilic

Compusul 40: [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
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(m, 1 H), 7,10 (m, 2H), 6,71 (d, 1 H), 5,09 (m, 1 H), 4,90 (t, 1 H), 4,82 (m, 1 H), 3,55 (m, 21),
1 H).

2,37 (m, 2H ), 2,21 (m, 1H), 2,00 (m, 4H), 1,76 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,20 (m,

{ = oo
D 4
Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM44. Randamentul = 53 mg (30%).
LC-MS (m/z): 353,1 (MH +), t g = 0,70 min (metoda B).

i3
N {‘."5}-_,**‘ s - y
'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,50 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,25 (m, 2H) 7,16
15

Compusul 41: [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
(3-fluor-fenil)-ciclopropancarboxilic
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é“‘?""ﬁ" N »A ) N
F o b A
20

Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM47 si IM44. Randamentul = 38 mg (20%).
'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,50 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,61 (d, 1H), 7,27 (m, 1 H),

6,95 (m, 3H), 6,71 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,95 (br, s, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,37 (m,

25 2H), 2,22 (m, 1H), 2,02 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,27 (m, 1H).
LC-MS (m/z): 371,1 (MH +), t g = 0,71 min (metoda B).

Compusul 42: [(R)-1-(6-ciclobutoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
(4-fluor-fenil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM48 si IM44. Randamentul = 84 mg (45%) .
'H-RMN (600 MHz, DMSO) & 8,50 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,14 (m, 2H),
7,09 (m, 2H), 6,71 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,55 (m, 2H ), 2,37 (m,

2H), 2,21 (m, 1H), 2,05-1,95 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,17 (m, 1H).
LC-MS (m/z): 371,1 (MH +), t g = 0,71 min (metoda B).

Compusul 43: ((R)-2-hidroxi-1- {6 -[(R)-(tetrahidro-furan-3-il)oxi]-piridin-3- il}-etil)-
amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
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Se prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM43. Randamentul = 1 0.34 g,
(60%) 1in forma de o substanta solida de culoare alba.

'"H-RMN (400 MHz, CDCI; ): 6 8,08 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,18 — 7,25 (m, 3
H), 7,04 — 7,06 (m, 2 H), 6,68 — 6,71 (m, 1 H), 6,36 — 6,39 (m, 1 H), 5,50 — 5,53 (m, 1 H), 5,04
—5,05 (m, 1 H), 3,88 — 4,01 (m, 6H), 2,48-2,50 (m, 1 H), 2,21 -2,26 (m, 1 H), 2,11 -2,13 (m, 1
H), 1,62 -1,71 (m, 2 H), 1,.27-1,31 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 369,2 (MH +), t g = 2,04 min (metoda WXE-ABO1).

[a]n?® = 178,6 (C = 0,2, CHCI;)

Compusul 44: (1S, 2S)-N-[(1R)-2-hidroxi-1-[6- [(3S)-tetrahidrofuran-3-il] oxi-3-piridil]
etil]-2-fenilciclopropancarboxamida
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM42. Randamentul = 2,10 g (50%)
in forma de substanti solidd de culoare alba.

'H-RMN (400 MHz, CDCI5): 8 8,09 (m, 1 H), 7,52-7,55 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,25 -
7,27 (m, 1 H), 7,20 — 7,21 (m, 1 H), 7,17 = 7,19 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 6,70 — 6,73 (d, J = 8,8
Hz, 1 H), 6,34 -6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,50 — 5,53 (m, 1 H), 5,04 — 5,05 (d, J=6,8 Hz, 1 H),
3,94 — 4,03 (m, 2H), 3,85 -3,91 (m, 4H), 2,48-2,50 (m, 1 H), 2,21 -2,26 (m, 1 H), 2,11 -2,13
(m, 1 H), 1,62 - 1,71 (m, 2H), 1,.27-1,31 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 369,2 (MH +), t g = 2,03 min (metoda WXE-ABO1).

[a]n?® = 160,9 (C = 0,21, CHCI5).

Compusul 45: {R)-2-hidroxi- 1-[6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-piridin-3-1]-etil } -amida acidului
(18, 25)-2-((Z)-1-metilen-penta-2,4-dienil)ciclopropancarboxilic
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Se¢ prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si IM45. Randamentul = 2,5 g (44%) in
forma de substanti solida de culoare alba.

