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

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta dezviluire se referd la compusi care sunt utili ca modulatori ai a7 nAChR, la compozitii
care cuprind astfel de compusi, si la utilizarea unor astfel de compusi pentru prevenirea, tratarea sau
ameliorarea bolii, In special, tulburdri ale sistemului nervos central, cum ar fi deteriordri cognitive In boala
Alzheimer, boala Parkinson si schizofrenie.

CONTEXTUL INVENTIEI

a7 nAChR este un canal ionic dependent de ligand cu desensibilizare rapidd, care are
permeabilitate ridicatd la Ca?*. In creierul uman, a7 nAChR-urile sunt puternic exprimate in cortex si
hipocamp, regiuni asociate cu cognitia, vezi, de exemplu, Breese si colab. J. Comp. Neurol. (1997) 387:385-
398. In neuroni, a7 nAChR-urile sunt situate, atit in structuri pre-sinaptice, ct si post-sinaptice, unde
activarea receptorului poate modula eliberarea de neurotransmititor, excitabilitatea neuronald si
semnalizarea intracelulard, vezi, de exemplu, Frazier si colab. J. Neurosci. (1998) 18:1187-1195.

Deteriorérile cognitive sunt predominante in multe boli neurologice si psihiatrice, incluzand boala
Alzheimer (AD), schizofrenia si boala Parkinson, iar disfunctia semnalizdrii colinergice contribuie la
deteriordrile cognitive in aceste boli, vezi, de exemplu, Francis si colab. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry
(1999) 66:137-147. De exemplu, o caracteristicd principald a patogenezei in AD este pierderea neuronilor
colinergici din nucleii bazali ai prozencefalului, In timp ce cresterea transmiterii colinergice prin inhibarea
acetilcolin esterazei este standardul de ingrijire pentru simptomele cognitive ale AD. Mai specific pentru
a7 nAChR, a fost demonstrat recent ci enceniclina, un agonist partial al a7 nAChR, imbunététeste cognitia
in boala Alzheimer, vezi, de exemplu, Moebius H si colab., a 67-a Tntalnire Anuali. Am. Acad. Neurol.
(AAN) 2015, Abst P7.100. Dovezile care implicd o7 nAChR 1n etiologia schizofreniei provin din studiile
care demonstreazd o expresie redusd a a7 nAChR neuronal 1n creierul pacientilor schizofrenici si din
observatia ¢ schizofrenicii fumeaza frecvent, despre care se crede ci este o formid de auto-medicatie. In
plus, variantele din regiunea promotoare a genei care codificd a7 nAChR, CHRNA7, care influenteaza
expresia proteinei a7 nAChR, sunt asociate cu simptome de schizofrenie, vezi, de exemplu, Sinkus si colab.
Neuropharmacology (2015) 96:274-288. Mai mult, acumularea de dovezi din studii clinice a indicat ca
activarea a7 nAChR cu agonisti poate avea efecte benefice asupra cognitiei, vezi, de exemplu, Keefe si
colab. Neuropsychopharmacology (2015) 40:3053-3060 si Bertrand si colab. Pharmacology Reviews
(2015) 67:1025-1073. Prin urmare, tintirea a7 nAChR reprezintd o strategie terapeuticd pentru tratamentul
deteriordrilor cognitive asociate cu diverse tulburdri cognitive. WO 2017/165256 dezviluie alti compusi
care tintesc a7 nAChR.

Boala Parkinson (PD) este o boald neurodegenerativd caracterizatd prin deficite progresive ale
functiei motorii, cum ar fi tremor, bradikinezie, rigiditate si deteriorarea reflexului postural. Principala
constatare patologicd asociatd cu boala este degenerarea neuronilor dopaminergici din substanta neagra,
ceea ce are ca rezultat pierderea tonusului dopaminergic la nivelul striatului. L-DOPA este tratamentul
standard actual pentru simptomele motorii in PD. Cu toate acestea, tratamentul cronic cu L-DOPA la
pacienti cu PD induce, de asemenea, dischinezie, un efect secundar al terapiei cu L-DOPA. Noi linii de
dovezi indicd faptul cd activarea a7 nAChR atenueazd In mod acut dischinezia la mai multe modele
animale, vezi, de exemplu, Zhang si colab. J. Pharmacol. Exp. Ther. (2014) 351:25-32. In plus, dovezile
acumulate aratd cd tratamentul prealabil cu agonisti de a7 nAChR poate proteja impotriva neurodegenerdarii
neuronilor nigrostriatali, ceea ce sugereazi cd activarea a7 poate avea si proprietdti de modificare a bolii,
vezi, de exemplu, Suzuki si colab. J. Neurosci. Res. (2013) 91:462-471. In general, a7 nAChR este o tintd
atractivd, atdt pentru ameliorarea progresiei bolii, cét si pentru gestionarea dischineziei.

In plus fata de exprimarea sa in sistemul nervos central, a7 nAChR este exprimat pe scard larga in
celule imunitare periferice, incluzand macrofage, monocite, celule dendritice si celule B si T, vezi, de
exemplu, Rosas-Ballina si colab. Science (2011) 334:98-101. Activarea a7 nAChR-urilor periferice este
criticd pentru inhibarea eliberdrii de citokine proinflamatorii prin calea colinergicd antiinflamatorie, vezi,
de exemplu, Wang si colab. Nature (2003) 421:384-388. Prin urmare, a7 nAChR este o posibild tintd pentru
mai multe boli inflamatorii, cum ar fi artritd reumatoidd si ateroscleroza, vezi, de exemplu, WJ de Jonge si
colab. British J. Pharmacol. (2007) 151:915-929.

In ultimii ani, modulatori alosterici pozitivi (PAM) selectivi de a7 au fost propusi ca o abordare
terapeuticd pentru tratarea deteriordrilor cognitive in AD, PD si schizofrenie, precum si In discinezie si
inflamatie induse de L-DOPA. Spre deosebire de agonistit de o7 care activeaza canalul, indiferent de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3788043 T2 2025.03.31
4

agonistul endogen, PAM-urile cresc potenta agonistului endogen fard sd perturbe integritatea temporala si
spatiald a neurotransmisiei. Existd doud clase de PAM-uri a7, tip I si tip II, care diferd pe baza proprietatilor
functionale ale moduldrii. PAM-urile de tip I (de ex., NS1738, vezi, de exemplu, Timmermann si colab. J.
Pharmacol. Exp. Ther. (2007) 323:294-307) afecteazd predominant curentul de varf cu efect redus sau cu
niciun efect asupra desensibilizérii receptorului, in timp ce PAM-urile de tip II (de ex., PNU120596, vezi,
de exemplu, Hurst si colab. J. Neurosci. (2005) 25:4396-4405) intarzie semnificativ desensibilizarea
receptorului. In plus, PAM-urile a7 nAChR pot avea o selectivitate imbunatatita fata de tintele canalului
inrudit, probabil prin legarea la regiuni neconservate ale receptorului.

Prezenta inventie este indreptatd cétre o noud clasd de compusi care prezintd modulare alostericd
pozitiva a a7 nAChR.

EXPUNERE PE SCURT A INVENTIEI

Referirile la metode de tratament din paragrafele ulterioare ale acestei descrieri trebuie interpretate
ca referiri la compusii, compozitiile farmaceutice si medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare
intr-o metodd de tratament al corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru diagnosticare).

Prezenta dezviluire se referd la compusi cu formula II i la sdruri acceptabile farmaceutic ale
acestora, asa cum este prezentat in revendicdrile anexate. Acesti compusi pot fi utili, fie ca compusi, fie ca
sdrurile lor acceptabile farmaceutic (daca este cazul), in modularea a7 nAChR, prevenirea, tratamentul sau
ameliorarea bolii, In special, tulburdri ale sistemului nervos central, cum ar fi deteriordri cognitive In boala
Alzheimer, boala Parkinson si schizofrenie, si/sau ca ingrediente in compozitie farmaceuticd. Ca
ingrediente In compozitie farmaceuticd, acesti compusi si sdrurile lor pot fi agentul terapeutic activ principal
si, atunci cand este cazul, pot fi combinati cu alti agenti terapeutici incluzand, dar fard limitare la, inhibitori
de acetilcolinesterazd, antagonisti ai receptorului de NMDA, inhibitori de beta-secretazd, agonisti de M4
mAChR sau PAM-uri, antagonisti de mGIluR2 sau NAM-uri sau PAM-uri, antagonisti de 5-HT6,
antagonisti ai receptorului histaminici H3, inhibitori de PDE4, inhibitori de PDE9, inhibitori de HDACS6,
antipsihotice, inhibitori de MAO-B si levodopa.

Prezenta inventie include, de asemenea, compozitii farmaceutice care contin un compus din
prezenta inventie si metode de preparare a unor astfel de compozitii farmaceutice. Prezenta inventie include
in plus metode de prevenire, tratare sau ameliorare a deteriorarilor cognitive asociate cu boala Alzheimer,
cu boala Parkinson §i cu schizofrenia.

Alte variante de realizare, aspecte si caracteristici ale prezentei inventii, fie sunt descrise In
continuare, fie vor fi evidente din descrierea, exemplele si revendicdrile anexate care urmeaza.

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie include compusi cu formula IT si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.
Compusii cu formula IT sunt modulatori alosterici pozitivi ai a7 nAChR.

Intr-o  variantd de realizare a inventiei, compusul din inventie are formula (II):

(

S
& Xy

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care;

meste 0, 1, 2 sau 3;

Z este selectat, iIn mod independent, dintre F, CI, Br, metil, metoxi, etil, etoxi, propil, --CH>OH,
-CH,CH,OH, -CFs, -CH,CF;3, -OCF3, -OCHF,, -OCH,CF;, si ciclopropil;

Inelul A este oxadiazolil, oxazolil, izoxazolil, tiadiazolil, izotiazolil, tiazolil, pirazolil sau
imidazolil;

Inelul B este ciclohexil, fenil, pirazolil, piridinil sau izoxazolil,

R? este H, F sau (C;-Cy)alchil, In care alchilul mentionat este optional substituit cu unu sau mai
multi halogeni; si

R* este H, F sau (C,-Cy)alchil, in care alchilul mentionat este optional substituit cu unu sau mai
multi halogeni.

1),
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Intr-o varianta de realizare a inventiei, compusul din inventie are formula (IT) sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, In care;

m este 0, 1 sau 2;

Z este selectat, In mod independent, dintre F, CI, Br, metil, metoxi, etil, etoxi, propil, -CH,OH,
-CH,CH,OH, -CF;, -CH,CF;3, -OCF3, -OCHF,, -OCH,CF; si ciclopropil;

Inelul A este oxadiazolil, oxazolil, izoxazolil, sau tiazolil;

Inelul B este fenil, pirazolil, piridinil, sau izoxazolil; s

Ambii R? i R* sunt H, sau ambii R* si R* sunt F.

Inventia se referd, de asemenea, la un compus sau la o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
selectat dintre urméitorii compusi exemplificati:

(1R)-1- f 5-[2-Metil-5-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-

6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(2,5-Dimetilfenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida; 4.4-
Difluor-1- f 3-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -

6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer C;

1-{3-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi, diastereomer E;

(1R)-1- f 3-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-6-azaspiro[2,5]octan-

6-sulfonamida;

(1R)-1- f 2-[3~(Trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-4-il } -6-azaspiro[2,5]octan-

6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-Metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{5-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[3-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]- 1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[2-(Difluorometoxi)-5-metilpiridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2- f  5-[1-metil-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{1-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1 H-pirazol-4-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-
6-sulfonamidi;

(25)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)- | H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(1,3,4-trimetil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-
6-sulfonamidi;

(1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamid;

(2R)-1,1-Difluor-2-{2-[4-fluor-2-(trifluorometil }fenil]-1,3-oxazol-4-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(1-Etil-5-metil -1 H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-3-(trifluorometil )-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, I -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(2-Ciclopropil-5-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5]octan-6-
sulfonamidi;
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(1R)-1-[5-(2-Metilfenil)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(2,5-Dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{2-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,3-oxazol-4-il } - 1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1,1-Difluor-2-{ 1-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-pirazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-(3-fenil-1,2 4-oxadiazol-5-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{3-[5-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{3-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[3-(3-fluorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(2,4-Difluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

2-[3-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-i1]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[3-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]- 1, 1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-(3-Ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-[3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2 4-oxadiazol-5-i1]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[2-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-11} -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-{3-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[3-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{3-[5-Ciclopropil-3-(trifluorometil Jizoxazol -4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6 -
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida; (2R)-2-[3-
(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)- 1,2 ,4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{3-[3-Ciclopropil-5-(trifluorometil Jizoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{3-[5-Ciclopropil-3-(trifluorometil Jizoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

1,1-Diclor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[5-Brom-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-Clor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-(5-Fenil-1,2 4-oxadiazol-3-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)-4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[4-Clor-2-(difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-Fluor-6-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;
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(1R)-1-[5-(4-Metoxifenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2. 5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4-Difluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4-Dimetilfenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[5-Fluor-2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[5-Clor-2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)-4-fluorofenil]-1,2,4-oxadiazol-3-i1 }-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4,5-Trimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(2-Ciclopropilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-

(1R)-1-

5-(5-Fluor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;
5-(2-Metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(3-Metilciclohexil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(3,6-Dimetilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[6-(Trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-Metil-6-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(1-Etil-3-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1 H-pirazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)-1,3-oxazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(4-Etil-1,3-oxazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamid 4;

(1R)-1-{5-[1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1 H-pirazol-3-il]- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(4,5-Dimetilizoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)izoxazol-4-i1]-1,2 ,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(1 H-Imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)piridin-4-il]- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[1-Metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[2-(Ciclopropiloxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } - 1,1 -difluor-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(3-Ciclopropil-1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]- 1,1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-5-(trifluorometil)- | H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

—_ ——,—
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(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)- | H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-5-(trifluorometil )-1 H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, 1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-4-(trifluorometil )-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, 1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(4H-pirazolo[1,5-c][1,3]tiazol-3-i])-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -1,1-
difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-{5-[3-Ciclopropil-5-(trifluorometil Jizoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(piridin-3-il)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[5-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-Metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[1-(Propan-2-il)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[6-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(piridin-2-il)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[3-(trifluorometil)izoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-(5-{3-[5-(Trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]fenil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(Pirimidin-2-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(1H-Pirazol-1-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[3-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-i1}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(2,5-Difluorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(5-Fluor-2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2-Metilfenil)- 1,3 4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3 4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;
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(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)- 1,3 ,4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-(4-Fenil-1,3-oxazol-2-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[2-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[1-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-pirazol-4-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{3-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]izoxazol-5-il } -1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1-metil-1 H-imidazol-2-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-(3'-Ciclopropil-3,4'-biizoxazol-5-il)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2- f 4-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il } -

6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(18)-1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(25)-1,1-Difluor-2-{ 3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(25)-2-(3-Ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)- 1,1 -difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(25)-1,1-Difluor-2-[3-(3-fluorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(25)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)- 1,3 ,4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

4 4-Difluor-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-5-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

1-Fluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2 4-oxadiazol-5-i1 } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1-{3-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-5-il } -2-metil-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-6-
sulfonamidi;

2-{3-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-5-il } - 1,1-dimetil-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi; and

1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]izotiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida.

Alte variante de realizare a prezentei inventii includ urméatoarele:

(a) O compozitie farmaceuticd care cuprinde un compus cu formula II si un purtitor acceptabil
farmaceutic.

(b) Compozitia farmaceuticd de la (a), care cuprinde in plus un al doilea agent terapeutic selectat
din grupul constand din inhibitori de acetilcolinesteraza, cum ar fi donepezil, rivastigmind si galantamina;
antagonisti ai receptorului de NMDA, cum ar fi memantind; inhibitori de beta-secretazd, cum ar fi
verubecestat, si AZD3293; agonisti de M4 mAChR sau PAM-uri; antagonisti de mGIuR2 sau NAM-uri sau
PAM-uri; antagonisti de 5-HT6, cum ar fi idalopirdind, RVT-101, AVN-101, AVN322, SUVN-502 si
SYN-120; antagonisti ai receptorului histaminic H3, cum ar fi S38093; inhibitori de PDE4, cum ar fi
HTO0712; inhibitori de PDE9, cum ar fi BI40936; inhibitori de HDAC®6; antipsihotice; inhibitori de LRRK2;
inhibitori de MAO-B; si levodopa.

(¢) Compozitia farmaceuticd de la (b), In care cel de-al doilea agent terapeutic este un antipsihotic
selectat din grupul constand din clozapind, olanzapind, risperidond, aripiprazol, quetiapind, haloperidol,
loxapind, tioridazind, molindond, tiotixend, flufenazind, mesoridazind, trifluoridazind, clorpromazina si
perfenazini.

(d) O combinatie farmaceutica care este (1) un compus cu formula II si (i1) un al doilea agent
terapeutic selectat din grupul constdnd din inhibitori de acetilcolinesterazd, cum ar fi donepezil,
rivastigmind, si galantamind; antagonisti ai receptorului de NMDA, cum ar fi memantind; inhibitori de beta-
secretazd, cum ar fi verubecestat, $i AZD3293; agonisti de M4 mAChR sau PAM; antagonisti de mGluR2
sau NAM-uri sau PAM-uri; antagonisti de 5-HT6, cum ar fi idalopirdind, RVT-101, AVN-101, AVN322,
SUVN-502 si SYN-120; antagonisti ai receptorului histaminic H3, cum ar fi S38093; inhibitori de PDE4,
cum ar fi HT0712; inhibitori de PDE9, cum ar fi BI40936; inhibitori de HDACS6; antipsihotice; inhibitori
de LRRK2; inhibitori de MAO-B; si levodopa, in care compusul cu formula II si cel de-al doilea agent
terapeutic sunt folositi fiecare Intr-o cantitate care face combinatia eficientd pentru tratarea deteriordrilor
cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson, sau cu schizofrenia.
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(e) Combinatia de la (d), in care cel de-al doilea agent terapeutic este un antipsihotic selectat din
grupul constdnd din clozapind, olanzapind, risperidond, aripiprazol, quetiapind, haloperidol, loxapind,
tioridazind, molindond, tiotixend, flufenazini, mesoridazind, trifluoperazind, clorpromazini, si perfenazina.

(f) O utilizare a unui compus cu formula II pentru prepararea unui medicament pentru modularea
activitatii a7 nAChR la un subiect care are nevoie de acesta.

(g) O utilizare a unui compus cu formula II pentru prepararea unui medicament pentru tratarea
deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson §i cu schizofrenia la un subiect
care are nevoie de acesta.

(h) O metoda de tratare a deteriorarilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson
si cu schizofrenia, si/sau de reducere a probabilitatii sau severitdtii simptomelor deficientelor cognitive
asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson si cu schizofrenia la un subiect care are nevoie de acestea,
care cuprinde administrarea subiectului a unei cantititi eficiente dintr-un compus cu formula II.

(i) Metoda de la (h), In care compusul cu formula II este administrat in combinatie cu o cantitate
eficientd de cel putin un al doilea agent terapeutic selectat din grupul constdnd din inhibitori de
acetilcolinesteraza, cum ar fi donepezil, rivastigmind si galantamind; antagonisti ai receptorului de NMDA,
cum ar fi memanting; inhibitori de beta-secretaza, cum ar fi verubecestat si AZD3293; agonisti de M4
mAChR sau PAM; antagonisti de mGluR2 sau NAM-uri sau PAM-uri; antagonisti de 5-HT6, cum ar fi
idalopirdind, RVT-101, AVN-101, AVN322, SUVN-502 si SYN-120; antagonisti ai receptorului
histaminic H3, cum ar fi S38093; inhibitori de PDE4, cum ar fi HT(0712; inhibitori de PDE9, cum ar fi
BI40936; inhibitori de HDACS6; antipsihotice; inhibitori de LRRK?2; inhibitori de MAO-B; si levodopa.

(j) Metoda de la (1), in care cel de-al doilea agent terapeutic este un antipsihotic selectat din grupul
constand din clozapind, olanzapind, risperidond, aripiprazol, quetiapind, haloperidol, loxapina, tioridazina,
molindona, tiotixend, flufenazind, mesoridazina, trifluoperazind, clorpromazind, si perfenazind.