'H RMN ((400 MHz, CDCIL): 58,09 (s, 1H), 7,52-7,55 (m, 1 H), 7,27-7,28 (m, 1 H) , 7.25-
7.26 (m, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,06 — 7,08 (t, ] = 4,2 Hz, 2 H), 6,70 — 6,72 (d, ] = 8,4 Hz, 1 H),
6,34 -6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,18 — 5,21 (m, 1 H), 5,04 — 5,05 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,62 —
3,99 (m, 4H), 3,56 -3,62 (m, 2H), 2,46-2,50 (m, 1 H), 2,01 -2,06 (m, 2 H), 1,74 — 1,80 (m, 2H),
1,62-1,70 (m, 2 H), 0,27 — 1,30 1 (m, 1 H).

[a]p® = 144,3 (c = 0,204 g/100ml, CHCI;).

Compusul 46: [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-metoxifenil-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenilciclopropancarboxilic
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NaH (o suspensie de 60% 1n ulei mineral) (2,06 g, 51,5 mmol) se suspenda in DMF si vasul
de reactie se riceste pe o baie de gheatd. La suspensia de hidrurd de sodiu in picaturi se adaugd
[(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic (Compusul 33) (15 g, 46 mmol ) dizolvatd in DMF (50 ml) la
temperaturd de 5-8°C timp de 20 minute. Solutia se agitd timp de 30 minute. Se adaugd in
picéturi Iodurd de metil (3,30 ml, 53,0 mmol) dizolvat In DMF (25 ml) la temperaturad de 5-
12°C timp de 10 minute §i amestecul se agitd la temperaturd de 7-8°C timp de 30 minute.
Amestecul se adauga la o solutie salind saturatd si se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spala
cu o cantitate suplimentard de solutie salinad saturatd, se usucd (MgS0.), se filtreazd si se
evapora solventul. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silicagel (eluant EtOAc in
heptani 4:1). Fractiile care contin produsul se colecteazd si solventul se elimind in
vid. Reziduul se dizolva repetat in THF (50 ml), EtOAc (100 ml) si heptani (25 ml). Amestecul
se concentreazd pand la un volum de 40 ml, se lasd si se rdceste pe gheatd. S¢ sedimenteazd o
substanta solida de culoare alba, care se colecteaza prin filtrare. Randamentul: 6,75 g (43%) de
Compus 46.

LC-MS (m/z): 341,2 (MH +), t g = 0,64 min (metoda B).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) 5 8,62 (d, 1 H), 8,08 (br s, 1H), 7,63 (d, 1 H), 7,27 (m, 2 h),
7,17 (m, 1 H) , 7,10 (d, 2 h), 6,74 (d, 1 H), 5,05 (m, 1 H), 4,26 (m, 2 h), 3,55-3,46 (m, 2 h),
3,26 (s, 3H), 2,20 (m, 1 H), 1,99 (m, 1 H), 1,38 (m, 1 H), 1,29 (t, 3H), 1,20 (m, 1 H).

Compusul 47: (1S, 2S)-N-[(1R)-2-metoxi-1-[6 -[(3R)-tetrahidrofuran-3-il] oxi-3-
piridyl]etil]-2-fenil-ciclopropancarboxamidd
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Se prepard similar Compusului 46, utilizand Compusul 43 (0,90 g). Randamentul = 490
mg (53%) in formd de substantd solida.

'H RMN (400 MHz, CDCI5): 58,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25 — 7,28 (
m, 2H), 7,18-7,21 (m, 1 H), 7,05 = 7,07 (m, 2 H), 6,68 — 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,37 — 6,39
(d, J=8,0Hz, 1 H), 5,51 -5,54 (m, 1 H), 5,10 - 5,12 (m, 1 H), 3,87 — 4,04 (m, 4H), 3,66-3,69
(m, 1 H), 3,60 — 3,63 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,45 — 2,46 (m, 1 H), 2,21 -2,26 (m, 1 H), 0,60 —
1,68 1 (m, 2 H), 1,25 - 1,28 (m, 1 H).

LC-MS: tg = 0,53 min (metoda B), m/z= 383,2 [M + H] *.