(k) O metodd de modulare a activitatii a7 nAChR la un subiect care are nevoie de aceasta, care
cuprinde administrarea la subiect a compozitiei farmaceutice de la (a), (b), sau (c) sau a combinatiei de la
(d)sau(e).

(1) O metoda de tratare a deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson
si cu schizofrenia, si/sau de reducere a probabilitétii sau severitatii simptomelor deteriordrilor cognitive
asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson si cu schizofrenia la un subiect care are nevoie de aceasta,
care cuprinde administrarea la subiect a compozitiei farmaceutice de la (a), (b), sau (c) sau a combinatiei
de la (d) sau (e).

In variantele de realizare a compusilor si sarurilor furnizate mai sus, trebuie si se inteleaga ci
fiecare variantd de realizare poate fi combinatd cu una sau mai multe alte variante de realizare, in méasura
in care o astfel de combinatie furnizeazd un compus sau sare stabild si este in concordanti cu descrierea din
variantele de realizare. In plus, trebuie sa se inteleaga ca variantele de realizare a compozitiilor si metodele
furnizate de la (a) pand la (1) de mai sus includ toate variantele de realizare a compusilor si/sau a sarurilor,
incluzand astfel de variante de realizare care rezultd din combinatii de variante de realizare.

Variante suplimentare de realizare a inventiei includ compozitiile farmaceutice, combinatiile,
utilizarile si metodele prezentate de la (a) pand la (1) de mai sus, In care compusul din prezenta inventie
utilizat in aceasta este un compus din una dintre variantele de realizare, aspectele, clasele, sub-clasele, sau
cu caracteristicile compusilor descrisi mai sus. In toate aceste variante de realizare, compusul poate fi
utilizat, In mod optional, sub forma de sare sau hidrat acceptabil farmaceutic, dupa caz.

Prezenta inventie include, de asemenea, un compus din prezenta inventie pentru utilizarea (i) in,
(ii) ca medicament pentru, sau (iii) pentru prepararea unui medicament pentru: (a) prevenirea sau tratarea
deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson, cu schizofrenia, si a dischineziei
indusd de L-DOPA, sau (b) tratarea deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala
Parkinson, cu schizofrenia, si a dischineziei indusd de L-DOPA, si/sau reducerea probabilititii sau
severititii simptomelor deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson, cu
schizofrenia, si ale dischineziei indusd de L-DOPA sau (c¢) utilizarea in medicind. In aceste utilizari,
compusii din prezenta inventie pot fi utilizati, In mod optional, in combinatie cu unu sau mai multi agenti
terapeutici secunzi selectati dintre inhibitori de acetilcolinesteraza, cum ar fi donepezil, rivastigmind si
galantamind; antagonisti ai receptorului de NMDA, cum ar fi memantin; inhibitori de beta-secretazd, cum
ar fi verubecestat i AZD3293; agonisti de M4 mAChR sau PAM;, antagonisti de mGluR2 sau NAM-uri
sau PAM-uri; antagonisti de 5-HT6, cum ar fi idalopirdind, RVT-101, AVN-101, AVN322, SUVN-502 si
SYN-120; antagonisti ai receptorului histaminic H3, cum ar fi S38093; inhibitori de PDE4, cum ar fi
HTO0712; inhibitori de PDE9, cum ar fi BI40936; inhibitori de HDAC®6; antipsihotice; inhibitori de LRRK2;
inhibitori de MAO-B; si levodopa.

Denumiri chimice, denumiri comune, si structuri chimice pot fi folosite in mod interschimbabil
pentru a descrie aceeasi structurd. Dacd se face referire la un compus chimic folosind, atat o structura
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chimicd, cét si o denumire chimicd, si existd o ambiguitate Intre structurd si denumire, se intelege ca
structura prevaleaza.

Asa cum este utilizat aici, termenul "inel heteroaril cu 5 membri" se referd la un inel cu 5 membri
stabil nesaturat, care contine de la 1 pana la 4 heteroatomi selectati din grupul constand din O, N 'si S. Un
inel heteroaril cu 5 membri, in sfera de intindere data de aceastd definitie, include, dar nu se limiteaza la:
furanil, imidazolil, izotiazolil, izoxazolil, oxadiazolil, oxazolil, pirazolil, pirolil, tetrazolil, tiadiazolil,
tiazolil, tienil, si triazolil.

Tntr-o altd varianta de realizare, "ciclul heteroaril cu 5 membri" este furanil, imidazolil, izotiazolil,
izoxazolil, oxadiazolil, oxazolil, pirazolil, pirolil, tetrazolil, tiadiazolil, tiazolil, tienil, si triazolil.

Asa cum este utilizat aici, termenul "administrare" si variante ale acestuia (de ex., "administrarea”
unui compus) cu referire la un compus din inventie Inseamnd furnizarea compusului la individul care are
nevoie de tratament. Atunci cAnd un compus din inventie este furnizat In combinatie cu unu sau mai multi
alti agenti activi (de ex., inhibitori de colinesteraza, cum ar fi donepezil, rivastigmind si galantamind),
administrarea” si variantele sale sunt intelese cd includ fiecare administrare concomitentd si succesivd a
compusului sau sdrii si a altor agenti.

Termenul "alchenil" se referd la un radical de hidrocarbura liniar sau ramificat care contine de la
2 pand la 12 atomi de carbon, si cel putin o legaturd dubla carbon la carbon. Pot fi prezente pana la patru
legaturi duble carbon-carbon. Astfel, ,,C2-Cs alchenil” inseamnd un radical alchenil care are de la 2 pani la
6 atomi de carbon. Astfel, "C;-C4 alchenil” Inseamné un radical alchenil care are de la 2 péné la 4 atomi de
carbon. Grupirile alchenil includ etenil, propenil, butenil, 3-metilbutenil si asa mai departe. Intr-o varianta
de realizare, o grupare alchenil este liniard. Intr-o alti variantd de realizare, o grupare alchenil este
ramificatd.

Termenul "alchil" se referd la o grupare de hidrocarbura alifaticd care are unul dintre atomii sai de
hidrogen inlocuit cu o legdturd. O grupare alchil poate fi liniard sau ramificatd. O grupare alchil contine de
la 1 pand la 8 atomi de carbon [(C;-Cg)alchil] sau de la 1 pand la 6 atomi de carbon [(C-Cs)alchil] sau de
la 1 pana la 4 atomi de carbon [(C;-Cy)alchil]. Exemple nelimitative de grupéri alchil includ metil (Me),
etil, n-propil, izopropil, n-butil, sec-butil, izobutil si tert-butil. Intr-o varianti de realizare, o grupare alchil
este liniard. Intr-o alta varianta de realizare, o grupare alchil este ramificata.

Atunci cand ,,alchil” este substituit, ,,alchil” mentionat include alchil, O-alchil, S-alchil si (C=0)-
alchil.

Termenul "alchinil" se referd la un radical de hidrocarbura liniar sau ramificat care contine de la 2
pani la 12 atomi de carbon si cel putin o legéturd tripld carbon la carbon. Pot fi prezente pana la trei legéturi
triple carbon-carbon. Astfel, ,,C,-Cs alchinil” inseamnd un radical alchinil care are de la 2 pani la 6 atomi
de carbon. Astfel, "C»-Cy alchinil" inseamna un radical alchinil care are de la 2 pana la 4 atomi de carbon.
Gruprile alchinil includ etinil, propinil, butinil, 3-metilbutinil si asa mai departe. Intr-o varianta de
realozare, o grupare alchinil este liniard. Intr-o altd variantd de realizare, o grupare alchinil este ramificata.

Termenul "aril" se referd la orice sisteme inelare mono- si poli-carbociclice, In care inelele
carbociclice individuale din sistemele policiclice sunt condensate sau atasate una cu alta printr-o legétura
simpld, si In care cel putin un inel este aromatic. Grupdrile aril adecvate includ fenil, indanil, naftil,
tetrahidronaftil, si bifenil. Sistemele inelare aril pot include, acolo unde este cazul, o indicatie a variabilei
la care este atagat un anumit atom din inel. Cu exceptia cazului in care se indicd altfel, substituentii la
sistemele inelare aril pot {1 atasati la orice atom din inel, cu conditia ca o astfel de atasare sd aiba ca rezultat
formarea unui sistem inelar stabil.

Tntr-o variantd de realizare, "aril" este fenil.

Atunci cand ,.aril” este substituit, ,,aril” mentionat include aril si O-aril.

Se intentioneazd ca termenul "compozitie" sd icludd un produs care cuprinde ingredientele
specificate, precum si orice produs care rezultd din combinarea ingredientelor specificate.

Se intentioneaza ca termenul "compus” si includd agenti chimici descrisi prin formula genericd 11
in toate formele. Astfel de agenti chimici pot fi prezenti in diferite forme, cum ar fi hidrati, solvati si
polimorfi.

Termenul "cicloalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la orice sisteme inelare mono- si poli-
carbociclice nearomatice care cuprind de la 3 pand la 10 atomi de carbon In inel [(C3-Cjo)cicloalchil], sau
de la 3 pand la 6 atomi de carbon in inel [(C3-Cs)cicloalchil], in care inelele carbociclice individuale din
sistemele policiclice sunt condensate, incluzand condensari de inel spiro, sau sunt atasate unul cu altul
printr-o legatura simpld. Exemple nelimitative de cicloalchili monociclici includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, biciclo[4.1.0]heptil, spiro[2.4]heptil, spiro[3.3]heptil, spiro[2,5]octil si cicloheptil.
Un atom de carbon din inel al unei grupari cicloalchil poate fi functionalizat ca o grupare carbonil. Un
exemplu ilustrativ de o astfel de grupare cicloalchil (denumita aici, de asemenea, grupare ,.cicloalcanoil)
include, dar nu se limiteaza la, ciclobutanoil:
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Atunci cand "cicloalchil" este substituit, "cicloalchil” mentionat include cicloalchil, O-cicloalchil
si (C=0)-cicloalchil.

Intr-o varianti de realizare, "cicloalchil” este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil.

Termenul "cantitate eficientd", asa cum este utilizat aici, Inseamna acea cantitate de compus activ
sau de agent farmaceutic care determind raspunsul biologic sau medicinal Intr-un tesut, sistem, animal sau
om care este ciutat de un cercetitor, medic veterinar, medic sau alt clinician. Intr-o variant de realizare,
cantitatea eficienta este o "cantitate eficientd terapeutic” pentru ameliorarea unuia sau mai multor simptome
ale bolii sau afectiunii care este tratatd. Intr-o altd variantd de realizare, cantitatea eficientd este o "cantitate
eficientd profilactic” pentru reducerea severitdtii sau probabilitatii unuia sau mai multor simptome ale bolii
sau afectiunii. Termenul include aici, de asemenea, cantitatea de compus activ suficientd pentru a modula
activitatea a7 nAChR si, prin urmare, pentru a determina raspunsul ciutat (adicd, o ,.cantitate eficientad
terapeutic”). Atunci cidnd compusul activ (adicd, ingredientul activ) este administrat sub forma de sare,
referirile la cantitatea de ingredient activ sunt la forma de acid liber sau de bazd liberd a compusului.

Termenul ,halogen” (sau ,.halo”) se referd la atomi de fluor, clor, brom si iod (denumit, ca
alternativa, fluor (F), clor (CI), brom (Br) si iod (I)).

Termenul "heteroaril”, asa cum este utilizat aici, se referd la orice sistem inelar monociclic sau
multiciclic care cuprinde 5 péna la 14 atomi in inel, in care de la 1 pand la 4 dintre atomii din inel sunt, In
mod independent, O, N sau S, iar restul de atomi din inel sunt atomi de carbon, si in care cel pufin un inel
este aromatic. Intr-o variantd de realizare, o grupare heteroaril are 5 pana la 10 atomi in inel. Intr-o altd
varianta de realizare, o grupare heteroaril este monociclic si are 5 sau 6 atomi in inel. Intr-o altd varianta
de realizare, o grupare heteroaril este biciclicd si are 9 sau 10 atomi In inel. O grupare heteroaril este de
obicei unitd prin intermediul unui atom de carbon din inel, dar poate fi unitd prin intermediul unui atom
care nu este carbon, cu conditia ca acest lucru sd aiba ca rezultat un compus stabil, si orice atom de azot al
unui heteroaril poate fi, In mod optional, oxidat pana la oxidul de N corespondent. Termenul "heteroaril”
include, de asemenea, o grupare heteroaril, asa cum a fost definit mai sus, care este condensati la un inel
benzenic. Termenul "heteroaril” include, de asemenea, orice sistem inelar condensat care contine cel putin
un heteroatom 1n inel selectat dintre N, O si S, in care cel putin un inel al sistemului inelar condensat este
aromatic. De exemplu, termenul "heteroaril biciclic cu 9 pand la 10 atomi” cuprinde un inel heterociclic
nearomatic cu 5 membri, care este condensat cu un inel benzen sau piridil. Exemplele nelimitative de
heteroaril includ benzimidazolil, benzimidazolonil, benzofuranil, benzofurazanil, benzopirazolil,
benzotriazolil, benzotiofenil, benzoxazolil, carbazolil, carbolinil, cinolinil, furanil, imidazolil, indolinil,
indolazinil, indazolil, izobenzofuranil, izoindolil, izochinolil, izotiazolil, izoxazolil, naftpiridinil,
oxadiazolil, oxazolil, pirazinil, pirazolil, piridazinil, piridopiridinil, piridazinil, piridil, pirimidil, pirolil,
chinazolinil, chinolil, chinoxalinil, tetrazolil, tetrazolopiridil, tiadiazolil, tiazolil, tienil, triazolil,
dihidrobenzoimidazolil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotiofenil, dihidrobenzoxazolil, dihidroindolil,
dihidrochinolinil, metilenedioxibenzoil, si altele asemenea, si toate formele izomerice ale acestora.
Termenul "heteroaril” se referd, de asemenea, la fragmente heteroaril partial saturate, cum ar fi, de exemplu,
tetrahidroizochinolil, tetrahidrochinolil si altele asemenea, cu conditia ca acestea si contind cel putin un
inel aromatic. Intr-o variantd de realizare, o grupare heteroaril este un heteroaril cu 5 membri. Intr-o alta
varianti de realizare, o grupare heteroaril este un heteroaril cu 6 membri. Intr-o altd variant de realizare, o
grupare heteroaril cuprinde o grupare heteroaril cu 5 pand la 6 membri condensata cu un inel benzen.

Tntr-o variantd de realizare, heteroaril” este benzimidazolil, benzimidazolonil, benzimidazolonil,
benzofuranil, benzofurazanil, benzopirazolil, benzotriazolil, benzotiofenil, benzoxazolil, carbazolil,
carbolinil, cinnolinil, furanil, imidazolil, indolinil, indolil, indolazinil, indazolil, izobenzofuranil, izoindolil,
izochinolil, izotiazolil, izoxazolil, naftpiridinil, oxadiazolil, oxazolil, pirazinil, pirazolil, piridazinil,
piridopiridinil, piridazinil, piridil, pirimidil, pirolil, chinazolinil, chinolil, chinoxalinil, tetrazolil,
tetrazolopiridil, tiadiazolil, tiazolil, tienil, sau triazolil.

Intr-o altd varianti de realizare, _heteroaril” este carbazolil, carbolinil, cinnolinil, furanil,
imidazolil, indolinil, indolil, indolazinil, indazolil, izobenzofuranil, izoindolil, izochinolil, izotiazolil,
izoxazolil, naftpiridinil, oxadiazolil, oxazolil, pirazinil, pirazolil, piridazinil, piridopiridinil, piridazinil,
piridil, pirimidil, pirolil, chinazolinil, chinolil, chinoxalinil, tetrazolil, tetrazolopiridil, tiadiazolil, tiazolil,
tienil, sau triazolil.
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Tntr-o altd variantd de realizare, _heteroaril” este furanil, imidazolil, indolinil, indolil, indolazinil,
indazolil, izoindolil, izochinolil, izotiazolil, izoxazolil, oxadiazolil, oxazolil, pirazinil, pirazolil, piridazinil,
piridazinil, piridil, pirimidil, pirolil, tiadiazolil, tiazolil, tienil, sau triazolil.

Termenul "heterociclu” sau "heterociclil”, asa cum este utilizat aici, se intentioneaza sd Insemne
un heterociclu nearomatic cu 3 pand la 10 membri care contine de la 1 pana la 4 heteroatomi selectati din
grupul constand din O, N si S, si include grupari monociclice sau biciclice (condensate, cu punte sau
spirociclice). Alte exemple de ,heterociclil” includ, dar nu se limiteazd la urmétoarele: oxazoling,
izoxazolind, oxetanil, tetrahidropiranil, azetidinil, 1,4-dioxanil, hexahidroazepinil, piperazinil, piperidinil,
pirolidinil, morfolinil, tiomorfolinil, dihidrofuranil, dihidroimidazolil, dihidroizooxazolil,
dihidroizotiazolil, dihidrooxadiazolil, dihidrooxazolil, dihidropirazinil, dihidropirazolil, dihidropiridinil,
dihidropirimidinil, dihidropirolil, dihidrotetrazolil, dihidrotiadiazolil, dihidrotiazolil, dihidrotienil,
dihidrotriazolil, tetrahidrofuranil, si tetrahidrotienil, si oxizi de N ai acestora. Atasarea unui substituent
heterociclil poate avea loc prin intermediul unui atom de carbon sau prin intermediul unui heteroatom.

Tntr-o varianta de realizare, "heterociclu” sau "heterociclil" este oxazolind, izoxazolini, oxetanil,
tetrahidropiranil, azetidinil, 1,4-dioxanil, hexahidroazepinil, piperazinil, piperidinil, pirolidinil, morfolinil,
sau tiomorfolinil.

Tntr-o varianti de realizare, ,heterociclu” sau heterociclil” este dihidrofuranil, dihidroimidazolil,
dihidroizooxazolil, dihidroizotiazolil, dihidrooxadiazolil, dihidrooxazolil, dihidropirazinil,
dihidropirazolil, dihidropiridinil, dihidropirimidinil, dihidropirolil, dihidrotetrazolil, dihidrotiadiazolil,
dihidrotiazolil, dihidrotienil, dihidrotriazolil, tetrahidrofuranil, sau tetrahidrotienil

Prin "acceptabil farmaceutic” se Intelege ci ingredientele compozitiei farmaceutice trebuie sé fie
compatibile una cu alta si sd nu fie ddundtoare pentru beneficiarul acestora.

Termenul "prevenire”, asa cum este utilizat aici, cu privire la boala Alzheimer sau la alte boli
neurologice, se referd la reducerea probabilititii de progresie a bolii.

Termenul "subiect” (ca alternativi, la care se face referire aici ca "pacient"), asa cum este utilizat
aici, se referd la un animal, de preferintd, un mamifer, cel mai preferat, un om.

Termenul ,,substituit” inseamnd cd unu sau mai multi hidrogeni de pe atomul desemnat sunt
inlocuiti cu o selectie din grupul indicat, cu conditia ca valenta normald a atomului desemnat in
circumstantele existente s nu fie depdsita, si ca substitutia si aibd ca rezultat compus stabil. Cu exceptia
cazului 1n care se specificd in mod expres contrariul, substitutia cu un substituent numit este permisd pe
orice atom cu conditia ca o astfel de substitutie sd fie permisd chimic si sd aiba ca rezultat compus stabil.
Combinatii de substituenti si/sau variabile sunt permise numai daci astfel de combinatii au ca rezultat
compusi stabili. Un compus ,,stabil” este un compus care poate fi preparat si izolat si ale carui structura si
proprietati ramén sau pot fi determinate sd rdméand in principal neschimbate pentru o pericadd de timp
suficientd pentru a permite utilizarea compusului in scopurile descrise aici (de ex., administrare terapeutica
sau profilacticd la un subiect).

Tntr-o alta varianti de realizare a formulei IT, Inelul A este oxadiazolil, tiazolil, pirazolil, tiadiazolil,
oxazolil, imidazolil, izotiazolil, izoxazolil, furanil, tienil, triazolil, sau pirolil.

Tntr-o alta varianti de realizare a formulei IT, Inelul A este oxadiazolil, tiazolil, pirazolil, tiadiazolil,
oxazolil, izoxazolil, sau imidazolil.

Tntr-o altd varianti de realizare a formulei I1, Inelul A este oxadiazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil,
izoxazolil sau tiadiazolil.

Tntr-o altd varianta de realizare a formulei 11, Tnelul A este oxadiazolil, oxazolil, izoxazolil, sau
tiazolil.

Tntr-o altd varianti de realizare a formulei 11, R3 este H, F sau metil.

Tntr-o altd varianti de realizare a formulei 11, R* este H, F sau metil.

Tntr-o altd varianti de realizare a formulei IT, m este 0, 1, 2 sau 3.

Tntr-o altd varianti de realizare a formulei IT, m este 0, 1 sau 2.

Intr-o altd varianta de realizare a formulei II, m este O sau 1.

In compusii cu formula II, atomii isi pot prezenta abundenta izotopica naturald sau unu sau mai
multi dintre atomi pot fi imbogétiti artificial cu un izotop particular care are acelasi numdar atomic, dar o
masd atomicd sau un numdir de masd diferit de masa atomici sau numdirul de masd gésit predominant in
naturd. Prezenta inventie este menitd sd includa toate variatiile izotopice adecvate ale compusilor cu formula
I1. De exemplu, diferite forme izotopice de hidrogen (H) includ protium ('H) si deuteriu (*H sau D). Protium
este izotopul de hidrogen predominant gisit in naturd. Imbogatirea cu deuteriu poate furniza anumite
avantaje terapeutice, cum ar fi cresterea in vivo a timpului de Injumatitire sau reducerea cerintelor de
dozare, sau poate furniza un compus util ca standard pentru caracterizarea probelor biologice. Compusi
imbogatiti izotopic din cadrul formulei 11 pot fi preparati fard experimentare nejustificata, prin tehnici
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conventionale bine cunoscute persoanclor de specialitate in domeniu sau prin procedee analoge celor
descrise in Schemele si Exemplele de aici utilizand reactivi imbogétiti izotopic si/sau intermediari adecvati.

Cu exceptia cazului 1n care se specificd in mod expres contrariul, toate intervalele citate aici sunt
incluzive. De exemplu, un inel heteroaril descris ca contine de la "1 pani la 3 heteroatomi” Inseamna ci
inelul poate contine 1, 2 sau 3 heteroatomi. De asemenea, trebuie inteles ci orice interval citat aici include
in sfera sa de Intindere toate sub-domeniile din acel interval. Formele oxidate ale heteroatomilor N si S sunt
incluse, de asemenea, 1n sfera de intindere a prezentei inventii.

Este inteles de cétre o persoand de specialitate in domeniu cd atomii de carbon din molecule
organice pot fi adesea Inlocuiti cu atomi de siliciu pentru a se obtine compusi analogi stabili. De exemplu,
atomii de carbon din grupari alchil, cicloalchil, aril, heteroaril si heterociclil pot fi adesea Inlocuiti cu atomi
de siliciu pentru a furniza compusi stabili. Toti astfel de compusi sunt in sfera de intindere a prezentei
mventii.

Atunci cand orice variabild (de ex., R) apare de mai multe ori 1n orice constituent sau in orice altd
formuld care reprezintd si descrie compusi din inventie, definitia sa pentru fiecare aparitie este independenta
de definitia sa la fiecare altd aparitie. De asemenea, combinatii de substituenti si/sau variabile sunt permise
numai daci astfel de combinatii au ca rezultat compusi stabili.

Unii dintre compusii din prezenta inventie pot avea centri asimetrici si pot si apard sub forma de
amestecuri de stereoizomeri, sau sub forma de diastereomeri individuali, sau enantiomeri. Toate formele
izomerice ale acestor compusi, fie izolate, fie In amestecuri, sunt in sfera de intindere a prezentei inventii.

Unii dintre compusii din prezenta inventie pot exista sub formd de tautomeri. Pentru scopurile
prezentei inventii, o referire la un compus cu formula II este o referire la compus in sine, sau la oricare
dintre tautomerii séi in sine sau la amestecuri de doi sau mai multi tautomeri.

Compusii din prezenta inventie pot avea utilitate In prevenirea, tratarea sau ameliorarea bolii
Alzheimer. Compusii pot fi utili, de asemenea, pentru prevenirea, tratarea sau ameliorarea altor boli mediate
de 07 nAChR, cum ar fi schizofrenie, tulburéri de somn, boala Parkinson, autism, sindrom de microdeletie,
boli inflamatorii, tulburdri de durere (incluzand durerea acutd, durerea inflamatorie si durere neuropatica)
si tulburéri cognitive (incluzand deteriordri cognitive usoare). Alte afectiuni care pot fi prevenite, tratate
sau ameliorate cu compusii din inventie includ hipertensiune pulmonard, boald pulmonard obstructiva
cronicd (COPD), astm, incontinentd urinard, glaucom, trizomia 21 (sindrom Down), angiopatie amiloida
cerebrald, dementd degenerativd, Hemoragie cerebrala ereditard cu amiloidozd de tip olandez (HCHWA -
D), boala Creutzfeld-Jakob, tulburdri prionice, sclerozd laterald amiotroficd, paralizie supranucleard
progresivd, traumatism cranian, accident vascular cerebral, pancreatitd, miozitd cu corp de incluziune, alte
amiloidoze periferice, diabet, boli renale, cancer, si ateroscleroza.

in variante de realizare preferate, compusii din inventie pot fi utili in prevenirea, tratarea sau
ameliorarea bolii Alzheimer, tulburarilor cognitive, schizofreniei, tulburarilor de durere si tulburérilor de
somn. De exemplu, compusii pot fi utili pentru prevenirea dementei de tip Alzheimer, precum si pentru
tratamentul dementei In stadiu incipient, in stadiu intermediar sau in stadiu tardiv de tip Alzheimer.

Potentialele afectiuni sau tulburdri de schizofrenie pentru care compusii din inventie pot fi utili
includ una sau mai multe dintre urmétoarele afectiuni sau boli: schizofrenie sau psihoza care include
schizofrenie (paranoida, dezorganizati, catatonicd sau nediferentiatd), tulburare schizofreniforma, tulburare
schizoafectivd, tulburare delirantd, tulburare psihoticd scurtd, tulburare psihotici comund, tulburare
psihoticd cauzatd de o afectiune medicald generald si indusi de substante sau indusd de droguri
(fenciclidind, ketamina si alte anestezice disociative, amfetamine si alte psihostimulante, si cocaind)
tulburare de psihoza psihoticd, psihozd asociatd cu tulburéri afective, psihozd reactivd scurtd, psihoza
schizoafectivi, tulburdri din ,spectrul schizofreniei”, cum ar fi tulburdri de personalitate schizoide sau
schizotipale, sau boli asociate cu psihoza (cum ar fi depresia majord, tulburare maniaco-depresiva
(bipolard), boala Alzheimer si sindrom de stres post-traumatic), incluzand, atat simptome pozitive, cat si
negative ale schizofreniei si ale altor psihoze; tulburdri cognitive, incluzdnd dementd (asociatd cu boala
Alzheimer, ischemie, dementd multi-infarct, traumatism, probleme vasculare sau accident vascular
cerebral, boala HIV, boala Parkinson, boala Huntington, boala Pick, boala Creutzfeldt-Jacob, hipoxie
perinatald, alte afectiuni medicale generale sau abuz de substante); delir, tulburdri amnestice sau declin
cognitiv legat de varsta.

Astfel, intr-o alta variantd de realizare specificd, prezenta inventie furnizeazd o metodd pentru
prevenirea, tratarea sau ameliorarea schizofreniei sau psihozei, care cuprinde administrarea la un pacient,
care are nevoie de aceasta, a unei cantitati eficiente de un compus din prezenta inventie. In prezent,
revizuirea textului celei de-a patra editii a Manualului de diagnosticare si statisticd a tulburdrilor mintale
(DSM-IV-TR) (2000, Asociatia Americand de Psihiatrie, Washington DC) furnizeaza un instrument de
diagnosticare care include schizofrenie paranoidd, dezorganizati, catatonicd sau nediferentiatd si tulburare
psihoticd indusd de substante. Asa cum este utilizat aici, termenul "schizofrenie sau psihozd" include
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tratamentul acelor tulburdri mentale, asa cum este descris iIn DSM-IV-TR. Persoana de specialitate in
domeniu va recunoaste ci existd nomenclaturi alternative, nosologii si sisteme de clasificare pentru
tulburdrile mintale si cd aceste sisteme evolueazd odatd cu progresul medical si stiintific. Astfel, se
intentioneazi ca termenul "schizofrenie sau psihoza" s includa tulburdri similare care sunt descrise In alte
surse de diagnosticare.

Afectiunile sau tulburdrile de somn posibile pentru care pot fi utili compusii din inventie includ
sporirea calitdtii somnului; imbunétatirea calitatii somnului; cresterea mentinerii somnului; cresterea valorii
care este calculatd de la momentul de timp In care un subiect doarme Impartit la timpul in care subiectul
incearcd sd doarmad; scdderea latentei sau aparitiei somnului (timpul necesar pentru a adormi); sciderea
dificultatilor de a adormi, cresterea continuitatii somnului; scdderea numérului de treziri in timpul
somnului; sciderea excitatiilor nocturne; scdderea timpului petrecut treaz dupa debutul initial al somnului;
cresterea cantitdtii totale de somn; reducerea fragmentérii somnului; modificarea coordondrii in timp, a
frecventei sau a duratei episoadelor de somn REM; modificarea coordondrii in timp, a frecventei sau a
duratei episoadelor de somn cu unde lente (adici etapele 3 sau 4); cresterea cantitétii si procentului de somn
din etapa 2; promovarea somnului cu unde lente; cresterea activititii EEG-delta in timpul somnului;
cresterea vigilentei in timpul zilei; reducerea somnolentei In timpul zilei; tratarea sau reducerea somnolentei
excesive in timpul zilei, insomnie;, hipersomnie; narcolepsie; somn intrerupt; apnee in somn; veghe;
mioclonia nocturnd; Intreruperi ale somnului REM; diferenta de fus orar; tulburari de somn ale lucréatorilor
in ture; disomnii; teroare nocturnd; insomnii asociate cu depresie; tulburédri emotionale / de dispozitie;
precum si somnambulism si enurezis; si tulburdri de somn care Insotesc imbaétréanirea; sindromul apusul
soarelui in Alzheimer; afectiunile asociate cu ritmicitatea circadiand, precum si tulburéri mentale si fizice
asociate cu céldtorii peste fusuri orare si cu programe rotative de lucru in ture; afectiuni datorate
medicamentelor care provoacd reduceri ale somnului REM ca efect secundar; sindroame care se manifesta
prin somn nerestaurator, si dureri musculare sau apnee in somn care se asociaza cu tulburdri respiratorii in
timpul somnului; si afectiuni care rezultd dintr-o calitate scdzutd a somnului.

Tulburari de durere pentru care pot fi utili compusii din inventie includ durere neuropaticd (cum
ar fi nevralgie postherpeticd, leziune nervoasd, ,.dinii”, de exemplu, vulvodinie, durere a membrului
fantomd, avulsii radiculare, neuropatie diabeticd dureroasi, mononeuropatie traumaticd dureroasi,
polineuropatie dureroasd); sindroame dureroase centrale (posibil si fie cauzate de aproape orice leziune la
orice nivel al sistemului nervos); sindroame dureroase postoperatorii (de ex., sindrom postmastectomie,
sindrom posttoracotomie, durere de ciot); dureri osoase si articulare (osteoartritd); durere de miscare
repetitivd; durere dentard; durere de cancer; dureri miofasciale (leziuni musculare, fibromialgie); dureri
perioperatorii (interventie chirurgicald generald, ginecologicd); durere cronicd; dismenoree, precum si
durere asociatd cu angina pectorald si durere inflamatorie de origini variate (de ex., osteoartritd, artrita
reumatoidd, boald reumaticd, tenosinovitd si gutd); durere de cap; migrend si cefalee de tip ciorchine;
hiperalgezie primari; hiperalgezie secundari; alodinie primari; alodinie secundard; sau alte dureri cauzate
de sensibilizarea central.

Afectiuni sau tulburdri posibile care au o componentd inflamatorie puternica pentru care pot fi utili
compusii din inventie includ una sau mai multe dintre urmétoarele afectiuni sau boli: diabet (inflamatie
sistemicd in diabet marcatd prin cresterea citokinelor din sange, de ex., IL-6 si TNFa, care poate conduce
la rezistentd la insulind); astm; artritd; fibroza chisticd; sepsis; colitd ulcerativi; boli inflamatorii intestinale;
ateroscleroza; neuroinflamatie asociati cu boli neurodegenerative (de ex., boala Alzheimer, boala
Parkinson, boala Creutzfeldt-Jacob, dementd frontotemporald, degenerare corticobazalda, boala Pick,
paralizie supranucleard progresivd, leziuni cerebrale traumatice, boala Huntington, sclerozad laterala
amiotroficd).

Compusii din inventie pot fi utilizati, de asemenea, pentru a trata sau preveni sau ameliora
dischinezia si pentru a proteja impotriva neurodegenerarii neuronilor nigrostriatali in boala Parkinson. Mai
mult, compusii din inventie pot fi utilizati pentru a scddea toleranta si/sau dependenta fatd de tratamentul
durerii cu opioide si pentru tratamentul sindromului de renuntare, de exemplu, la alcool, opioide si cocaina.

Compusii din prezenta inventie pot fi administrati sub forma de sédruri acceptabile farmaceutic.
Termenul ,,sare acceptabild farmaceutic” se referd la o sare care are eficacitatea compusului de baza si care
nu este nedoritd din punct de vedere biologic sau in alt mod de ex., nu este nici toxicd, nici ddundtoare In
alt mod pentru beneficiarul acesteia). Saruri adecvate includ siruri de aditie acida care, de exemplu, pot fi
formate prin amestecarea unei solutii de compus din prezenta inventie cu o solutie de un acid acceptabil
farmaceutic, cum ar fi acid clorhidric, acid sulfuric, acid acetic, acid trifluoracetic sau acid benzoic. Multi
dintre compusii din inventie au un fragment acid, caz in care sdruri adecvate acceptabile farmaceutic ale
acestora pot include sdruri de metale alcaline (de ex., sdruri de sodiu sau de potasiu), siruri de metale
alcalino-pdmantoase (de ex., sdruri de calciu sau de magneziu), si saruri formate cu liganzi organici
adecvati, cum ar fi sdruri de amoniu cuaternar. De asemenea, in cazul in care este prezentd o grupare acida
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(-COOH) sau alcoolicd, pot fi folositi esteri acceptabili farmaceutic pentru a modifica caracteristicile de
solubilitate sau hidrolizd ale compusului.

Saruri de aditie acidd exemplificatoare includ acetati, ascorbati, benzoati, benzensulfonati,
bisulfati, borati, butirati, citrati, camforati, camforsulfonati, fumarati, clorhidrati, bromhidrati, iodhidrati,
lactati, maleati, metansulfonati ("mesilati"), metansulfonati, nitrati, oxalati, fosfati, propionati, salicilati,
succinati, sulfati, tartati, tiocianafi, toluensulfonati (cunoscuti, de asemenea, ca tosilati), si altii asemenea.
In plus, acizii care sunt considerati in general adecvati pentru formarea de sdruri utile farmaceutic din
compusi farmaceutici bazici sunt discutati, de exemplu, de catre P. Stahl si colab., Camille G. (eds.) Manual
de sdruri farmaceutice. Proprietiti, selectie si utilizare. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge si colab.,
Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1): 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986)
33:201-217, Anderson si colab., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York;
si in The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. pe pagina lor de internet).

Saruri bazice exemplificatoare includ sdruri de amoniu, saruri de metale alcaline, cum ar fi sdruri
de sodiu, litiu si potasiu, sdruri de metale alcalino-pdmantoase, cum ar fi saruri de calciu si magneziu, saruri
cu baze organice (de ex., amine organice), cum ar fi diciclohexilamini, t-butil amind, colind, si sdruri cu
aminoacizi, cum ar fi arginind, lizind si altele asemenea. Grupdrile bazice care contin azot pot fi cuaternizate
cu agenti, cum ar fi halogenuri de alchil inferior (de ex., cloruri, bromuri si ioduri de metil, etil si butil),
sulfati de dialchil (de ex., sulfati de dimetil, dietil si dibutil), halogenuri cu lant lung (de ex., cloruri, bromuri
si 1ioduri de decil, lauril si stearil), halogenuri de aralchil (de ex., bromuri de benzil si fenetil), si altele.

In scopul prevenirii, tratarii sau ameliordrii deteriordrilor cognitive in boala Alzheimer, boala
Parkinson, schizofrenie, dischinezie indusd de L-DOPA si In inflamatie, compusii din prezenta inventie,
optional, sub forma de sare, pot fi administrati prin orice mijloc care produce contactul agentului activ cu
situsul de actiune a agentului. Acestia pot fi administrati prin unu sau mai multe mijloace conventionale
disponibile pentru utilizare In combinatie cu produse farmaceutice, fie ca agenti terapeutici individuali, fie
intr-o combinatie de agenti terapeutici. Acestia pot fi administrati singuri, dar in mod obisnuit sunt
administrati cu un purtitor farmaceutic selectat pe baza cdii de administrare alese si a practicii farmaceutice
standard. Compusii din inventie pot fi administrati, de exemplu, prin una sau mai multe dintre urmétoarele:
oral, parenteral (incluzadnd injectii subcutanate, intravenoase, intramusculare, injectie intrasternala sau
tehnici de perfuzie), prin inhalare (cum ar fi sub forma de spray), sau rectal, sub forma unei unitéti de dozare
a unei compozitii farmaceutice care contine o cantitate eficientd de compus si purtdtori, adjuvanti si
vehicule conventionale netoxice acceptabile farmaceutic. Preparate lichide adecvate pentru administrare
orald (de ex., suspensii, siropuri, elixiruri, si altele asemenea) pot fi preparate conform tehnicilor cunoscute
in domeniu si pot folosi oricare dintre mediile uzuale, cum ar fi apd, glicoli, uleiuri, alcooli, si altele
asemenea. Preparate solide adecvate pentru administrare orald (de ex., pulberti, pilule, capsule si tablete)
pot fi preparate conform tehnicilor cunoscute in domeniu si pot folosi excipienti solizi, cum ar fi amidon,
zaharuri, caolin, lubrifianti, lianti, agen{i de dezintegrare, si altele asemenea. Compozitii parenterale pot fi
preparate conform tehnicilor cunoscute in domeniu si folosesc de obicei apa sterild ca purtitor, si optional
alte ingrediente, cum ar fi adjuvanti de solubilitate. Solutii injectabile pot fi preparate conform metodelor
cunoscute In domeniu, in care purtitorul cuprinde o solutie salind, o solutie de glucozi sau o solutie care
contine un amestec de solutie salind si glucozd. O descriere suplimentard a metodelor adecvate pentru
utilizare pentru prepararea compozitiilor farmaceutice din prezenta inventie si a ingredientelor adecvate
pentru utilizare in compozitiile mentionate este furnizatd in Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a
18-a (ed. A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 1990).

Compusii din aceastd inventie pot fi administrati oral Intr-un interval de dozare de la 0,001 pad la
1000 mg/kg de greutate corporald de mamifer (de ex., om) pe zi intr-o singurd doza sau in doze divizate.
Un interval de dozare este de la 0,01 pand la 500 mg/kg de greutate corporald pe zi pe cale orald, intr-o
singurd doza sau In doze divizate. Un alt interval de dozare este de la 0,1 pand la 100 mg/kg de greutate
corporald pe zi pe cale orald, In doza unicd sau divizatd. Pentru administrare orald, compozitiile pot fi
furnizate sub forma de tablete sau capsule care contin 1,0 pand la 500 mg de ingredient activ, in special, 1,
5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, si 500 mg de ingredient activ pentru ajustarea
simptomaticd a dozei la pacientul de tratat. Nivelul specific de doz4 si frecventa dozdrii pentru orice pacient
particular pot fi variate si vor depinde de o varietate de factori, incluzand activitatea compusului specific
utilizat, stabilitatea metabolicd si durata de actiune a acelui compus, vérsta, greutatea corporald, starea
generald de sandtate, sexul, alimentatia, modul si timpul de administrare, viteza de excretie, combinatia de
medicamente si severitatea afectiunii particulare.