[a]n?® = 188,2 (C = 0,176, CHCL5).

Compusul 48: (1S, 25)-N-[(IR)-2-metoxi-1-[6 - [(3S)-tetrahidrofuran-3-il] oxi-3-
piridil]etil]-2-fenil-ciclopropancarboxamida
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Se prepard similar Compusului 46, utilizand Compusul 44 (841 g). Randamentul = 645
mg (44%) in formd de substantd solida.

'H RMN (400 MHz, CDCI5): 58,10 — 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25 -
7,28 (m, 2H), 7,18-7,21 (m, 1 H), 7,05 — 7,07 (m, 2 H), 6,68 — 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,37 —
6,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,51 — 5,54 (m, 1 H), 5,10 — 5,12 (m, 1 H), 3,87 — 4,04 (m, 4H), 3,66-
3,69 (m, 1 H), 3,60 -3,63 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,45 — 2,46 (m, 1 H), 2,21 -2,26 (m, 1 H),
0,60 — 1,68 (m, 2H), 1,25 -1,28 (m, 1 H).

LC-MS: tr = 0,62 min (metoda B), m/z = 383,2 [M + H] .

[a]n?® = 162.5 (C = 0,225, CHCL).

Compusul 49: {(R)-2-metoxi-1-[6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-piridin-3-il]-etil } -amida
acidului (18, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
s‘-?“&‘\xi}
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Se prepard similar Compusului 46, utilizand Compusul 45. Randamentul = 343 mg (20%)
in forma de o substantd solida.

'H RMN (400 MHz, CDCI5): 58,10 — 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25 -
7,29 (m, 2H), 7,18-7,21 (m, 1 H), 7,05 — 7,07 (m, 2 H), 6,66 — 6,68 (t, ] = 4,2 Hz, 1 H), 6,38 —
6,40 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 5,20 - 5,21 (m, 1 H), 5,10 - 5,12 (m, 1 H), 3,94 — 3,99 (m, 2 H), 3,57
- 3,69 (m, 4H), 3,37 (s, 3 H), 2,42 - 2,49 (m, 1 H), 2,02 — 2,08 (m, 2H), 1,61 -1,79 (m, 4H),
1,25-1,28 (m, 1 H).

[a]n?® = 159,3 (C = 0,198 g/100ml, CHCI5).

LC-MS (m/z): 383,15 (MH +), t g = 0,54 min (metoda B).

Compusul 50: {(S) -1 - [6 - (oxetan-3-iloxi) - ridin-3-il]-etil }-amida acidului (1S, 2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilic

e, .
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X a1 Ring
= S
o \\,\[{:‘WN HL? ~
“‘Q"\ Ny - PN
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[(S)-1-(6-clor-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1 S, 2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilic
(Compusul 18) (2,00 g, 6,65 mmol) se dizolvd iIn DMF (40 ml). Se adaugd N,N-
dimetilhidroxilaminhidroclorurd (5,00 g, 51,2 mmol) si carbonat de cesiu (25 g, 76,7 mmol) si
amestecul se incilzeste la temperaturd de 95°C timp de 3 zile. Amestecul se toarnd intr-o
solutie salind saturatd si se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu o solufie salind
saturatd, se usucd (MgS0,), se filtreaza si se evapord la sec. Reziduul se transfer in coloand de
silicagel si se eludeazd cu EtOAc, se obtine Compusul 50 in formd de substantd
solidd. Aceastd substantd solidd se dizolva intr-un amestec de THF (10 ml), EtOAc (10 ml) si
heptani (10 ml). Amestecul se concentreazad pand la un volum de circa 10 ml §i aceastd solutie
se rdceste pe o baie cu un amestec de gheatd/apd. Se formeazd un precipitat de culoare alba.
Substantele solide se colecteaza prin filtrare si se usucd in vid, s¢ obtine compusul din titlu in
forma de substantd solida de culoare alba (0,044 g, 2%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,43 (d, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,25 (m, 2H),
7,17 (m, 1 H), 7,10 (d, 2H), 6,61 (d, 1 H), 4,83 (m, 1 H), 3,98 (m, 6H), 2,19 (m, 1 H), 1,90 (m,
1 H), 1,35 (m, 4H), 1,.21 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 310,2 (MH +), t g = 0,46 min (metoda B).