Asa cum a fost mentionat mai sus, prezenta inventie se referd, de asemenea, la o metoda de
prevenire, tratare sau ameliorare a deteriordrilor cognitive In boala Alzheimer, boala Parkinson,
schizofrenie, a dischineziei indusd de L-DOPA si a inflamatiei cu un compus din prezenta inventie in
combinatie cuunu sau mai multi agenti terapeutici, si la o compozitie farmaceutici care cuprinde un compus
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din prezenta inventie si unu sau mai multi agenti terapeutici selectati din grupul constidnd din agenti
impotriva bolit Alzheimer, de exemplu, inhibitori de beta-secretazi; agonist de M1 mAChR sau PAM-uri;
agonisti de M4 mAChR sau PAM; antagonisti de mGluR2 sau NAM-uri sau PAM-uri; liganzi sau activatori
de ADAM 10; inhibitori de gamma-secretazd, cum ar fi LY450139 si TAK 070; modulatori de gamma
secretazd; inhibitori de fosforilare a tau; inhibitori de transport al glicinei; agonisti de LXR [; modulatori
conformationali de ApoE4; antagonisti de NR2B; modulatori ai receptorului de androgen; blocante ale
formarii oligomerului Af; agonisti de 5-HT4, cum ar fi PRX-03140; antagonisti de 5-HT6, cum ar fi GSK
742467, SGS-518, FK-962, SL-65.0155, SRA-333 si xaliproden; antagonisti de 5-HTla, cum ar fi
lecozotan; inhibitori de p25/CDKS5; antagonisti ai receptorului de NK1/NK3; inhibitori de COX-2;
inhibitori de LRRK?2; inhibitori de HMG-CoA reductazd, NSAID-uri, incluzand ibuprofen; vitamina E;
anticorpi anti-amiloid (incluzénd anticorpi monoclonali umanizati anti-amiloid), cum ar fi bapineuzumab,
ACCO001, CADI106, AZD3102, H12A11V1; compusi antiinflamatori, cum ar fi (R)-flurbiprofen,
nitroflurbiprofen, ND-1251, VP-025, HT-0712 i EHT-202; agonisti de gamma PPAR, cum ar fi
pioglitazona si rosiglitazond; antagonisti ai receptorului de CB-1 sau agonisti inversi ai receptorului de CB-
1, cum ar fi AVE1625; antibiotice, cum ar fi doxiciclind si rifampicind; antagonisti ai receptorului de N-
metil-D-aspartat (NMDA), cum ar fi memantini, neramexan $i EVT101; inhibitori de colinesteraza, cum
ar fi galantamind, rivastigmind, donepezil, tacrind, fenserind, ladostigil si ABT-089; secretagogi ai
hormonului de crestere, cum ar fi ibutamoren, mesilat de ibutamoren, si capromorelin, antagonisti ai
receptorului de histamind Hz, cum ar fi ABT-834, ABT 829, GSK 189254 si CEP16795; agonisti de AMPA
sau modulatori de AMPA, cum ar fi CX-717, LY 451395, LY404187 si S-18986; inhibitori de PDE IV,
incluzand MEM1414, HT0712 s1 AVE8112; agonisti inversi ai GABA 4, inhibitori de GSK3p, incluzand
A7ZD1080, SAR502250 si CEP16805; agonisti nicotinici neuronali; agonisti selectivi ai M1; inhibitori de
HDAC; si liganzi de kinaze de reglare a afinitdtii microtubulilor (MARK); sau alte medicamente care
afecteazd receptorii sau enzimele care, fie cresc eficacitatea, siguranta, confortul, fie reduc efectele
secundare nedorite sau toxicitatea compusilor din prezenta inventie.

Exemplele de combinatii ale compusilor din prezenta inventie includ combinatii cu agenti pentru
tratamentul schizofreniei, de exemplu, in combinatie cu sedative, hipnotice, anxiolitice, antipsihotice,
agenti impotriva anxietdtii, ciclopirolone, imidazopiridine, pirazolopirimidine, tranchilizante minore,
agonisti si antagonisti de melatonind, agenti melatonergici, benzodiazepine, barbiturice, antagonisti de
SHT-2, si altele asemenea, cum ar fi: adinazolam, alobarbital, alonimid, aiprazolam, amisulprida,
amitriptilind, amobarbital, amoxapind, aripiprazol, bentazepam, benzoctamind, brotizolam, bupropion,
buspriond, butabarbital, butalbital, capurida, carbocloral, cloral betaind, cloral hidrat, clomipraming,
clonazepam, cloperidond, clorazepat, clordiazepoxid, cloretat, clorpromazind, clozapind, ciprazepam,
desipraming, dexclamol, diazepam, dicloralfenazond, divalproex, difenhidramind, doxepind, estazolam,
etclorvinol, etomidat, fenobam, flunitrazepam, flupentixol, flufenazini, flurazepam, fluvoxamin,
fluoxetind, fosazepam, glutetimidd, halazepam, haloperidol, hidroxizind, imipramind, litin, lorazepam,
lormetazepam, maprotilind, mecloqualond, melatonind, mefobarbital, meprobamat, metaqualona, midaflur,
midazolam, nefazodond, nizobamat, nitrazepam, nortriptilind, olanzapini, oxazepam, paraldehida,
paroxetind, pentobarbital, perlapind, perfenazind, fenelzin, fenobarbital, prazepam, prometazina, propofol,
protriptilind, quazepam, quetiapind, reclazepam, risperidond, roletamidd, secobarbital, sertralina,
suproelond, temazepam, tioridazind, tiotixen, tracazolat, tranilcipromaind, trazodond, triazolam, trepipam,
tricetamidd, triclofos, trifluoperazind, trimetozind, trimipramind, uldazepam, venlafaxind, zaleplon,
ziprasidond, zolazepam, zolpidem, si sdruri ale acestora, $i combinatii ale acestora, si altele asemenea, sau
compusul aflat 1n discutie poate fi administrat impreuna cu utilizarea de metode fizice, cum ar fi terapie cu
lumind sau stimulare electrica.

Intr-o alta varianta de realizare, compusii din prezenta inventie pot fi utilizati in combinatie cu
levodopa (cu sau fard un inhibitor selectiv al decarboxilazei extracerebrale, cum ar fi carbidopa sau
benserazida), anticolinergici, cum ar fi biperiden (optional sub forma de sarurile sale clorhidrat sau lactat)
si clorhidrat de trihexifenidil (benzhexol); inhibitori de COMT, cum ar fi entacapona, inhibitori de MAO-
B, antioxidanti, antagonisti ai receptorului de adenozind A2a, agonisti colinergici, antagonisti ai
receptorului de NMDA, antagonisti ai receptorului de serotonind si agonisti ai receptorului de dopamina,
cum ar fi alentemol, bromocriptind, fenoldopam, lisurida, naxagolida, pergolidd si pramipexol. Se va
aprecia cd agonistul de dopamind poate fi sub formd de sare acceptabild farmaceutic, de exemplu,
bromhidrat de alentemol, mesilat de bromocriptind, mesilat de fenoldopam, clorhidrat de naxagolida, si
mesilat de pergolida.

Intr-o altd variantd de realizare, compusul din prezenta inventie poate fi folosit in combinatie cu
un compus din clasele de agent neuroleptic fenotiazind, tioxantend, dibenzazepinid heterociclica,
butirofenond, difenilbutilpiperidind si indolond. Exemple adecvate de fenotiazine includ clorpromazini,
mesoridazind, tioridazind, acetofenazind, flufenazina, perfenazina si trifluoperazini. Exemple adecvate de
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tioxantene includ clorprotixenad si tiotixend. Un exemplu de dibenzazepind este clozapini. Un exemplu de
butirofenoni este haloperidol. Un exemplu de difenilbutilpiperidind este pimozidd. Un exemplu de indolona
este molindolond. Alti agenti neuroleptici includ loxapind, sulpirida si risperidond. Se va aprecia cd agentii
neuroleptici, atunci cind sunt utilizati in combinatie cu compusii din prezenta inventie, pot fi sub forma
unei sdri acceptabile farmaceutic, de exemplu, clorhidrat de clorpromazind, besilat de mesoridazini,
clorhidrat de tioridazind, maleat de acetofenazina, clorhidrat de flufenazina, enalat de flurfenazini, decanoat
de flufenazini, clorhidrat de trifluoperazind, clorhidrat de tiotixen, decanoat de haloperidol, succinat de
loxapind si clorhidrat de molindond. Perfenazind, clorprotixend, clozapind, haloperidol, pimozidd si
risperidond sunt utilizate in mod obisnuit fara a fi sub forma unei séri. Astfel, compusii din prezenta inventie
pot fi folositi In combinatie cu acetofenazind, alentemol, aripiprazol, amisuipridd, benzhexol,
bromocriptind, biperiden, clorpromazind, clorprotixend, clozapini, diazepam, fenoldopam, flufenazina,
haloperidol, levodopa, levodopa cu benserazida, levodopa cu carbidopa, lisurida, loxapind, mesoridazing,
molindolond, naxagolidd, olanzapind, pergolidd, perfenazind, pimozidd, pramipexol, quetiapina,
risperidond, sulpiridd, tetrabenazind, frihexifenidil, tioridazind, tiotixend, trifluoperazind sau ziprasidona.
Exemple de combinatii ale compusilor din prezenta inventie includ combinatii cu agenti pentru
tratamentul durerii, de exemplu, agenti antiinflamatori nesteroidieni, cum ar fi aspirind, diclofenac,
duflunisal, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolac, naproxen, oxaprozin,
piroxicam, sulindac si tolmetin; inhibitori de COX-2, cum ar fi celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, 406381
s1 644784; agonisti de CB-2, cum ar fi 842166 si SAB378; antagonisti de VR-1, cum ar fi AMG517,
705498, 782443, PAC20030, V114380 s1 A425619; antagonisti ai receptorului de bradikinind Bl, cum ar
fi SSR240612 si NVPSAA164; blocante si antagonisti ale canalelor de sodiu, cum ar fi VX409 si SPI860;
inhibitori de oxid nitric sintazd (NOS) (incluzand inhibitori de iNOS si nNOS), cum ar fi SD6010 s1274150;
antagonisti ai situsului de glicing, incluzand lacosamidd; agonisti nicotinici neuronali, cum ar fi ABT 894;
antagonisti de NMDA, cum ar fi AZD4282; deschizdtori ai canalelor de potasiu; antagonisti ai receptorului
de AMPA/kainat; blocante ale canalelor de calciu, cum ar fi ziconotidd si NMED160; Modulatori 10 ai
receptorului GABA-A (de ex., un agonist al receptorului GABA-A), inhibitori de metaloproteaza
matriceald (MMP); agenti trombolitici; analgezice opioide, cum ar fi codeind, fentanil, hidromorfona,
levorfanol, meperidind, metadond, morfind, oxicodond, oximorfond, pentazocind, propoxifen; factor
inhibitor al neutrofilelor (NIF), pramipexol, ropinirol, anticolinergice; amantadind; inhibitori de
monoaminoxidazd BI5 ("MAO-B"); agonisti sau antagonisti ai receptorului de SHT; antagonisti de mGlu5,
cum ar fi AZD9272; agonisti de alfa, cum ar fi AGN XX/YY,; agonisti nicotinici neuronali, cum ar fi
ABTR894; agonisti sau antagonisti ai receptorului de NMDA, cum ar fi AZD4282; antagonisti de NKI;
inhibitori selectivi ai reabsorbtiei serotoninei ("SSRI") si/sau inhibitori selectivi ai reabsorbtiei serotoninei
si norepinefrinei ("SSNRI"), cum ar fi duloxetind; medicamente antidepresive triciclice, modulatori de
norepinefring; litiu; valproat; gabapentin; pregabalin; rizatriptan; zolmitriptan; naratriptan si sumatriptan.
Compusii din prezenta inventie pot fi administrati in combinatie cu compusi utili pentru sporirea
calitdtii somnului si prevenirea si tratarea tulburdrilor de somn si a perturbérilor de somn, care includ, de
ex., sedative, hipnotice, anxiolitice, antipsihotice, agenti Impotriva anxietdtii, antithistaminice,
benzodiazepine, barbiturice, ciclopirolone, antagonisti de orexind, antagonisti de alfa-1, agonisti de GABA,
antagonisti de SHT-2, incluzdnd antagonisti de SHT-2A si antagonisti de SHT-2A/2C, antagonisti
histaminici, incluzdnd antagonisti de histamind H3, agonisti inversi ai histaminei H3, imidazopiridine,
tranchilizante minore, agonisti si antagonisti de melatonind, agenti melatonergici, al{i antagonisti de
orexind, agonisti de orexind, agonisti $i antagonisti de prokineticind, pirazolopirimidine, antagonisti ai
canalelor de calciu de tip T, triazolopiridine, si altele asemenea, cum ar fi: adinazolam, alobarbital,
alonimid, alprazolam, amitriptilind, amobarbital, amoxapind, armodafinil, APD-25, bentazepam,
benzoctamind, brotizolam, bupropiond, buspriond, butabarbital, butalbital, capromorelini, capurida,
carbocloral, cloral betaind, cloral hidrat, clordiazepoxid, clomipramind, clonazepam, cloperidond,
clorazepat, cloretat, clozapind, conazepam, ciprazepam, despramidd, dexclamol, diazepam,
dicloralfenazond, divalproex, difenhidramind, doxepind, EMD-281014, eplivanserind, estazolam,
eszopiclond, etclorinol, etomidat, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fluvoxamind, {fluoxetini,
fosazepam, gaboxadol, glutetimidd, halazepam, hidroxizind, ibutamoren, imipramind, indiplon, litiu,
lorazepam, lormetazepam, LY-156735, maprotilind, MDL-100907, mecloqualond, melatonini,
mefobarbital, meprobamat, metaqualond, metiprilon, midaflur, midazolam, modafinil, nefazodona, NGD-
2-73, nizobamat, nitrazepam, nortriptilind, oxazepam, paraldehida, paroxetind, pentobarbital, perlapina,
perfenazini, fenelzind, fenobarbital, prazepam, prometazind, propofol, protriptilind, quazepam, ramelteon,
reclazepam, roletamida, secobarbital, sertralind, suproclond, TAK-375, temazepam, tioridazind, tiagabina,
tracazolat, tranilcipromaind, trazodond, triazolam, trepipam, tricetamidd, triclofos, trifluoperazing,
trimetozind, trimipramind, uldazepam, venlafaxind, zaleplon, zolazepam, zopiclond, zolpidem, si saruri ale
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acestora, si combinatii ale acestora, si altele asemenea, sau compusul din prezenta inventie poate fi
administrat impreund cu utilizarea de metode fizice, cum ar fi terapie cu lumind sau stimulare electrica.

Compusii din prezenta inventie sunt utili pentru tratamentul dementei moderate pana la severd de
tip Alzheimer, singuri sau in combinatie cu un antagonist al receptorului de NMDA, cum ar fi memantind,
sau In combinatie cu un inhibitor de acetilcolinesterazd (AChEI), cum ar fi donepezil.

Compusii din prezenta inventie sunt utili pentru tratamentul dementei usoare pana la moderati de
tip Alzheimer, singuri sau in combinatie, fie cu galantamind, rivastigmin, fie cu donepezil.

Compusii din prezenta inventie sunt utili pentru tratamentul dementei asociate cu boala Parkinson,
singuri sau 1n combinatie cu rivastigmina.

Compusii din prezenta inventie sunt utili pentru tratamentul fluctuatiilor motorii la pacienti cu
boala Parkinson avansati, singuri sau in combinatie cu carbidopa si levodopa.

Atunci cind este administratd o terapie combinatd din inventie la un pacient, agentii terapeutici in
combinatie, sau o compozitie sau compozitii farmaceutice care cuprind agenti terapeutici pot fi administrate
in orice ordine, cum ar fi, de exemplu, succesiv, concomitent, impreund, simultan, si altele asemenea.
Cantitatile de diverse substante active intr-o astfel de terapie combinata pot fi cantitdti diferite (cantitati de
dozare diferite) sau aceleasi cantititi (aceleasi cantitti de dozare). Un compus din inventie si un agent
terapeutic suplimentar pot fi prezenti In cantitati fixe (cantitdti de dozare) intr-o singura unitate de dozare
(de ex., o capsuli, o tableta, si altele asemenea).

Activitatea modulatorului alosteric pozitiv (PAM) a7 nAChR a prezentilor compusi poate fi testata
utilizand teste cunoscute in domeniu. PAM-urile a7 nAChR descrise aici au activitafi intr-un test functional
automat de electrofiziologie patch-clamp, asa cum este descris In exemple. Testul a fost efectuat utilizand
IonFlux HT pentru patch-clamp in configuratie de celule 1n intregime a populatiei fragmentului izolat sub
pipetd. Vezi Golden si colab. Assay Drug Dev. Technol. (2011) 9:608-619. Compusii au fost evaluati pentru
capacitatea lor de a modula functia a7 nAChR uman exprimat stabil intr-o linie de celule HEK, atét in
prezenta, cat si in absenta agonistului natural a7 de acetilcolind. Prin efectuarea unei serii de astfel de
masuratori la diferite concentratii, a fost determinatd concentratia eficientd a PAM-urilor a7 nAChR (ECso).
Vezi Spencer si colab. Assay Drug Dev. Technol. (2012) 10:313-324.

Prezenta inventie include de asemenea procedee pentru obfinerea compusilor cu formula II.
Compusii din prezenta inventie pot fi preparati cu usurintd conform urmadtoarelor scheme de reactie si
exemple, sau modificari ale acestora, utilizand materii prime, reactivi i proceduri conventionale de sinteza
disponibile cu usurinta. Tn aceste reactii, este posibil, de asemenea, sa se utilizeze variante care sunt in sine
cunoscute de cétre peroanele de specialitate in domeniu, dar nu sunt mentionate mai detaliat. Mai mult, alte
metode de preparare a compusilor din inventie vor fi evidente cu usurintd pentru o persoand de specialitate
in domeniu, in lumina urmatoarelor scheme de reactie si exemple. Cu exceptia cazului in care se indica
altfel, toate variabilele sunt asa cum este definit mai sus. Urmétoarele scheme de reactie si exemple servesc
doar pentru a ilustra inventia si a punerii ei in practica.

Multi compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 1, in care alchind 1.1
participd la o cicloaditie [3+2] cu oxidul de nitril (format in sifu prin tratarea oximei 1.2 cu PIFA) pentru a
se obtine izoxazol 1.3. Alti precursori de oxid de nitril, cum ar fi nitroalcani sau clorooxime, pot fi folositi
pentru a efectua aceastd transformare.