Temperatura de topire: 171 -181 C.
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Compusul 51: [(S)-1-(6-etansulfonil-piridin-3-il)-etil]-amida acidului (1S, 2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic

S¢ prepara similar Compusului 1, utilizand IM46 si (S)-1-(6-metansulfonil-piridin-3-il)-
etilamina (preparatd din 1 - (6-metansulfonil-piridin-3-il)-etanond similar IM24, care se
prepara din 5-brom-2-metansulfonil-piridind comercial disponibild, nr. CAS 98626-95-0 in
catalog). Randamentul IM46 = 1,54 g (68%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,80 (d, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,02 (m, 2H), 7,27 (m, 2H),
7,20 (s, 1 H), 7,12 (d, 2H), 5,08 (m, 1 H), 3,27 (s, 3H), 2,20 (m, 1 H), 1,95 (m, 1 H), 1,42 (d,
3H), 1,37 (m, 1 H), 1,22 (m, 1 H).

LC-MS (m/z): 345,1 (MH +), t g = 1,21 min (metoda A).

Compusul 52: [(R)-1-(5-etoxi-piridin-2-il)-2-hidroxi-etil]-amida acidului (1S, 25)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic

.
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Se prepard similar Compusului 21, folosind IM46 si (R)-2-amino-2-(5-etoxi-piridin-2-il)-
etanol (preparat din 2-Brom-5-etoxi-piridind comercial disponibild; CAS 42834-0-5, similar
IM36). Compusul 52 s¢ purifica ulterior prin SFC (Coloana: Chiralpack OJ 250x30 mm, fazd
mobila: C0,/MeOH+NH.OH = 55/45 supercritic cu o vitezd de introducere 50 ml/min,
temperatura coloanei: 38°C, presiunea in duza: 100 bar, temperaturd duzei = 60°C, temperatura
vaporizatorului=20°C, temperaturd multicircularului = 25°C, detector: 220 nm). Randamentul
= 163 mg.

'H RMN (400 MHz CDCI3, TMS): 6 8,15 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,08 — 7,31 (m, 6H), 7,06
(d, J =72 Hz, 2H), 5,11 - 5,15 (m, 1 H), 4,00 — 4,08 (m, 3 H), 3,87 — 3,90 (m, 1 H), 2,47 -
2,52 (m, 1 H), 1,63 — 1,.76 (m, 3H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,.27-1,31 (m, 1 H);

[a]n?® = 182,0° (C = 0,234 g/100ml, EtOH)

Analize in vitro

a7 receptorul nicotinic al acetilcolinel reprezintd un canal de ioni permeabil pentru calciu, a
cdrul activitate poate fi madsuratd prin supraexprimarea in celule de mamifere sau in
oocite. Aceste doud teste individuale sunt descrise in exemplul 2 si 3, respectiv.

Exemplul 2: Analiza o.7-NNR in flux

a7 receptorul nicotinic al acetilcolinel reprezintd un canal de ioni permeabil pentru calciu, a
cirui activitate poate fi masurata prin supraexprimarea in celule de mamifere sau in oocite. in
aceastd variantd a testului, a7-receptorul uman se exprima stabil in linia celularda GH4C1 de
sobolan. Testul s-a utilizat pentru a identifica modulatorii alosterici pozitivi (Pam) ai a7-
receptorului. Activarea canalului a fost masuratd prin incércarea celulelor sensibile la calciu cu
colorant fluorescent Calcium-4 (set pentru testare de la firma Molecular Devices), si apoi in
timp real s¢ determina modificarea fluorescentei dupa tratare cu compusii testati.
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Linia de celule ChanClone GH4C1-nAChR-a7 ( de la firma Genionics) se cultiva, reiesind
din solutia initiald congelatd, in plansete cu 384 de alveole pe medii de culturd cu 2-3 zile
anterior testdrii, pentru a forma un strat confluent de circa 80% din stratul in ziua testarii.