SEHERMS 4

In plus, alti compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 2, in care acid 2.1
reactioneazd cu CDI in dioxan si apoi este tratat cu amida oxima 2.2 in dioxan la temperatura ridicatd pentru
a se obtine produs 2.3. Alti reactivi de cuplare, cum ar fi EDC si HOAt, si solventi, cum ar fi toluen,
dicloroetan, sau DMSQO, pot fi folositi in aceastd transformare. Dacd 2.3 este un amestec de enantiomeri
sau diastereomeri, amestecul poate fi separat prin cromatografie chirald. Ca alternativad, 2.1 si 2.2 pot fi
folositi ca enantiomeri sau diastereomeri unici pentru a se obtine 2.3 imbogétit intr-un singur enantiomer
sau diastereomer. Alte metode de formare a oxadiazolului pot fi folosite, de asemenea, cum ar fi reactia
esterului corespunzitor al acidului. 2.1 cu amidad oxima 2.2 In prezenta carbonatului de potasiu (sau a altor
baze) in etanol (sau alti solventi) la temperatura ridicatd sau prin reactia acidului 2.1 cu amida oxima 2.2 in
prezenta EDC si HOAt urmatd, fie de addugare de T3P la amestecul de reactie, fie de tratarea
intermediarului izolat cu TBAF in THF.
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fntr-o maniera similar, unii compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 3, in
care intermediarul ciclopropan 3.1 poartd acum oxima amidi. Acid 3.2 reactioneazd cu CDI in dioxan si
apoi este tratat cu amidéd oxima 3.1 si este incilzit la temperaturd ridicatd pentru a se obtine produs 3.3.
SCHEMA 2

+ MO

3z

In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 4, in care ester boronic

(sau derivat al acidului boronat sau acidului boronic) 4.1 reactioneazd cu bromurd (sau clorurd, iodura,

triflat sau tosilat) de heteroaril 4.2 1n conditii catalizate cu paladiu pentru a se obtine produs 4.3. O varietate

de catalizatori (incluzand alte metale, cum ar fi nichel), liganzi, baze, si solventi diferiti poate fi folositd in

10 aceastd reactie. Alte halogenuri de heteroaril cu sase si cinci membri (cum ar fi 5-clor-1,2,4-tiadiazol) pot

fi utilizate in loc de 4.2. Carbamat 4.3 este apoi tratat cu HCI pentru a indepérta gruparea protectoare Boc,

si piperidina rezultata a reactionat cu sulfamid pentru a se obtine produs 4.4. In aceasta transformare pot

fi utilizati, de asemenea, alti reactivi de sulfamilare (de ex., (clorsulfonil)carbamat de ferf-butil). Dacd 4.4

este un amestec de enantiomeri sau diastereomeri, amestecul poate fi separat prin cromatografie chirald. Ca

15 alternativa, 4.1 si 4.2 pot fi utilizati ca enantiomeri sau diastereomeri unici pentru a se obtine 4.4 imbogétit
intr-un singur enantiomer sau diastereomer.
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Alti compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 5, In care halocetona 5.1
reactioneazd cu tioamida 5.2 in etanol la temperaturd ridicatd pentru a se obtine tiazol 5.3. Acizii Lewis
20 slabi si alte halogenuri si solventi pot fi folosite, de semenea, pentru a efectua aceasta transformare. In plus,
pot fi folositi reactivi de deshidratare pentru a finaliza formarea heterociclului dupd cuplarea 5.1 si 5.2, si
o bazd amind poate fi inclusi pentru a sechestra acidul format In timpul reactiei. O variantd a 5.2, in care
tioamida este Inlocuitd cu o amidind, ar putea fi folositd pentru a furniza imidazolul corespondent, care ar
putea fi apoi N-alchilat prin tratare cu o halogenurd de alchil In prezenta unei baze. Gruparea protectoare
25 dimetilformamidind poate fi apoi indepértata prin tratare cu hidrazind pentru a se obtine produs 5.4.
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fn plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 6, in care sarea de iminiu
6.1 reactioneazd cu hidrazini 6.2 in prezenta HCI in metanol la temperaturd ridicatd, pentru a se obtine
pirazol 6.3. Pirazol 6.3 este apoi tratat cu hidrogen in prezenta hidroxidului de paladiu pe carbune pentru a
indepérta gruparea protectoare carboxibenzil, urmatd de reactia piperidinei rezultate cu sulfamida pentru a
se obtine produs 6.4.

SCHEMAR

In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 7, in care acid 7.1
reactioneazd cu CDI in 1,4-dioxan i apoi este tratat cu acil hidrazidd 7.2 la temperaturd ridicatd, urmatd de
deshidratarea amidei rezultate prin tratare cu oxiclorurd de fosfor(V) la temperaturd ridicatd pentru a se
obtine produs 7.3. Alti reactivi si conditii de cuplare pot fi folosite pentru a efectua aceastd transformare.
In plus, alti reactivi de deshidratare, cum ar fi reactiv Burgess sau anhidrida triflica, pot fi utilizate pentru
aceastd transformare.

SCHEMAT

In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 8, in care acid 7.1
reactioneazd cu acil hidrazidd 7.2 in prezenta HATU si NMM. Alti reactivi si conditii de cuplare pot fi
folosite pentru a efectua aceastd transformare. Amida rezultatd este apoi tratatd cu reactiv Lawesson si este
incdlzitd la temperaturd ridicatd pentru a se obtine produs tiadiazol 8.1. Alti reactivi de tionare, cum ar fi
P4Si0 s1 hexametildisiloxan sau hexametildisilatian si solventi, cum ar fi 1,4-dioxan, pot fi utilizate pentru
aceastd transformare. In plus, reactivi de deshidratare, cum ar fi PTSA, pot fi folositi pentru a finaliza
formarea heterociclului dupa tionare.
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In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 9, in care amida 9.1
reactioneazd cu halocetond 9.2 In prezenta trifluormetansulfonatului de argint la temperatura ridicatd pentru
a se obtine oxazol 9.3. Alti acizi Lewis slabi, cum ar fi eterat de trifluorurd de bor, si halogenuri, cum ar fi
clorurd sau iodurd, pot fi folosite pentru a efectua aceasta transformare. In plus, pot fi folositi reactivi de
deshidratare pentru a finaliza formarea oxazolului dupi cuplarea 9.1 s1 9.2. Ca si In Schema 6, o secventa
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in doud etape poate fi apoi folositd pentru a se obtine sulfamidd 9.4.

SCHEMAS
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Alti compusi oxazol regioizomeri din prezenta inventie pot fi preparati in mod similar conform
Schemei 10, in care halocetona 10.1 reactioneaza cu amida 10.2 in prezenta trifluormetansulfonatului de
argint la temperaturd ridicatd pentru a se obtine oxazol 10.3. Acizi Lewis slabi si alte halogenuri si solventi
pot fi folosite, de asemenea, pentru a efectua aceastd transformare. In plus, pot fi folositi reactivi de
deshidratare pentru a finaliza formarea heterociclului dupa cuplarea 10.1 si 10.2, si o bazi amind poate fi
inclusi pentru a sechestra acidul format in timpul reactiei. Gruparea protectoare dimetilformamidind poate
fi apoi indepartatd prin tratare cu hidrazind pentru a se obtine produsul 10.4.
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Alti compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 11, in care acid 7.1
reactioneazd cu HATU in tetrahidrofuran gi apoi este tratat cu aminocetond 11.1, urmatd de
ciclodeshidratarea amidei rezultate prin tratare cu oxiclorurd de fosfor (V) pentru a se obtine produs 11.2.
Alti reactivi si conditii de cuplare si deshidratare pot fi folosite pentru a efectua aceastd transformare.

SCHEMA 11

T.HATG, ThE

Rt N IR
+ ; 3. PO N
i B N
0 ; ¥
.1 G 4y &

In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 12, in care izoxazol 1.3
este tratat cu nichel Raney pentru a se obtine amidd vinilogd 12.1. Amida viniloga 12.1 poate reactiona apoi
cu P4S1o In prezenta coranilului si a bicarbonatului de sodiu pentru a se obtine izotiazol 12.1. Alfi reactivi
de tionare, cum ar fi reactiv Lawesson, pot fi utilizati in aceastd transformare.

SCHEMA 12

In plus, compusi din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 13, in care pirazol 13.1
reactioneazd cu acid aril boronic 13.2 in conditii catalizate cu cupru in prezenta oxigenului pentru a se
obtine produs 13.3. Ca alternativd, o halogenura de aril sau heteroaril poate fi utilizatd in loc de 13.2 cu un
catalizator, fie de paladiu, fie de cupru, In prezenta unei baze si a unui ligand adecvat, in atmosferd inerta,
pentru a forma produse similare cu 13.3. Carbamat 13.3 este apoi tratat cu HCI pentru a indepérta gruparea
protectoare Boc, si piperidina rezultata a reactionat cu sulfamida pentru a se obtine produs 13.4. In aceasta
transformare pot fi utilizati, de asemenea, alti reactivi de sulfamilare (de ex., (clorsulfonil)carbamat de fert-
butil, urmat de indepartarea gruparii Boc cu HCI).
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SCHEMA 13

s rrrrrres.

3.4

Intermediari de tip 14.6 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 14, care Incepe cu
olefinare Wittig a cetonei 14.1 prin reactie cu fosforan 14.2 la temperaturd ridicatd pentru a se obtine produs
14.3. Ester nesaturat a,[3 14.3 reactioneazd apoi cu ilura formatd prin tratarea precursorului 14.4 cu hidrurd
de sodiu pentru a se obtine ciclopropan 14.5. Alte baze, cum ar fi tert-butoxid de potasiu, pot fi folosite in
aceastd transformare. Ca alternativd, 14.1 poate fi transformat in olefina terminald corespondentd prin
tratare cu metilentrifenilfosforan si apoi reactioneaza cu diazoacetat de etil In prezenta unui catalizator de
rodiu, cupru sau paladiu pentru a forma analogul ester etilic al compusului 14.5. Olefine tri- si tetra-
substituite pot fi folosite In aceastd ultima transformare pentru a se obtine ciclopropani cu un grad mai mare
de substitutie. Liganzi chirali pot fi folositi in aceste reactii de inserare a carbenelor (cum ar fi (R,R)-(-)-
2,2'-izopropilidenbis(4-tert-butil-2-oxazolind), utilizate in prezentd de triflat de cupru (I) pentru a se obtine
produse Imbogétite enantiomeric sau diastereomeric. Ciclopropan 14.5 este apoi saponificat prin tratare cu
hidroxid de sodiu pentru a se obtine acid 14.6.

SUHEMA 14

&
. ; SN tAuTE X S
et F‘*ﬂ“::-‘**‘*“"t’”m e S O
e I3 \_\‘,,3 }t'.AN \‘v_/‘
14 8.2 4.3 145

&

Intermediari de tip 15.5 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 15, care Incepe cu
reducerea esterului nesaturat o,3 14.3 prin tratare cu DIBAL urmat de transformarea alcoolului alilic
rezultat In acetatul 15.1 corespondent prin reactie cu anhidridd aceticd In prezenta DMARP si a trietilaminei.
Alti reactivi reducétori, reactivi de acetilare, si baze pot fi utilizate In aceastd transformare. Acetat alilic
15.1 poate fi apoi difluorociclopropanat prin tratare cu (trimetilsililtrifluormetan in prezentd de iodurd de
sodiu pentru a se obtine difluorociclopropan 15.2. Alte surse de difluorocarbend (cum ar fi
(bromodifluormetiljtrimetilsilan sau clorodifluoracetat de sodiu) si initiatori (cum ar fi sdruri de
tetralchilamoniu) pot fi folosite in aceastd transformare. Indepartarea grupirii acetat de 15.2 poate fi
realizatd prin tratare cu carbonat de potasiu, si alcoolul rezultat este oxidat pani la acidul corespondent prin
reactie cu TEMPO. Acest acid poate fi apoi transformat in ester benzilic 15.3 prin tratare cu bromurd de
benzil. Ester 15.3 poate fi apoi tratat cu HCI pentru a indepéarta gruparea Boc, si piperidina rezultatd
reactioneaza cu sulfamida pentru a se obtine produs 15.4. Indepartarea esterului benzilic poate fi realizata
prin tratare cu paladiu pe carbune in prezenta hidrogenului pentru a se obtine acid 15.5.
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Intermediari de tip 3.1 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 16. Aceastd secventd
incepe cu acid 2.1, care se transforma in amidd 16.1 prin cuplare cu clorurd de amoniu In prezenta HATU
si NMM (pot fi utilizati, de asemenea, alti reactivi si baze de cuplare pentru aceastd reactie). Amida 16.1
este apoi deshidratatd cu POCl3 (pot fi folositi, de asemenea, alti reactivi de deshidratare) urmata de tratare
a nitrilului rezultat cu  hidroxilamind pentru a se obtine oximd amidd 3.1.
SCHEMA G

R R

?kf“\;.‘){\‘.( "
N,

6.

Intermediari de tip 17.6 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 17, care Incepe cu
olefinarea Wittig a cetonei 17.1 prin reactie cu fosforan 17.2 la temperaturd ridicatd pentru a se obtine
olefind terminald 17.3. Alchend 17.3 reactioneaza apoi cu boronat de vinil 17.4 1n prezenta catalizatorului
Grubbs™, a 2-a generatie, pentru a se obtine boronat de vinil 17.5. Alti catalizatori de metatezd incrucisatd
(cum ar fi catalizator Zhan sau catalizator Hoveyda-Grubbs) pot fi folositi In aceastd transformare. Boronat
de vinil 17.5 poate fi apoi difluorociclopropanat prin tratare cu (trimetilsilil)trifluormetan In prezenta de
iodurd de sodiu pentru a se obtine difluorociclopropan 17.6. Alte surse de difluorocarbend (cum ar fi
(bromodifluormetiljtrimetilsilan sau clorodifluoracetat de sodiu) si initiatori (cum ar fi sdruri de
tetraalchilamoniu) pot fi folosite In aceastd transformare.

SCHEMA 17
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Intermediari de tip 5.1 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 18, 1n care o solutie
de acid 7.1 in diclormetan si N,N-dimetilformamida este tratatd cu clorurd de oxalil pentru a forma clorura
de acil corespondenta. Aceastd clorurd de acil reactioneaza apoi cu (trimetilsilil)diazometan, urmatd de HCI
pentru a se obtine clorocetond. 5.1. Aceastd clorocetond poate fi transformata in iodurd corespondentd prin
tratare cu iodura de sodiu in acetona.
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Intermediari de tip 6.1 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 19. Secventa Incepe
cu tratarea clorurii de (metoximetil)trifenilfosfoniu cu LiIHMDS si apoi reactia ilidei rezultate cu aldehida
19.1 pentru a se obtine enol eter 19.2. Enol eter 19.2 poate fi apoi addugat la reactiv Vilsmeier-Haack
5 preformat (format prin tratarea DMF cu POCls) pentru a se obtine sare de iminiu 6.1.
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Intermediari de tip 20.4 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 20, care Incepe cu

reducerea esterului nesaturat o, 14.3 prin tratare cu DIBAL urmati de transformarea alcoolului alilic

rezultat in eter silil 20.1 corespondent prin reactie cu TBSCI in prezenta imidazolului. In aceasta

10 transformare pot fi utilizati alti reactivi reducétori, reactivi de silatare si baze. Eter silil alilic 20.1 poate fi

apoi bromofluorociclopropanat prin tratare cu dibrom(fluor)metan in prezenta TBAI si a hidroxidului de

sodiu pentru a se obtine bromofluorociclopropan 20.2. Reducerea bromofluorociclopropanului 20.2 prin

tratare cu Zn In prezentd de clorurd de amoniu poate fi apoi urmata de deprotejarea eterului silil prin reactie

cu TBAF pentru a se obtine alcoolul fluorociclopropan 20.3. Oxidarea in doud etape a alcoolului 20.3 poate

15 fi realizata prin tratarea mai intai cu DMP, urmata de reactia aldehidei rezultate cu clorit de sodiu pentru a
se obtine acid 20.4.

SCHEMA 20
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Intermediari de tip 13.1 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 21. Secventa incepe
cu tratarea acidului 21.1 cu CDI si reactia acil imidazolului rezultat cu clorhidrat de N,O-
20 dimetilhidroxilamind pentru a se obtine amida Weinreb corespondentd. Amida Weinreb poate fi apoi tratatd
cu bromurd de etinilmagneziu pentru a se obtine alchinil cetond 21.2. Alchinil cetond 21.2 poate fi apoi
tratatd cu hidrazina pentru a se obtine pirazol 13.1.
SOHEMA 21
LS Mpwampms :\;‘_\ kY
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Intermediari de tip 22.4 din prezenta inventie pot fi preparati conform Schemei 22, care Incepe cu
25 tratare a bromurii de trifenilfosfoniu 22.1 cu n-butillitiu si reactia ilidei rezultate cu piperidinona 14.1 pentru
a se obtine alchend 22.2. Alchend 22.2 poate reactiona apoi cu diazoacetat de etil in prezentd de acetat de
rodiu pentru a se obtine ciclopropan 22.3. Alte metale, cum ar fi cupru sau paladiu, pot fi utilizate in aceasta
transformare. Liganzi chirali pot fi folositi in aceste reactii de inserare a carbenelor (cum ar fi (R,R)-(-)-
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2,2'-izopropilidenbis(4-tert-butil-2-oxazolind), utilizata in prezentd de triflat de cupru (I) pentru a se obtine
produse Tmbogétite enantiomeric sau diastereomeric. Ciclopropan 22.3 este apoi saponificat prin tratare cu
hidroxid de sodiu pentru a se obtine acid 22.4.

SCHEMA 22
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Intermediari de tip alchind 1.1 pot fi preparati conform Schemei 23. Alcool 23.1 poate fi oxidat

prin tratare cu periodinan Dess-Martin pentru a se obtine aldehida 23.2. Alti reactivi oxidanti (cum ar fi

reactiv Collin, PCC sau PDC) pot fi utilizati in aceste transformari. Aldehida 23.2 poate reactiona apoi cu

(1-diazo-2-oxopropil)fosfonat de dimetil In prezentd de carbonat de potasiu pentru a se obtine alchind 9.1.
Alte baze pot fi folosite in aceastd transformare.

SCHEMA 22
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Se intelege cd compusii si intermediarii din schemele de reactie de mai sus pot fi folositi ca
intermediari de sintezd in alte scheme care implicd intermediari similari pentru a se obtine compusi
alternativi din prezenta inventie.

fn unele cazuri, ordinea de efectuare a schemelor de reactie de mai sus poate fi variatd pentru a
facilita reactia sau pentru a evita produsii de reactie nedoriti. In plus, pot fi utilizate diverse strategii cu
grupare protectoare familiare pentru o persoan[ de specialitate in domeniul sintezei organice, pentru a
facilita reactia sau pentru a evita produsii de reactie nedoriti.

fn unele cazuri, produsul final poate fi modificat suplimentar, de exemplu, prin manipularea
substituentilor. Aceste manipuldri pot include, dar nu se limiteaza la, reactii de reducere, oxidare, alchilare,
acilare si hidroliza care sunt cunoscute in mod obisnuit persoanelor de specialitate in domeniu.

Urmatoarele exemple sunt furnizate astfel incat inventia sd poata fi infeleasd mai pe deplin. Aceste
exemple sunt doar ilustrative si nu ar trebui interpretate ca limitdnd inventia in niciun fel. In cazul in care
se produce un amestec racemic, enantiomerii pot fi separati utilizdnd conditii de rezolutie chirald in faza
inversd sau normald SFC, fie dupd izolarea produsului final, fie la un intermediar adecvat, urmata de
prelucrarea [n mod individual a izomerilor individuali. Se intelege cd metodologiile alternative pot fi, de
asemenea, folosite In sinteza acestor intermediari si exemple cheie. Metodologii asimetrice (de ex., cataliza
chirald, auxiliare) pot fi utilizate acolo unde este posibil si adecvat. Alegerea exactd a reactantilor,
solventilor, temperaturilor si a altor conditii de reactie depinde de natura produsului dorit.
Urmatoarele abrevieri sunt folosite pe tot parcursul textului:

Ac acetil

AIBN 2,2'-azobisizobutironitril

Aq apos

Ar aril

B,(Pin), bis(pinacolato)diboron

BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftalena
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Bn benzil
Boc tert-butoxicarbonil
BOP hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu
Br Brom
BSA albumina sericd bovind
Bu butil
Ca calciu
CAN azotat de amoniu ceriu (IV).
Cbz carboxibenzil
CDI 1,1'-carbonildiimidazol
D dublet
DABCO diazabiciclo[2.2.2]octan
DAST trifluorurd de (dietilamino)sulf
Dba dibenzilidenacetona
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-end
DCE 1,2-dicloretan
DCM diclormetan
Dd dublet de dublete
DIBAL hidrura de diizobutilaluminiu
DIEA N,N-diizopropiletilamina
DMA N,N-dimetilacetamida
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMEM mediu Eagle modificat de Dulbecco (glucoza crescutd)
DMF N,N-dimetilformamida
DMF-DMA |N,N-dimetilformamida dimetilacetal
DMP periodinan Dess-Martin
DMPU N,N'-dimetilpropilenuree
DMSO dimetilsulfoxid
DPBF 1,3-difenilizobenzofuran
Dppt 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen
EDC clorhidrat de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
EDTA acid etilendiaminotetraacetic
Eq echivalent
ESI ionizare prin electropulverizare
Et etil
FBS ser fetal bovin
H ore
HATU hexafluorofosfat de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N’-tetrametiluroniu
HEPES N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(acid 2-etansulfonic)
HMDS hexametildisilazan
HMTA hexametilentetramina
HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBt

1-hidroxibenzotriazol
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HPLC cromatografie de lichid de Inaltd performanta
Hz Hertz
Imid imidazol
i-Pr izopropil
J constantd de cuplare
LAH hidrurd de litiu aluminiu
LCMS cromatografie de lichid - spectrometrie de masa
LDA diizopropilamida de litiu
m/z raport masd/sarcind
M multiplet
mCPBA acid 3-cloroperbenzoic
Me metil
Min minute
MP polistiren macroporos
Ms metansulfonil
MTBE metil ferg-butil eter
MwW greutate moleculara
NBS N-bromosuccinimida
NHS N-hidroxisuccinimida
n-BuLi n-butillitiu
n-HexLi n-hexillitiu
NMM N-metil morfolina
NMP 1-metil-2-pirolidinona
RMN rezonanta magnetica nucleara
Oac acetat
P pentet
PBPB perbromura de bromura de piridiniu
PBS solutie salind tamponatd cu fosfat
PCC clorocromat de piridiniu
PDC dicromat de piridiniu
Pd/C paladiu pe carbune
Ph fenil
PIFA [bis(trifluoracetoxi)iodo]benzen
PMBC1 clorurd de 4-metoxibenzil
Psi livre pe inch pétrat
p-Ts 4-toluensulfonil
PTSA acid para-toluensulfonic
Py piridil
Q cvartet
Rt temperatura camerei
S singlet
SEM 2-trimetilsililetoximetil
SEMCI1 clorurd de 2-trimetilsililetoximetil
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SFC cromatografie de fluid supercritic
SM materie prima
T triplet
T3P trioxid de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinan-2,4,6
TBAF fluorurd de n-tetrabutilamoniu
TBAI iodurd de n-tetrabutilamoniu
TBS tert-butildimetilsilil
TBSCl clorurd de ferz-butildimetilsilil
TBDPS tert-butildifenilsilil
TBDPSCI clorurd de ferz-butildifenilsilil
+-Bu tert-butil
TCCA acid tricloroizocianuric
TEA trimetilamind
TFA acid trifluoracetic
Tf trifluormetansulfonil
TCFH hexafluorofosfat de tetrametilcloroformamidiniu
THF tetrahidrofuran
T™MG tetrametilguanidina
TMSD trimetilsilildiazometan
Tri syl 2,4,6-triizopropilbenzensulfonil
\'2A% volum per volum
X-Phos 2-diciclohexilfosfino-2’,4",6 -triizopropilbifenil

INTERMEDIAR 1

(_ o, “\ ..
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Acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilic

Etapa A: (1R)-6-Azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil

La o solutie de (1R)-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-benzil 1-etil (44,6 g, 141 mmoli)
(Brown si colab. J. Med. Chem. (2014) 57:733-758) In metanol (400 mL) a fost addugat hidroxid de paladiu
(20% g/g, pe cdrbune activat, 4,94 g, 7,03 mmoli). Vasul de reactie a fost evacuat si umplut cu hidrogen
(circa 1 atm), si amestecul de reactic a fost ldsat sd se agite la temperaturd ambiantd timp de 18 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de Celite®, a fost spilat cu metanol, i filtratul a fost
concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare
in etapa urmétoare. MS: m/z = 184,3 [M+H].