Cultivarea celulelor si sarcina cu colorant

Cultura de celule s-a Impartit pe plansete cu dimensiunea "22,5¢cm x 22,5¢cm" in cantitate de
aproximativ 100x10° celule/cm?. Peste patru zile de incubare intr-un incubator umidificat la
temperatura de 37°C si in prezenta 5% CO0, , acestea “cresteau” pand la confluentd de 80-90%
din strat si celulele se colectau.

Medii de cultur:

500 ml DMEM/F12 (Gibco 31331)

50 ml FBS (Gibco 10091 -155, lot 453269FD)

5 ml piruvat de sodiu (Gibco 11360)

5 ml penicilind/streptomicind (Gibco 15140)

0,1 mg/ml G-418 (Gibco 11811-064)

Douad sau trei zile nainte de experiment, celulele se cultivau pe plansete cu 384 alveole din
Greiner bio-one (781946, CELLCOAN, Poly-D-lizind, negru, pitransparent).

Mediul se virsa si placa se spila cu PBS si se ldsa si se usuce. Se adaugau 5 ml de tripsind,
celulele se spdlau si erau incubate (la temperatura camerei) timp de aproximativ 10
secunde. Rapid se introducea tripsini si celulele erau incubate pentru 2 minute la temperaturd
de 37°C (in cazul in care celulele deja nu se stratificau). Celulele se resuspendau in 10 ml
mediu de culturd si erau transferate in eprubete cu un volum de 50 ml.

Suspensia de celule se numadra (NucleoCounter, numarul total de celule) din primele
plansete pentru a estima numadrul total de celule din intregul lot.

Celulele se inoculau pe plansete cu 384 alveole in cantitate de 30pl/alveold (30000
celule/alveold), suspensia de celule fiind agitatd sau Intr-un alt mod se preveneau celulele de
precipitare.

Plansetele se incubau la temperatura camerei timp de 30-45 minute.

Plansetele se plasau in incubator timp de doua zile (37°C si 5% CO0,).

Sarcina celulelor

Tamponul de sarcind reprezenta 5% v/v set de Calciu-4 si 2,5 mM probenecid in tampon de
testare:

190 ml tampon de testare

10 ml solutie din set

2 ml de 250 mM Probenecid

Acest volum era suficient pentru 3 x 8 placi de celule.

Mediile de culturd se elimind din placile de celule §i in fiecare alveold sa addugau 20 pl de
tampon pentru sarcind. Plicile de celule se plasau in tdvi §i se incubau pentru 90 minute in
incubator (37°C). Apoi placile erau incubate pentru 30 minute la temperatura camerei, Insd
protejate de lumina.

Acum placile de celule erau trecute rapid printr-un sistem de screening al unui preparat
medicamentos (FDSS).

Tamponul pentru analiza reprezenta HBSS cu 20 mM HEPES, pH 7.4 51 3 mM CACl,.

Analiza Ca cu utilizarea FDSS

200 upl de solutic 10 mM in DMSO se dilucazd in 50 pul de tampon pentru
test. Concentratiile finale ale testelor pe plicile cu celule constituiau 20-10-5-2,5-1,25-0,625-
0,312-0,156-0,078-0,039 . Tampon pentru analizd si 3 pp PNU-120596 s-au utilizat pentru
control.

Agonistul acetilcolind se adduga intr-o concentratie finald de 20 pp (circa EC100).

In FDSS7000 se realiza masurarea Ex480-Em540 la intervale de o secunda. Linia de bazi
consta din 5 cadre pand la adifia compusilor testati, si peste 95 de cadre — pand la aditia
acetilcolinei. Masurarea era stopata de 30 cadre dupa aditia a doua.

Datele neprelucrate pentru fiecare alveold au fost colectate in formd de "calculare maxima a
fluorescentei" in intervalul 100-131 secunde si ca "calculare medie a fluorescentei” 1n
mtervalul 96-100 secunde. Modularea alostericd pozitivd in a doua aditie conducea la
amplificarea raspunsului agonist cu compusul de testat, comparativ numai cu agonistul solitar.
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Rezultatele au fost calculate ca % modularii compusului de testat in comparatie cu PNU-
120596 de referintd, considerat ca 100%. In baza acestor date au fost construite curbele CEsg,
obtinind EC s, bariera potentiald si stimularea maxima.