Etapa B: (1R)-6-Sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil

La o solutie de (1R)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil (25,6 g, 140 mmoli) in 1,4-dioxan
(400 mL) a fost adaugatd sulfamida (40,7 g, 423 mmoli), si amestecul de reactie a fost incilzit la 95 °C si
a fost lasat si se agite timp de 18 ore. A fost adaugatd sulfamida (9,00 g, 93,7 mmoli), si amestecul de
reactie a fost Incdlzit la 100 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost 1dsat sa
se raceascd la temperaturd ambiantd, a fost turnat intr-o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu si a
fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasi saturata
de clorurd de sodiu, au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, i filtratul a fost concentrat la presiune redusa.
Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de metanol:
diclormetan - 0:100 pana la 5:95 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 263,1 [M+H].
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Etapa C: Acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

La o solutie de (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil (50,0 g, 191 mmoli) in
tetrahidrofuran (270 mL) si metanol (135 ml.) a fost addugatid o solutie apoasd de hidroxid de sodiu (2 M,
286 mL, 572 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 2 zile la temperaturd ambianta.
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd cu gheatd (200 ml), si amestecul rezultat a fost ajustat lent la pH
=5 cu o solutie apoasd de acid clorhidric (12 M) si a fost extras cu acetat de etil (3 x). Extractele organice
combinate au fost spilate cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu, au fost uscate (sulfat de sodiu) si
filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate
suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 235,1 [M+H].

INTERMEDIAR 2

NN N
b N A
&% O

(1R)-N'-Hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboximidamida

Etapa A: (1R)-6-Sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamidi

La o solutie de acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 1) (1,20 g,
2,93 mmoli) in diclormetan (14 mL) au fost addugate HATU (1,15 g, 3,02 mmoli), clorura de amoniu (0,392
g, 7,32 mmoli) si N-metilmorfolina (1,13 mL, 10,3 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite
timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat, a fost spalat cu diclormetan si
filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 234,0 [M+H].

Etapa B: (1R)-1-Ciano-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamidd (1,84 g, 7,89 mmoli) in
acetonitril (39 mL) a fost addugata oxiclorurd de fosfor (1,47 mL, 15,8 mmoli), si amestecul de reactie a
fost Incélzit 1la 80°C si a fost lasat si se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura
ambiantd, a fost addugatd apd, si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice
combinate au fost concentrate la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate
suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 216,1 [M+H].

Etapa C: (1R)-N'-Hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboximidamida

La o solutie de (1R)-1-ciano-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida (1,30 g, 6,04 mmoli) in metanol
(14 mL) a fost addugatd o solutie apoasd de hidroxilamind (50% g/g, 3,50 mL, 57,1 mmoli), si amestecul
de reactie a fost incdlzit 1a 60°C si a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la
temperaturd ambianta si a fost diluat cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu, $i amestecul rezultat
a fost extras cu acetat de etil (3 x). Extractele organice combinate au fost concentrate la presiune redusa
pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmétoare. MS: m/z =
249.1 [M+H].

INTERMEDIAR 3
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Acid 6-(fert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-1-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 2,2-Difluor-6-azaspiro[2.5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-ferz-butil 1-metil

La o solutie de acid 6-(fert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (descris
in intermediarul 10) (1,0 g, 3,43 mmoli) in metanol (4 mL) si diclormetan (20 mL) a fost addugatd o solutie
de (trimetilsilil)diazometan in hexan (2 M, 9,44 mL, 18,9 mmoli), si amestecul de reactiea fost lasat si se
agite timp de 15 min. A fost addugat metanol (15 mL), si amestecul de reactie a fost concentrat la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil
- 95:5, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 250,0 [M-tBu+H].

Etapa B: 2.2-Difluor-1-metil-6-azaspiro[2.5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-ferz-butil 1-metil
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La o solutie de 2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-fers-butil 1-metil (200 mg,
0,66 mmoli) si iodometan (0,85 mL, 13,6 mmoli) in tetrahidrofuran (5 mL) la -78 ° C a fost addugati o
solutie de diizopropilamida de litiu in tetrahidrofuran si hexani (2 M 0,98 mL, 1,97 mmoli), si amestecul a
fost 1asat sd se agite la -78 °C timp de 15 minute, apoi a fost Incélzit la temperaturd ambianti si a fost ldsat
sd se agite timp de 30 de minute. A fost adaugata o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (3 mL) si
apd (5 mL), si stratul apos a fost extras cu acetat de etil (3 x 5 mL). Extractele organice combinate au fost
uscate (sulfat de sodiu) si au fost filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 95:5, pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 264,0 [M-tBu+H].

Etapa C: Acid 6-(tert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-1-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

La o solutie de 2,2-difluor-1-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-tert-butil 1-metil
(130 mg, 0,41 mmoli) in metanol (3 mL), tetrahidrofuran (3 mL) si apa (1,5 mL) a fost addugat hidroxid de
sodiu (163 mg, 4,07 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 3 ore. Amestecul de
reactie a fost concentrat la presiune redusa si a fost addugatad apa (5 ml), si amestecul rezultat a fost extras
cu acetat de etil (5 ml). Faza apoasd a fost ajustatd la pH = 3 cu o solutie apoasa de acid clorhidric (2 M) si
afost extrasd cu acetat de etil (3 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasa
saturatd de clorurd de sodiu (10 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat
la presiune reduséd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa
urmatoare.

INTERMEDIAR 4

hY
A Ade
Clorhidrat de 1-[3-(2,5-dimetilfenil)-1,2.4-oxadiazol-5-il]-2,2-difluor-1-metil-6-
azaspiro[2,5]octan

Urméand in principal procedurile descrise la Intermediar 17, dar utilizdnd acid 6-(tery-
butoxicarbonil)-2,2-difluor-1-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 3) in loc de 2-{3-[2-
(difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-i1} -1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-
butil, s N-hidroxi-2,5-dimetilbenzimidamidd 1in loc de 2-(difluorometoxi)-N'-hidroxipiridin-4-
carboximidamidé, a fost obtinut compusul din titln. MS: m/z = 334,0 [M+H].

INTERMEDIAR §

£ F
Ny
e
3"‘ \\,f,,,:\;\

HNL N CGaH
g

oG
Acid 4.4-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 4-[2-(Benziloxi)-2-oxoetiliden]-3.3-difluorpiperidin-1-carboxilat de 6-tert-butil 1-

metil

La o solutie de 3,3-difluor-4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (1,0 g, 4,3 mmoli) in toluen
(20 mL) a fost addugat 2-(trifenilfosforaniliden)acetat de benzil (2,62 g, 6,38 mmoli), si amestecul de reactie
a fost ncalzit la 110 °C si a fost lasat sd se agite timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la
temperaturd ambiantd si a fost diluat cu acetat de etil. Stratul organic a fost spalat cu apa si o solutie apoasa
saturatd de clorurd de sodiu, a fost uscat (sulfat de magneziu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 100:0 pana la 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 312,1 [M-
tBu+H].

Etapa B: 4.4-Difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-fert-butil 1-benzil

La un amestec de hidrurd de sodiu (dispersie 60% in ulei mineral, 0,196 g, 4,90 mmoli) si
dimetilsulfoxid (15 mL) la 10 °C a fost addugati o solutie de iodurd de trimetilsulfoxoniu in dimetilsulfoxid
(5,2 M, 10 mL), si amestecul de reactie. a fost ldsat sd se agite la 10 °C timp de 2 ore. A fost addugata o
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solutie de 4-[2-(benziloxi)-2-oxoetiliden]-3,3-difluorpiperidin-1-carboxilat de tert-butil In dimetilsulfoxid
(6,6 M, 5 mL), si amestecul de reactie a fost ldsat si se incélzeascd la temperaturd ambiantd si a fost ldsat
sd se agite timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si amestecul rezultat a fost extras cu
acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de
sodiu, au fost uscate (sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusid. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0
pani la 80:20 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 326,2 [M-tBu+H].

Etapa C: Clorhidrat de 4.4-difluor-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilat de benzil

La o solutie de 4,4-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-tert-butil 1-benzil (312 mg,
0,818 mmoli) In acetat de etil (2 mL) a fost addugata o solutie de HCI in 1,4-dioxan (4 M, 1,0 mL, 4,0
mmoli), si amestecul de reactie a fost 14sat sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficienta
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 282,2 [M+H].

Etapa D: 4.4-Difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil

La o solutie de clorhidrat de 4,4-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil (255 mg,
0,802 mmoli) in 1,4-dioxan (4 mL) au fost addugate sulfamida (231 mg, 2,41 mmoli) si trietilamind (0,168
ml, 1,20 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 90 °C si a fost ldsat si se agite timp de 18 ore.
Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambiantd si a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol -
95:4:1 pana la 50:38:12 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 361,2 [M+H].

Etapa E: Acid 4,4-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Intr-un vas care contine 4,4-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil (250
mg, 0,694 mmoli) intr-o atmosferd inertd au fost adaugate succesiv paladiu pe carbune activat (10% g/g, 74
mg, 0,069 mmoli) si metanol (3,5 mL). Amestecul de reactie a fost plasat intr-o atmosferd de hidrogen
(circa 1 atm) si a fost lasat sd se agite timp de 3 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost
filtrat pe un strat de Celite®, a fost spilat cu metanol, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. MS:
mfz =271,1 [M+H].

INTERMEDIAR &

Acid 6-(fert-butoxicarbonil)-4-fluor-6-azaspiror[2,5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 3-Fluor-4-(2-metoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 3-fluor-4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (10,0 g, 46,0 mmoli) in toluen
(115 mL), intr-un vas sigilabil, a fost adaugat 2-(trifenilfosforaniliden)acetat de metil (26,2 g, 78 mmoli),
si vasul a fost sigilat. Amestecul de reactie a fost Incélzit la 140 °C si a fost 1dsat sd se agite timp de 5 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusi si au fost addugati hexani la reziduu. Amestecul
rezultat a fost filtrat, a fost spélat cu hexani, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la
75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 218,1 [M-tBu+H].

Etapa B: 4-Fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-fert-butil 1-metil

Intr-un vas care contine hidrurd de sodiu (60% dispersie in ulei mineral, 2,51 g, 62,7 mmoli) si
dimetilsulfoxid (200 mL) la 0°C a fost addugata in portii iodurd de trimetilsulfoxoniu (14,26 g, 64,8 mmoli)
pe parcursul a 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost lasat si se incdlzeascd la temperaturd ambiantd si a fost
agitat timp de 3 ore. O solutie de 3-fluor-4-(2-metoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil
(6,03 g, 22,1 mmoli) in dimetilsulfoxid (50 ml) a fost addugata prin picurare si amestecul de reactie a fost
lasat sd se agite timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost addugat lent la un amestec de gheati si solutie
apoasa saturatd de clorurd de amoniu (225 mlL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 200
mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu (2 X
100 ml) si o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu (1 x 100 ml), au fost uscate (sulfat de magneziu) si
filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
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silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 60:40 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 232,1 [M-tBu+H].

Etapa C: Acid 6-(tert-butoxicarbonil)-4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

La o solutie de 4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-tert-butil 1-metil (4,86 g, 16,9
mmoli) In tetrahidrofuran (64 mL) si metanol (20 mL) a fost addugatd o solutie apoasd de hidroxid de sodiu
(1 M, 34 mL, 34 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 55 °C si a fost 14sat sd se agite timp de 15
min. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd si a fost addugata o solutie apoasa de HCI
(12,1 M, 2,79 mL, 34,0 mmoli). Amestecul a fost concentrat 1a presiune redusa si reziduul a fost co-evaporat
cu acetonitril (2 x). Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (100 mL), a fost spalat cu apa (15 mL), a fost
uscat (sulfat de magneziu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urméatoare. MS: m/z = 218,1 [M-tBu+H].

INTERMEDIAR ¥
HO. N
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4-Fluor-N'-hidroxi-2-(trifluormetil)benzencarboximidamida

La o solutie de 4-fluor-2-(trifluormetil)benzonitril (15,0 g, 79,3 mmoli) in metanol (190 mL) a fost
addugatd o solutie apoasd de hidroxilamind (50% g/g, 48 mL, 783 mmoli), si amestecul de reactie a fost
incélzit la 60 °C si a fost ldsat si se agite timp de 21 de ore. Amestecul de reactie a fost ricit si concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 70:30 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 223,3 [M+H].

INTERMEDIAR 8

Aa

Ml - z\(;\ﬁCOgﬁ
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Acid 4-metil-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 3-Metil-4-metilidenepiperidin-1-carboxilat de ferf-butil

La o solutiec de 3-metil-4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (2,95 g, 13,9 mmoli) in
dimetilsulfoxid (45 ml.) au fost addugate succesiv bromura de metiltrifenilfosfoniu (7,42 g, 20,8 mmoli) si
tert-butoxid de potasiu (2,33 g, 20,8 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat s se agite timp de 16 ore
la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost turnat in apa (200 mL), si amestecul rezultat a fost
extras cu acetat de etil (2 x 300 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasa
saturatd de clorurd de sodiu (150 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si concentrate la presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil
- 100:0 panad la 70:30 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 212,2 [M+H].

Etapa B: 4-Metil-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-fert-butil 1-etil

La o solutie de 3-metil-4-metilidenpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (2,78 g, 13,2 mmoli) In
diclormetan (42 mL) a fost addugat dimer de acetat de rodiu (II) (0,582 g, 1,32 mmoli). O solutie de
diazoacetat de etil in diclormetan (2,19 M, 18,0 mL., 39,4 mmoli) a fost adaugata prin picurare pe parcursul
a 75 min la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost turnat in apd (100 mL), si amestecul rezultat
afost extras cu diclormetan (2 x 100 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasa
saturatd de clorurd de sodiu (60 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 60:40 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 298,2 [M+H].

Etapa C: 4-Metil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilat de etil

La o solutie de 4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-fert-butil 1-etil in 1,4-dioxan
(63 mL) a fost addugata o solutie de HCI in 1,4-dioxan (4 M, 31,5 mL, 126 mmoli), si amestecul de reactie
a fost lasat si se agite timp de 3 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la
presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa
urmatoare.
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Etapa D: 4-Metil-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil

La o solutie de 4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil (3,07 g, 13,1 mmoli) in 1,4-dioxan
(50 mL) au fost addugate sulfamidd (3,78 g, 39,3 mmoli) si trietilamind ( 2,74 ml., 19,7 mmoli), si amestecul
de reactie a fost Incélzit la 110°C si a fost ldsat sd se agite timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost récit
la temperaturd ambianta si a fost turnat in apa (100 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil
(3 x 150 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu
(100 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0
pani la 95:5 pentru a se obtine compusul din titlun. MS: m/z = 277,2 [M+H].

Etapa E: Acid 4-metil-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.,5]octan-1-carboxilic

La o solutie de 4-metil-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de etil (5,63 g, 21,5 mmoli)
in tetrahidrofuran (36 mL) si metanol (18 mL) a fost addugati o solutie apoasi de hidroxid de sodiu (2 M,
37,0 mL, 74,0 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat se amestece timp de 12 ore. Amestecul de reactie
a fost turnat in apd (70 mL), si amestecul rezultat a fost spélat cu dietil eter (50 mL). Stratul apos a fost
ajustat la pH =5 cu o solutie apoasd de acid clorhidric (12 M) si a fost extras cu acetat de etil (2 x 200 mL).
Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu (50 mL), au
fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 249,1 [M+H].

INTERMEDIAR §
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(1R)-1-(Cloracetil)-N-[(dimetilamino)metiliden]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 1) (500 mg,
2,13 mmoli) in diclormetan (5 mL) si N, N-dimetilformamidind (0,1 mL) la 0°C a fost addugati clorurd de
oxalil (0,558 mL, 6,51 mmoli). Amestecul de reactie a fost ldsat sd se Incilzeascd la temperaturd ambianta
si a fost agitat timp de 10 minute. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
dizolvat 1n acetonitril (6 mL), a fost récit 1a 0°C si a fost adaugata o solutie de (trimetilsilil)diazometan (2
M, 3,90 mL, 7,80 mmoli). Amestecul de reactie a fost ldsat sd se incdlzeascd la temperaturd ambianta si a
fost agitat timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C si a fost addugata o solutie de acid clorhidric
in 1,4-dioxan (4 M, 2,92 mL, 11,7 mmoli). Amestecul de reactie a fost ldsat sa se Incilzeascd la temperatura
ambianta si a fost agitat timp de 1 ord. A fost adaugata o solutie de bicarbonat de sodiu apos saturat i stratul
apos a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o
puritate suficientd pentru utilizare In etapa urméitoare. MS: m/z = 322,0 [M+H].

INTERMEDIAR 10
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Acid (1R)-2.,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 4-(2-Metoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (8,40 g, 42,2 mmoli) in toluen (100 ml) a
fost adaugat 2-(trifenilfosforaniliden)acetat de metil (17,6 g, 52,7 mmoli), si amestecul de reactie a fost
incdlzit la 110 °C si a fost lasat se agite timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
ambiantd si a fost concentrat la presiune redusd. Au fost addugati hexani la reziduu si amestecul rezultat a
fost filtrat, a fost spélat cu hexani, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 50:50
pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 200,1 [M-tBu+H].
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Etapa B: 4-(2-Hidroxietiliden)piperidin-1-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 4-(2-metoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (7,54 g, 29,5 mmoli)
in tetrahidrofuran (60 ml) la -78 °C a fost addugata prin picurare o solutie de hidrurd de diizobutilamoniu
in tetrahidrofuran (1 M, 60,0 mL, 60,0 mmoli), si amestecul de reactie a fost se lasd sd se agite timp de 1
ord la -78 °C. Amestecul de reactie a fost ldsat si se Incilzeascd la 0°C si a fost agitat timp de 1 ord. A fost
addugatd prin picurare o solutie de hidrurd de diizobutilamoniu in tetrahidrofuran (1 M, 40,0 mL, 40,0
mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd stea la 0°C timp de 18 ore. O solutie apoasd de sare Rochelle
(0,5 M) a fost addugatd lent, si amestecul rezultat a fost diluat cu api si a fost extras cu acetat de etil (2 x).
Extractele organice combinate au fost spalate cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu, au fost uscate
(sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 195,2 [M+Na-tBu].

Etapa C: 4-(2-Acetoxietiliden)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil

La o solutie de 4-(2-hidroxietiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (5,80 g, 25,5 mmoli) in
diclormetan (100 mL) au fost addugate succesiv piridind (4,13 mL, 51,0 mmoli), 4-dimetilaminopiridina
(0,312 g, 2 mmoli) si anhidridad acetica (4,82 mL, 51,0 mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat sd se
agite timp de 2 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusi si
reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil -
100:0 pand la 25:75 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 292,2 [M+Nal].

Etapa D: 2-(Acetoximetil)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 4-(2-acetoxietiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (3,23 g, 12,0 mmoli) In
tetrahidrofuran (30 mL), intr-un vas sigilabil, intr-o atmosfera de azot, au fost addugate succesiv ioduri de
sodiu (0,899 g, 6,00 mmoli) si trimetil(trifluormetil)silan (4,43 ml., 30,0 mmoli). Vasul a fost sigilat si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 90 °C si a fost ldsat si se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a
fost racit la temperaturd ambiantd, au fost addugate iodurd de sodiu (0,899 g, 6,00 mmoli) si
trimetil(trifluormetil)silan (4,43 ml, 30,0 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 90 °C si a fost
lasat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost lasat sd se raceascd la temperaturd ambiantd, a
fost diluat cu apd, si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost concentrat la
presiune redusd si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 100:0 pana la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 264,1 [M-
tBu+H].

Etapa E: 1,1-Difluor-2-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 2-(acetoximetil)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (5,68 g,
17,8 mmoli) In metanol (50 mL) a fost addugat carbonat de potasiu (7,37 g, 53,4 mmoli), si amestecul de
reactie a fost 14sat sd se agite timp de 2 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat, a
fost spélat cu metanol, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Au fost addugate acetat de etil s1 api,
straturile au fost separate, si stratul apos a fost ajustat la pH = 5 si a fost extras cu acetat de etil. Extractul
organic a fost uscat (sulfat de magneziu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a
se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmitoare. MS: m/z = 222,1
[M-tBu+H].

Etapa F: Acid 6-(tert-butoxicarbonil)-22-difluor-6-azaspiro[2,5octan-1-carboxilic

La o solutie de 1,1-difluor-2-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (4,93 g,
17,9 mmoli) in acetonitril (100 mL) au fost addugate succesiv hidrat de 4-metilmorfolin-4-oxid (24,0 g,
178 mmoli) si perrutenat de tetrapropilamoniu (0,625 g, 1,78 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat s
se agite timp de 2 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu o solutie apoasa de
acid clorhidric (1 M) si a fost extras cu acetat de etil. Stratul apos a fost diluat cu api si o solutie apoasd
saturatd de clorurd de sodiu, a fost extras cu acetat de etil si extractele organice combinate au fost filtrate
pe un strat de Celite® si au fost concentrate la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o
puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmétoare. MS: m/z = 236,1 [M-tBu+H].

Etapa G: 2,2-Difluor-6-azaspiro[2.5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-ferz-butil 1-benzil

La o solutie de acid 6-(tert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan- 1 -carboxilic (5,18 g,
17,9 mmoli) in N,N-dimetilformamidd (100 mL) au fost addugate succesiv HATU (10,1 g, 26,7 mmoli),
alcool benzilic (2,77 mL, 26,7 mmoli) si diizopropiletilamind (9,32 mL, 53,3 mmoli), si amestecul de
reactie a fost ldsat sd se agite la temperaturd ambianta timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
apd si a fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de magneziu)
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si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 50:50 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 326,2 [M-tBu+H].

Etapa H: Clorhidrat de 2.2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil

La o solutie de 2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-tert-butil 1-benzil (4,70 g,
12,3 mmoli) in acetat de etil (25 ml) a fost addugata o solutie de acid clorhidric in 1,4-dioxan (4 M, 12,3
ml., 49,3 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambianta.
Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate
suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 282,2 [M+H].

Etapa I: 22-Difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de (1R)-benzil

La o solutie de clorhidrat de 2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil (3,92 g, 12,3
mmoli) In 1,4-dioxan (60 mL) au fost addugate trietilamind (2,58 mL, 18,5 mmoli) si sulfamida (3,56 g,
37,0 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 90 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 4 ore. Amestecul
de reactie a fost racit la temperaturd ambianta si a fost addugata sulfamida (3,56 g, 37,0 mmoli). Amestecul
dereactie a fost Incélzit la 90°C si a fost 1dsat sd se agite timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat
la presiune redusa si la reziduu au fost addugate acetat de etil si apa. Stratul apos a fost extras cu acetat de
etil, si extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la 52:36:12 pentru a se obtine compusul racemic din
titlu. Racematul a fost dizolvat prin SFC, utilizdnd o coloani ChiralPak AD-H si prin eluare cu metanol:
dioxid de carbon - 40:60. Primul varf major de eluat a fost 2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-
carboxilat de (1R)-benzil, compusul din titlu, si al doilea varf major de eluat a fost 2,2-difluor-6-sulfamoil-
6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de (15)-benzil. MS: m/z = 361,2 [M+H].

Etapa J: Acid (1R)-2.2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Intr-un vas care contine 2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de (1R)-benzil
(1,20 g, 3,33 mmoli) a fost adaugat paladiu pe carbune activat (10% g/g, 0,354 g, 0,333 mmoli) intr-o
atmosfera inertd. A fost addugat metanol (17 ml), si amestecul de reactie a fost plasat Intr-o atmosferd de
hidrogen (circa 1 atm) si a fost ldsat si se agite timp de 3 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie
a fost filtrat pe un strat de Celite®, a fost spilat cu metanol, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi
pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urméatoare. MS: m/z =
271,1 [M+H].
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(1R)-2.2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida

Etapa A: (1R)-2,2-Difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxamida

La o solutie de acid (1R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
10) (10,8 g, 40,0 mmoli) in diclormetan (200 mL) si dimetilsulfoxid (11 ml) au fost addugate succesiv
clorurd de amoniu (6,5 g, 122 mmoli), HATU (18,3 g, 48,0 mmoli) si N-metilmorfolind (20 mL, 182
mmoli), si amestecul de reactie a fost 1asat sa se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost diluat cu apa si a fost filtrat, si precipitatul a fost uscat la presiune redusi pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 270,1 [M+H].

Etapa B: (2R)-2-Ciano-1,1-difluor-6-azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamida (6,16 g, 22.9
mmoli) In acetonitril (100 mL) a fost addugatd prin picurare oxiclorurd de fosfor (4,26 mL, 45,8 mmoli), si
amestecul de reactie a fost Incalzit la 80°C si a fost lasat sd se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a
fost ricit la temperaturd ambianta si a fost addugatid lent o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu.
Amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat
de sodiu) i filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul din titlu cu
o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 293,1 [M+CH3CN+H].
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Etapa C: (1R)-22-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-

1-caboximidamida

La o solutie de (2R)-2-ciano-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida (320 mg, 1,27
mmoli) in metanol (4 mL) a fost addugatd o solutie apoasid de hidroxilamina (50% g/g, 1,00 mL, 16,3
mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 2 zile la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficienta
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 285,2 [M+H].
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3-ciclopropil-N'-hidroxiizoxazol-4-carboximidamid a

Etapa A: 3-Ciclopropilizoxazol-4-carboxamida

La o solutie de acid 3-ciclopropilizoxazol-4-carboxilic (0,758 g, 4,95 mmoli) in diclormetan (22
mlL) si dimetilsulfoxid (2,2 mL) au fost addugate HATU (2,06 g, 5,42 mmoli), clorurd de amoniu (0,545 g,
10,2 mmoli) si N-metilmorfolind (1,60 mL, 14,6 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sa se agite timp
de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost spélat cu o solutie apoasd saturatd de clorura
de amoniu (4 x 20 ml) si o solutie apoasa saturata de clorurd de sodiu (1 x 20 ml), a fost uscat (sulfat de
magneziu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la
60:30:10 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 153,2 [M+H].

Etapa B: 3-Ciclopropilizoxazol-4-carbonitril

La o solutie de 3-ciclopropilizoxazol-4-carboxamida (330 mg, 2,17 mmoli) in acetonitril (11 mL)
a fost addugata oxiclorurd de fosfor (0,404 mL, 4,34 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit 1a 80 °C
si a fost lasat s se agite timp de 1,3 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambianti si a fost
addugat lent la o solutie apoasi saturata rece de bicarbonat de sodiu (30 mL), si amestecul rezultat a fost
extras cu acetat de etil (3 x 30 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasi
saturatd de clorurd de sodiu (1 x 15 ml), au fost uscate (sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare
in urmitoarele etape. 'H RMN (DMSO-ds) 8 9,75 (s, 1 H), 2,13 - 2,06 (m, 1 H), 1,18 - 1,10 (m, 2 H), 1,03
- 0,97 (m, 2 H).

Etapa C: 3-Ciclopropil-N'-hidroxiizoxazol-4-carboximidamida

La o solutie de 3-ciclopropilizoxazol-4-carbonitril (230 mg, 1,72 mmoli) In etanol (5,80 mL) a fost
addugatd hidroxilamind (0,841 mL, 13,7 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 80 °C si a fost
lasat sd se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambianta si a fost concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost co-evaporat cu etanol (3 x) si acetonitril (2 x) pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmaétoare. MS: m/z = 168,1 [M+H].
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N'-Hidroxi-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-5-carboximidamida

Etapa A: 1-(2,2,2-Trifluoretil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La o solutie de acid 1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-5-carboxilic (388 mg, 2,00 mmoli) In
diclormetan (9,5 mL) si dimetilsulfoxid (0,50 mL) au fost addugate succesiv clorurd de amoniu (267 mg,
5,00 mmoli), HATU (837 mg, 2,20 mmoli) si N-metilmorfolind (0,660 ml, 6,00 mmoli), si amestecul de
reactie a fost ldsat sd se agite timp de 16 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu
api si straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras cu diclormetan si extractele organice combinate
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au fost concentrate la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare
cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 pand la 52:36:12 pentru a se obtine compusul din
titlu. MS: m/z = 194,1 [M+H].

Etapa B: 5-Ciano-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol

La o solutie de 1-(2,2,2-trifluoretil)-1 H-pirazol-5-carboxamida (365 mg, 1,89 mmoli) in acetonitril
(10 ml) a fost addugata prin picurare oxiclorurd de fosfor (0,352 ml, 3,78 mmoli), si amestecul de reactie a
fost Incélzit la 80°C si a fost lasat si se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
ambiantd, a fost addugata prin picurare oxiclorurd de fosfor (0,352 mL, 3,78 mmoli), $i amestecul de reactie
afost Incélzit la 85 °C si a fost lasat sd se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ldsat sd se rdceasca
la temperaturd ambiantd si a fost addugatd lent o solutie de bicarbonat de sodiu apos saturat. Amestecul a
fost diluat cu apa si a fost extras cu acetat de etil (3 x). Extractele organice combinate au fost spélate cu o
solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu si au fost concentrate la presiune redusd pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmaitoare.

Etapa C: (R)-N'-Hidroxi-1-(222-trifluoretil)-1H-pirazol-5-carboximidamida

La o solutie de 5-ciano-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol (135 mg, 0,771 mmoli) in metanol (1,6
ml) a fost addugatd o solutie apoasd de hidroxilamina (50% g/g, 0,400 mL, 6,53 mmoli), si amestecul de
reactie a fost incidlzit la 65 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la
temperaturd ambiantd si amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmaétoare. MS: m/z = 209,1 [M+H].

INTERMEDIAR 14
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Acid 2-(difluorometoxi)-5-metilizonicotinic

Etapa A: 5-Brom-2-(difluormetoxi)izonicotinat de metil

La o solutie de 5-brom-2-hidroxiizonicotinat de metil (2,00 g, 8,62 mmoli) in acetonitril (100 ml)
a fost addugat clordifluoracetat de sodiu (4,00 g, 26,2 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 90
°C si a fost ldsat si se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, filtrat,
si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin
eluare cu un gradient de acetat de etil:hexani - 0:100 pané la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z = 284,0 [M+H].

Etapa B: 2-(Difluormetoxi)-5-metilizonicotinat de metil

La o solutie de 5-brom-2-(difluorometoxi)izonicotinat (282 mg, 1,00 mmoli) si fosfat de potasiu
(424 mg, 2,00 mmoli) in 1,4-dioxan (4,50 mL) si apd (0,50 mL) au fost addugate diclorurd de 1,1'-bis(di-
terg-butilfosfino)ferocen paladiu (65,2 mg, 0,100 mmoli) si 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinan (251
mg, 2,00 mmoli). Amestecul de reactie a fost Incélzit la 100 °C si a fost ldsat si se agite timp de 16 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost filtrat printr-un strat de Celite®, a fost spalat
cu 1,4-dioxan, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de acetat de etil:hexani - 0:100 pand la 50:50 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 218,1 [M+H].

Etapa C: Acid 2-(difluorometoxi)-5-metilizonicotinic

La o solutie de 2-(difluormetoxi)-5-metilizonicotinat de metil (110 mg, 0,507 mmoli) in
tetrahidrofuran (1,5 mL) a fost addugata o solutie apoasi de hidroxid de sodiu (1 M, 1,52 mL, 1,52 mmoli),
si amestecul de reactie a fost incélzit la 40 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie
a fost récit la temperaturd ambiantd si a fost ajustat la pH = 1 cu o solutie apoasa de acid clorhidric (1 M),
s1 amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil. Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o
puritate suficientd pentru utilizare In etapa urmétoare. MS: m/z = 204,1 [M+H].
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INTERMEDIAR 15
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(AR)-1-{1-[3-(Trifluormetoxi)fenil|-1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2.5]octan

Etapa A: Acid (1R)-6-r(benziloxi)carbonil]-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

La o solutie agitatd de (1R)-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-benzil 1-etil (Brown si
colab. J. Med. Chem. (2014) 57:733-758) (2,0 g, 6,3 mmoli) in etanol (30 mL) a fost addugatd o solutie
apoasd de hidroxid de sodiu (1 M, 19 mL, 19 mmoli), si amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 50 °C si a
fost lasat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit i concentrat la presiune redusa. A fost
addugatd apa (20 mL), si amestecul rezultat a fost ajustat la pH = 4 prin addugarea unei solutii apoase de
acid clorhidric (2 M). Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (2 x 20 mL). Extractele organice combinate
au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 290,0 [M+H].

Etapa B: (1R)-1-(Hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil

La o solutie de acid (1R)-6-((benziloxi)carbonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (100 mg, 0,35
mmoli) In tetrahidrofuran (2 mL) la O °C a fost addugat complex de boran sulfurd de dimetil in
tetrahidrofuran (10 M, 0,07 mL, 0,7 mmoli), $i amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 0,5 ore
la 0 °C. Amestecul de reactie a fost incélzit la temperaturd ambianti si a fost 1dsat sa se agite timp de 1 ord.
A fost adaugat lent metanol pand cand a incetat degajarea de gaz, si amestecul rezultat a fost concentrat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat
de etil - 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 276,1 [M+H].

Etapa C: (1R)-1-Formil-6-azaspiro[2.5]octan-6-carboxilat de benzil

La o solutie de (1R)-1-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil (70 mg, 0,25
mmoli) In diclormetan (3 mL) a fost addugat periodinan Dess-Martin (162 mg, 0,382 mmoli), $i amestecul
de reactie a fost se lasd sd se agite timp de 1 ord la temperaturd ambianta. A fost addugata apa (5 mL), si
stratul apos a fost extras cu diclormetan (2 x 5 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS:
mlz =274,1 [M+H].

Etapa D: (15)-1-(2-Metoxivinil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil

La o solutie de clorurd de (metoximetil)trifenilfosfoniu (188 mg, 0,55 mmoli) In tetrahidrofuran
(5 mL) la -78 °C a fost addugata o solutie de bis(trimetilsilil)amida de litiu in tetrahidrofuran (1 M, 0,531
ml, 0,531 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 0,5 ore at -78 °C. A fost addugat
(1R)-1-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil (50 mg, 0,18 mmoli), si amestecul de reactie a
fost ladsat sd se agite timp de 15 min. Amestecul de reactie a fost Incalzit la temperaturd ambiantd si a fost
lasat sd se agite timp de 1 ord. A fost addugatd apa (5 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de
etil (2 x 5 ml). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu), filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter
de petrol:acetat de etil - 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 302,1 [M+H].

Etapa E: Carbonat de N-[2-{(1R)-6-[(benziloxi)carbonil]-6-azaspiro[2,5]oct-1-il}-3-
metoxiprop-2-en-1-iliden]|-N-metilmetanaminiu

La o solutie de N, N-dimetilformamida (0,032 mlL, 0,42 mmoli) in cloroform (1 mL) la O °C a fost
adaugata oxiclorurd de fosfor (0,039 mL, 0,42 mmoli), si amestecul de reactie a fost incdlzit la 40 °C si a
fost ldsat sd se agite timp de 0,5 ore. Amestecul de reactie a fost rdcit la O °C si a fost addugat 1-(2-
metoxivinil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de (15)-benzil (25 mg, 0,08 mmoli). Amestecul de reactic a
fost Incélzit la 70°C si a fost 1dsat sa se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C si a fost
addugati o solutie apoasi de carbonat de potasiu (0,83 M, 1 mL, 0,83 mmoli). Amestecul de reactie a fost
diluat cu apd (3 mL) si stratul apos a fost extras cu diclormetan (2 x 5 mL). Extractele organice combinate
au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmétoare. MS: m/z = 357,1 [M+H].
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Etapa F: (AR)-1-{1-[3-(Trifluormetoxi)fenil |- 1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2.5]octan-6-
carboxilat de benzil

La o solutie de carbonat de (R)-N-(2-(6-((benziloxi)carbonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-il)-3-
metoxialiliden)-N-metilmetanaminiu (150 mg, 0,42 mmoli) in metanol (4 ml) au fost addugate (3-
(trifluormetoxi)fenil)hidrazingd (806 mg, 4,20 mmoli) si o solutie apoasd de acid clorhidric (2 M, 2,10 mL,
4,20 mmoli), s1 amestecul de reactie a fost Incalzit la 60 °C si a fost ldsat si se agite timp de | ord. Amestecul
de reactie a fost ajustat la pH = 10 cu o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu, si stratul apos a fost
extras cu acetat de etil (2 x 5 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate,
si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin
eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 472,1 [M+H].

Etapa G: (1R)-1-{1-[3-(Trifluormetoxi)fenil]-1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan

La o solutie de (1R)-1-{1-[3-(trifluormetoxi)fenil]-1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
carboxilat de benzil (150 mg, 0,32 mmoli) In metanol (5 mL) si acetat de etil (5 mL) a fost addugat hidroxid
de paladiu pe céarbune activat (10% g/g, 22,3 mg, 0,032 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sé se
agite Intr-o atmosferd de hidrogen (25 psi) timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a
fost filtrat prin Celite® si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z = 338,1 [M+H].

INTERMEDIAR 16

-
o
T ¥

3

bt

SR
?M%}j
Hot-NH

1-Ciclopropil-1H-pirazol-3-carbohidrazida

La o solutie de acid 1-ciclopropil-1H-pirazol-5-carboxilic (300 mg, 1,97 mmoli) in diclormetan
(4,0 mL) a fost addugatd o solutie de clorurd de oxalil In diclormetan (2 M, 2,96 mL, 5,92 mmoli), si
amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 0,5 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie
a fost concentrat la presiune redusd. Au fost adaugate succesiv diclormetan (4,0 mL) si metanol (0,16 mL,
3.94 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat s se agite timp de 2 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost dizolvat in etanol (2,0 mL) si a fost addugata
hidrazina (0,60 mL, 19 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat s se agite timp de 18 ore la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0 pand la 95:5 pentru a
se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 167,0 [M+H].