Compusii, conform prezentei inventii, s-au dovedit a fi Pam ai o7-receptorului. Compusii,
conform prezentei inventii, caracterizati prin testul in flux, in general, au semnificatii pentru
ECso valori sub 20.000 nM sau mai putin, cum ar fi sub 10.000 nM. Numerosi compusi, de
reguld, auvalori ECso sub 5000 nM. In Tabelul 1 sunt prezentate valorile ECso pentru
compusii tipici, conform prezentei inventii.

Tabelul 1
Compusul ECso Compusul ECso Compusul ECso
(nm) (nm) (nm)

1 670 19 2400 37 700

2 5600 20 2000 38 970

3 5800 21 640 39 720

4 8100 22 5500 40 890

5 7700 23 7600 41 1600
6 5200 24 5200 42 790

7 960 25 7300 43 2900
8 3700 26 390 44 4600
9 6200 27 390 45 2900
10 1900 28 620 46 460

11 3800 29 860 47 1000
12 1200 30 560 48 1700
13 1600 31 1700 49 1200
14 1600 32 530 50 3200
15 5600 33 1000 51 7200
16 6800 34 700 52 2000
17 3700 35 710

18 3700 36 1600

Exemplul 3: Testul o.7-NNR-ovocitar

Expresia nACh a7-receptorilor in oocitele Xenopus.

Oocitele au fost Indepartate chirurgical de femeld maturd Xenepus laevis, anesteziatd cu
0,4% MS-222 pentru 10-15 min. Oocitele au fost apoi digerate la temperatura camerei timp de
2-3 ore cu 0,5 mg/ml de colagenaza (tip IA, Sigma-Aldrich) in tampon OR2 (82,5 mM NaCl,
2,0 mM KCI, 1 mM MgCl si 5,0 mM HEPES, pH 7.6). Oocitele, evitand stratului folicular,
erau selectate si incubate pentru 24 de ore in tampon salin modificat Barth (88 mM NacCl, 1
mM KCI, 15 mM HEPES, 2,4 mM NaHCO0s, 0,41 mM CACI,, 0,82 mM MgS0,, 0,3 mM Ca(
NO3); ) suplimentat cu 2 mM piruvat de sodiu, 0,1 U/ penicilind si 0,1 pg/l
streptomicind. Oocitele in etapa IV erau identificate si injectate cu 4,2-48 pl de apa care nu
contine nucleaze, confindnd 0,1 -1.2 pg de cRNA, care codificd nACh a7-receptorii umani sau
3,0-32 ng de cRNA, care codificdi nACh «7-receptorii de sobolan si apoi incubate la
temperaturd de 18°C timp de 1-10 zile, dacd acestea se folosesc pentru Inregistréri
electrofiziologice.

Inregistrari electrofiziologice ale nACh o7-receptorilor, exprimati in oocite.

Oocitele s-au folosit pentru inregistrari electrofiziologice peste 1-10 =zile dupd
injectare. Oocitele erau plasate in 1 ml de electrolit si perfuzate cu tampon Ringer (115 mM
Na(Cl, 2,5 mM KCI, 10 mM HEPES, 1,8 mM CACL, 0,1 mM MgCL, pH 7.,5). Celulele
strapunse cu agar conectat la electrozi de 0.2-1 pQ, care contin 3 M KCI si o tensiune fixaté la
-90 mV cu un amplificator de GeneClamp 500B. Testirile s-au realizat la temperatura
camerel. Oocitele au fost perfuzate continuu cu tampon Ringer si medicamentele erau
mtroduce in perfuzat. ACh (30 pu), aplicatd timp de 30 secunde, s-a utilizat ca agonist standard
pentru activarea nACh a7-receptorilor. In dispozitivul standard pentru screening compusul nou
testat (10 pu sau 30 pu) se folosea timp de 1 min de pre-aplicare pentru a permite evaluarea
activitatii de agonist, urmatd de 30 sec de co-aplicare cu ACh (30 pp), pentru a permite




MD 4639 B1 2019.07.31
54

evaluarea activitatii PAM. Raspunsul cu privire la aplicarea concomitentd a fost comparat cu
raspunsul de agonist, obfinut cu monoterapiec ACh. Se calculau efectele induse de
medicamente, ca raspuns maximal, c¢it si rdspunsul la o sarcind completd (AUC) obtinand,
astfel, efectul activitafii PAM, induse de preparatul medicamentos, in formd& de modulare
multiplicatd a raspunsului de control.

Pentru investigatii mai detaliate, pot fi construite curbele dozd-raspuns pentru evaluarea
multiplicirii maximale a moduldrii si a valorilor ECsp, atat  pentru rdspunsul maximal, cét si
pentru raspunsurile AUC.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2009043784 A1 2009.04.09
2. WO 2010137351 A1 2010.12.02

(57) Revendicari:

1. Compus cu formula (I):

in care R1, R2, R3, R4 si RS reprezintd H;

R6 reprezintd metoximetil;

A7 reprezintd C-R7, A8 reprezintd N si A9 este C-R9;

R7, R9, R10 si R11 sunt selectati, independent unul de celalalt, din H, Cis alchil, Cos
alchenil, C;.¢ alchinil, C;¢ alcoxi, OR12;

in care R12 reprezintd un fragment monociclic saturat avand 4...6 atomi in ciclu, in care
unul dintre acesti atomi ai ciclului reprezinta O si ceilalti reprezinta C;

s1 saruri farmaceutic acceptabile ale acestora;

2. Compus, conform revendicirii 1, in care R7, R10 si R11 reprezintd H.

3. Compus, conform oricéreia dintre revendicarile 1-2, in care R9 reprezintd Cy.4 alcoxi.

4. Compus, conform oricireia dintre revendicirile 1-2, in care R9 reprezintd OR12, in care
R12 reprezintd un fragment monociclic saturat avand 4...6 atomi in ciclu, in care unul dintre
acesti atomi ai ciclului reprezintd O si ceilalti reprezintd C.

5. Compus, conform oricdreia dintre revendicarile 1-4, avand un exces diastereomeric de
cel putin 80%, cum ar fi cel putin 85%, cum ar fi cel putin 90%, precum si cel putin 95%.

6. Compus, conform revendicarii 1, selectat din:

46 [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-i1)-2-metoxi-etil]-amida acidului (18S,28)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

47  (15,2S)-N-[(1R)-2-metoxi-1-[6-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]oxi-3-piridil]etil]-2-fenil-
ciclopropancarboxamida;

48 (1S,25)-N-[(1R)-2-metoxi-1-[6-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]oxi-3-piridil |etil]-2-fenil -
ciclopropancarboxamida;

49 {(R)-2-metoxi-1-[6-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-piridin-3-il]-etil } -amida acidului
(18,285)-2-fenil-ciclopropancarboxilic;

si saruri farmaceutic acceptabile ale oricdrui din acesti compusi.



MD 4639 B1 2019.07.31

55

7. Compus, conform revendicarii 1, care reprezintd

46 [(R)-1-(6-etoxi-piridin-3-i1)-2-metoxi-etil]-amida acidului (18S,28)-2-fenil-
ciclopropancarboxilic;

si saruri farmaceutic acceptabile ale acestuia.

8. Compus, conform oricéreia dintre revendicérile 1-7, pentru utilizare in tratamentul unei
boli sau tulburdri selectate din: psihozd, schizofrenie, tulburiri cognitive, tulburdri cognitive
asociate cu schizofrenia; tulburdri de hiperactivitate cu deficit de atentiec (ADHD); tulburéri din
spectrul autismului, boala Alzheimer (AD); tulburari cognitive usoare (MCI); tulburdri de
memorie asociate cu varsta (AAMI), dementa senild, dementa In SIDA, boala Pick, dementa
asociatd cu corpi Lewy, dementa asociatd cu sindromul Down, boala Huntington, boala
Parkinson (PD); tulburdri obsesiv-compulsive (TOC); leziuni cerebrale traumatice, epilepsie,
stres posttraumatic, sindromul Wernicke-Korsakoff (WKS); amnezie posttraumatica, deficit
cognitiv asociate cu depresia, diabetul zaharat, controlul masei corporale, tulburiri inflamatorii,
angiogeneza redusa; sclerozd amiotrofica laterald si durere.

9. Compozitie farmaceuticd care contine un compus, conform oricareia dintre revendicarile
1-7, si unul sau mai mulfi purtatori sau excipienti farmaceutic acceptabili.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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