INTERMEDIAR 17

Clorhidrat de 2-{3-[2-(difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan

Etapa A: Acid 6-(tert-butoxicarbonil)-22-difluor-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilic

La o solutie de 2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de tert-butil 1-benzil (descrisi in
Intermediarul 10) (500 mg, 1,31 mmoli) In metanol (26 mL) a fost addugat paladiu pe carbune (10% g/g,
42 mg, 0,039 mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat sd se agite intr-o atmosferd de hidrogen timp de
1,5 ore la temperaturd ambianti. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite®, a fost spélat cu metanol, si
filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd
pentru utilizare in etapa urméatoare. MS: m/z = 236,1 [M-tBu+H].
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Etapa B: 2-{3-[2-(Difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de acid 6-(tert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan- 1 -carboxilic (386 mg,
1,325 mmoli) in 1,2-dicloretan (12 mL) si dimetilsulfoxid (1,2 mL) au fost addugate clorhidrat de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (330 mg, 1,72 mmoli), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (126 mg, 0,928
mmoli) si 2-(difluorometoxi)-N-hidroxipiridin-4-carboximidamidd (Intermediar A7) (350 mg, 1,72
mmoli), si amestecul de reactie a fost 1asat sd se agite timp de 0,5 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost Incélzit la 100 °C si a fost 1dsat si se agite timp de 4,5 ore. Amestecul de reactie a fost racit
la temperaturd ambiantd si a fost turnat intr-o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (20 mL), si
amestecul rezultat a fost extras cu diclormetan (3 x 25 mL). Extractele organice combinate au fost spilate
cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (2 x 20 ml) si o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu
(1 x 20 ml), au fost uscate (sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil
- 100:0 pand la 61:39 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 403,2 [M-tBu+H].

Etapa C: Clorhidrat de 2-{3-[2-(difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-1,1-difluor-
6-azaspiro[2.5]octan

La o solutie de 2-{3-[2-(difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil (393 mg, 0,858 mmoli) in 1,4-dioxan (4,3 mL) a fost addugata
o solutie de HCI in 1,4-dioxan (4 M, 4,30 mL, 17,2 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat si se agite
timp de 2 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat sub un curent de azot pentru
a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmétoare. MS: m/z = 359,2
[M+H].

INTERMEDIAR 18

NS NG

(1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan

Etapa A: (1R)-1-Carbamoil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil

La o solutie de acid (1R)-6-[(benziloxi)carbonil]-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (descris In
intermediarul 15) (1,95 g, 6,74 mmoli) In diclormetan (60 mL) si dimetilsulfoxid (3,0 mL) au fost addugate
succesiv HATU (2,69 g, 7,07 mmoli), N-metilmorfolina (2,97 mL, 27,0 mmoli) si clorurd de amoniu (1,44
g, 26,9 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat s se agite timp de 18 ore la temperaturd ambianta.
Amestecul de reactie a fost turnat Intr-o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (70 mL), $i amestecul
rezultat a fost extras cu diclormetan (3 x 75 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu o solutie
apoasd saturatd de clorurd de amoniu (3 x 75 ml) si o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (1 x 75
ml), au fost uscate (sulfat de magneziu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol -
100:0:0 pand la 40:45:15 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 289,2 [M+H].

Etapa B: (1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-

6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil

La o solutie de (1R)-1-carbamoil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de benzil (106 mg, 0,369
mmoli) In acetat de etil (2,0 mL) au fost addugate succesiv 2-brom-1-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)etanona
(Intermediar E1) (76,2 mg, 0,330 mmoli) si trifluormetansulfonat de argint (100 mg, 0,390 mmoli), si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 75 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 3,5 ore. Amestecul de reactie
a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 70:30 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 389,3 [M+H].

Etapa C: (1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-o0xazol-2-il]-

6-azaspiro[2,5]octan

La o solutie de (1R)-1-[4-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
carboxilat de benzil (22 mg, 0,057 mmoli) In acetat de etil (1,5 ml) si metanol (2 ml) a fost addugat hidroxid
de paladiu pe carbune (20% g/g, 4,0 mg, 5,7 pmoli). Amestecul de reactie a fost plasat intr-o atmosferd de
hidrogen si a fost 1dsat si se agite timp de 5 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat,
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si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 255,1 [M+H].

- A
e S e
e -
] v a
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N

Acid 2-ciclopropoxiizonicotinic

La un amestec de hidrurd de sodiu (60% dispersie in ulei mineral, 64,5 mg, 1,61 mmoli) in
tetrahidrofuran (8 mL) la temperaturd ambianta a fost addugat prin picurare ciclopropanol (94,0 mg, 1,61
mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 15 min dupa Incetarea degajirii de gaz. A
fost addugat prin picurare 2-fluoroizonicotinat de metil (250 mg, 1,61 mmoli), si amestecul de reactie a fost
lasat sd se agite timp de 16 ore la temperaturd ambianta. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil
s1 apd, si straturile au fost separate si stratul apos a fost ajustat lapH = 1 cu o solutie apoasa de acid clorhidric
(1 M). Straturile au fost separate si stratul organic a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin HPLC preparativa, prin eluare cu acetonitril:apa - 0:100 pand la 95:5 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 180,0 [M+H].

INTERMEDIAR 20
@
Ha*”“\fﬁ‘ g
e

Acid 1-Ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilic

Etapa A: 1-Ciclopropil-4-metil-1 etilH-pirazol-5-carboxilat

La o solutie de 4-metil-1H-pirazol-5-carboxilat de etil (1,00 g, 6,49 mmoli) in 1,2-dicloretan (50
ml) Intr-o atmosferd de aer au fost addugate acid ciclopropilboronic (1,11 g, 13,0 mmoli) si carbonat de
sodiu (1,38 g, 13,0 mmoli). Amestecul de reactie a fost incalzit la 70°C si au fost adaugate 2,2'-bipiridina
(1,01 g, 6,49 mmoli) si acetat de cupru (II) (1,18 g, 6,49 mmoli). Amestecul de reactie a fost ldsat sd se
agite timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiant si a fost diluat cu o solutie
apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu, si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele
organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu, au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, i filtratul a fost concentrat la presiune redusad. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la 50:50 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 195,0 [M+H].

Etapa B: Acid 1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilic

La o solutie de 1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilat de etil (425 mg, 2,19 mmoli) in
tetrahidrofuran (12 mL) a fost addugata o solutie apoasa de hidroxid de sodiu (1 M, 9,00 mL, 9,00 mmoli),
s1 amestecul de reactie a fost 1dsat sd se agite timp de 1,5 zile la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie
a fost ajustat la pH = 1 cu o solutie apoasi de acid clorhidric (1 M), si amestecul a fost extras cu acetat de
etil (2 x). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare
in etapa urmétoare. MS: m/z = 189,1 [M+Na].

INTERMEDIAR 21

AN
R S
Me. . N._
e‘,‘\"'-\\ A ® ey
e OH

N'-Hidroxi-6-metilsulfonil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida

Etapa A: 1-Carbamoil-6-azaspiro[2.5]octan-6-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de acid 6-(tert-butoxicarbonil )-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (1,50 g, 5,88 mmoli)
in diclormetan (28 mL) si dimetilsulfoxid (1,4 mL) au fost addugate succesiv HATU (2,30 g, 6,05 mmoli),
clorurd de amoniu (1,35 g, 25,2 mmoli) si N-metilmorfolini (2,60 mL, 23,7 mmoli), si amestecul de reactie
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a fost lasat sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat si
precipitatul a fost spalat cu diclormetan $i apé, si a fost uscat la presiune redusi pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare In etapa urmaétoare. MS: m/z = 255,2 [M+H].

Etapa B: 6-Azaspiro[2,5]octan-1-carboxamida

La o solutie de 1-carbamoil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de ferf-butil (703 mg, 2,76 mmoli)
in 1,4-dioxan (6,0 mL) si metanol (3,0 mL) a fost addugat HCI in dioxan (6,91 mL, 27,6 mmoli), si
amestecul de reactie a fost 1dsat sd se agite timp de 0,5 ore la temperaturd ambiantd temperatura. Amestecul
de reactie a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficienta
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 155,1 [M+H].

Etapa C: 6-(Metilsulfonil)-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxamida

La o solutie de clorhidrat de 6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamidd (625 mg, 2,76 mmoli) in
diclormetan (20 mL) au fost addugate succesiv trietilamind (2,30 mL, 16,5 mmoli) si clorurd de
metansulfonil (0,344 mmol, 4,4 mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat si se agite timp de 2.5 ore la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa si la reziduul rezultat a fost
addugat acetat de etil (75 mL). Amestecul a fost filtrat, a fost spilat cu acetat de etil, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare
in etapa urméitoare. MS: m/z = 233,2 [M+H].

Etapa D: 6-(Metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carbonitril

La o solutie de 6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamidd (702 mg, 2,75 mmoli) in
acetonitril (25 ml.) a fost addugata oxiclorura de fosfor (0,940 mL, 10,1 mmoli), si amestecul de reactie a
fost incélzit la 60 °C si a fost 14sat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
ambiantd si a fost turnat lent intr-un amestec de gheata si o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu
(25 ml). Amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 35 mL). Fazele organice combinate au fost
spélate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (1 x 15 mL), au fost uscate (sulfat de sodiu) si
filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pand la 35:49:16 pentru a se
obtine compusul din titlu. MS: m/z = 215,3 [M+H].

Etapa E: N'-Hidroxi-6-metilsulfonil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida

La o solutie de 6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carbonitril (370 mg, 1,73 mmoli) In etanol
(8,60 mL) a fost addugata o solutie apoasa de hidroxilamind (50% g/g, 0,969 mL, 17,2 mmoli). Amestecul
de reactie a fost Incélzit la 80°C si a fost ldsat sd se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost racit la
temperaturd ambianta si a fost concentrat sub un curent de azot pentru a se obtine compusul din titlu cu o
puritate suficientd pentru utilizare In etapa urméitoare. MS: m/z = 248,2 [M+H].

2-Azido-1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-iDetanona

Etapa A: 3-Ciclopropil-N-metoxi-N,5-dimetilizoxazol-4-carboxamida

La o solutie de acid 3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-carboxilic (995 mg, 5,95 mmoli) in
diclormetan (20 mL) si dimetilsulfoxid (2,0 mL) au fost adaugate HATU (2,49 g, 6,55 mmoli), 4-
metilmorfolind (1,96 mL, 17,8 mmoli) si clorhidrat de N'O- dimetilhidroxilamind (639 mg, 6,55 mmoli), si
amestecul de reactie a fost lasat si se agite timp de 18 ore la temperaturd ambianta. Amestecul de reactie a
fost turnat in apd (40 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu diclormetan (150 mL). Extractele organice
combinate au fost spilate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (50 mL), au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, i filtratul a fost concentrat la presiune redusad. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0 pand la 95:5 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z =211,1 [M+H].
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Etapa B: 1-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)etanona

La o solutie de 3-ciclopropil-N-metoxi-N,5-dimetilizoxazol-4-carboxamida (1,04 g, 4,95 mmoli)
in tetrahidrofuran (15 mL) la O °C a fost adaugatd o solutie de bromurd de metilmagneziu in toluen si
tetrahidrofuran (1,4 M, 7,70 mL, 9,89 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 1,5 ore
la 0°C. Amestecul de reactie a fost Incilzit la temperaturd ambiantd si a fost turnat intr-o solutie apoasa
saturatd de clorurd de amoniu (30 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 50 mL).
Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu (50 mL), au
fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la
60:40 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 166,0 [M+H].

Etapa C: 2-Brom-1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)etanona

La o solutie de 1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)etanona (682 mg, 4,13 mmoli) In metanol (14
mlL) la 0 °C a fost addugat prin picurare brom (0,25 mL, 4,85 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sa
se incdlzeasca la temperaturd ambiantd si a fost agitat timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in
apd (40 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 100 mL). Extractele organice combinate
au fost spélate cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu, au fost uscate (sulfat de sodiu) i filtrate, si
filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin
eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z = 244,0 [M+H].

Etapa D: 2-Azido-1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-iDetanona

La o solutie de 2-brom-1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)etanond (856 mg, 3,51 mmoli) in
acetonitril (11 mL) a fost adaugatd azida de sodiu (342 mg, 5,26 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat
sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost turnat in apa (40 mL), si
amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 100 mL). Extractele organice combinate au fost spilate
cu o solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (30 mL), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru
utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 207,1 [M+H].

INTERMEDIAR 23

Acid 1-ciclopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilic

Etapa A: 1-Ciclopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilat de etil

La o solutie de 3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilat de etil (1,00 g, 4,80 mmoli) in 1,2-
dicloretan (40 mL) au fost addugate acid ciclopropilboronic (0,825 g, 9,61 mmoli) si carbonat de sodiu
(1,02 g, 9,61 mmoli). Amestecul de reactie a fost Incalzit la 70 °C si au fost addugate 2,2’ -bipiridina (0,750
g, 4,80 mmoli) si acetat de cupru (II) (0,873 g, 4,80 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite
timp de 18 ore la 70 °C. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambianta si a fost diluat cu o solutie
apoasa saturata de bicarbonat de sodiu si a fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate
au fost spalate cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu si concentrate la presiune redusa. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 95:5
pani la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 249,1 [M+H].

Etapa B: Acid 1-ciclopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilic

La o solutie de 1-ciclopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilat de etil (368 mg, 1,48
mmoli) in tetrahidrofuran (9 ml) a fost addugat hidroxid de sodiu apos (1 M, 4,5 mL, 4,50 mmoli), si
amestecul de reactie a fost ldsat si se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a
fost acidificat la pH = 1 prin adaugarea unei solutii apoase de acid clorhidric (1 M), si amestecul rezultat a
fost extras cu acetat de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) i filtrate,
si filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficienta
pentru utilizare In etapa urméatoare. MS: m/z = 221,0 [M+H].
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(2R)-N-[(Dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-(iodoacetil)-6-azaspiro[2,5Joctan-6-
sulfonamida

Etapa A: (1R)-6-{[(Dimetilamino)metiliden Jsulfamoil}-2,2-difluor-N-metoxi-/V-

metil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxamida

La o solutie de acid (1R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
10) (700 mg, 2,59 mmoli) in N,N-dimetilformamida (13 mL) au fost addugate succesiv HATU (1083 mg,
2,85 mmoli), 4-metilmorfolind (0,997 mL, 9,07 mmoli) si clorhidrat de N,O-dimetilhidroxilamina (303 mg,
3,11 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. A fost
addugata clorura de oxalil (3,11 mL, 6,22 mmoli), $i amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 18
ore la temperaturd ambianta. A fost addugatd apd, si amestecul rezultat a fost concentrat la presiune redusa.
Reziduul a fost diluat cu acetat de etil si a fost spéilat cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu (3 x).
Stratul organic a fost uscat (sulfat de magneziu) si a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0
pani la 40:45:15 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 369,2 [M+H].

Etapa B: (2R)-2-(Cloracetil)-N-[(dimetilamino)metilidenel-1,1-difluor-

6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-6-{[(dimetilamino)metiliden]sulfamoil }-2,2-difluor-N-metoxi-N-metil-6-
azaspiro[2,5]octan-1-carboxamidd (200 mg, 0,543 mmoli) in tetrahidrofuran (5,4 mL) la -78 °C au fost
addugate prin picurare si succesiv cloroiodometan (0,162 mL, 2,17 mmoli) si o solutie de complex de
bromura de metil litiu in tetrahidrofuran (1,5 M, 1,09 mL, 1,63 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat
sd se agite timp de 2 ore la -78 °C. A fost addugatd o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu si
amestecul rezultat a fost Incélzit la temperaturd ambianta si a fost 1dsat si se agite timp de 20 min. Amestecul
a fost diluat cu acetat de etil si stratul organic a fost spélat cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu
(2 x) si o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu, a fost uscat (sulfat de magneziu), si filtrat, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la 40:45:15 pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z = 358,1 [M+H].

Etapa C: 2R)-N-[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-(iodoacetil)-

6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (2R)-2-(cloracetil)-N-[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamida (65 mg, 0,18 mmoli) In acetona (0,60 mL) a fost adaugatd iodura de sodiu (27,2 mg, 0,182
mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 0,5 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost filtrat, a fost spalat cu acetona, si filtratul a fost concentrat la presiune redusad. Reziduul a
fost dizolvat In diclormetan si stratul organic a fost spélat cu o solutie apoasa saturatd de bicarbonat de
sodiu, a fost uscat (sulfat de magneziu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi pentru a se
obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmitoare. MS: m/z = 450,1
[M+H].

INTERMEDIAR 28
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5-Clor-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol

Etapa A: 3-[4-Fluor-2-(trifluormetilfenil|-1,2.4-tiadiazol-5(4H)-ona
La o solutie de 4-fluor-N'-hidroxi-2-(trifluormetil)benzencarboximidamida (500 mg, 2,25 mmoli)
in tetrahidrofuran (50 mL) la temperatura ambiantd a fost addugat 1,1'-tiocarbonildiimidazol (501 mg, 2,81
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mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 30°C. min. A fost addugata apa (50 mL), si
amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 50 mL). Extractele organice combinate au fost spilate
cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (100 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si au fost
concentrate la presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in tetrahidrofuran (15 mlL), a fost racit la 0°C, si a
fost adaugata trifluorurd de bor dietil eterat (1,43 mL, 11,3 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat si se
agite timp de 10 min. A fost addugata apa (30 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x
30 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (100
ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil -
100:0 pand la 72:28, pentru a se obtine compusul din titlu. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 8 10,83 (m, 1 H),
7,70 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,41 (m, 1 H).

Etapa B: 5-Clor-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil |-1,2.4-tiadiazol

Tntr-un balon care contine 3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-5(4H)-ona (180 mg,
0,68 mmoli) a fost addugata oxiclorurd de fosfor (3,0 mL, 32 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit
la 120 °C si a fost 1asat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa
si reziduul a fost dizolvat din nou in diclormetan (50 mL). A fost addugata apa (rece, S0 mL), $i amestecul
rezultat a fost extras cu diclormetan (2 x 50 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (50 mL), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pani la 90:10, pentru a se obtine compusul din titlu. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 6 7,90 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,36 (m, 1 H).

INTERMEDIAR 26
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1.1-Difluor-2-(4.4.5.5-tetrametil-1.3.2-dioxaborolan-2-il)-6-azaspiro[ 2.5 Joctan-6-carboxilat
de fert-butil

Etapa A: 4-[(4.4,5,5-Tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-ilimetilidenpiperidin-

1-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolan (7,03 g, 45,6 mmoli) in toluen (60
ml) au fost addugate 4-metilenpiperidin-1-carboxilat de fers-butil (3,0 g, 15,2 mmoli) si diclorol[1,3-
bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidiniliden][[5-[(dimetilamino)sulfonil ]-2-(1-metiletoxi-O)fenil jmetilen-
Clruteniu(Il) (0,56 g, 0,76 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 90 °C si a fost ldsat sd se agite
timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambiantd si a fost addugatd apd (20 mL), si
amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 30 mL). Extractele organice combinate au fost spilate
cu o solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (20 mL), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de eter de petrol: acetat de etil - 95:5 pand la 90:10 pentru a se obtine compusul din titlu. MS:
mlz = 224,1 [M-100+H].

Etapa B: 1.1-Difluor-2-(4.4.5.5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)-

6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metilen)piperidin-1-carboxilat de
tert-butil (1,00 g, 3,09 mmoli) in tetrahidrofuran (10 ml) au fost adaugate trimetil(trifluormetil)silan (4,40
2, 30,9 mmoli) si iodurd de sodiu (0,23 g, 1,6 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 120 °C si a
fost 14sat sd se agite timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost 1dsat sd se riceascd la temperaturd ambianta,
a fost addugatd apad (15 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 15 ml). Extractele
organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu (20 mL), au fost uscate
(sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pana la 80:20
pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 359,2 [M-tBu+CH:CN+H].
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1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1.2.4-tiadiazol-5-il}-6-azaspiro[2,5]Joctan
Urmand, In principal, procedurile descrise 1n intermediarul 35, dar utilizind 5-clor-3-[4-fluor-2-
5 (trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol (Intermediar 25) in loc de 3-brom-5- [4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-
1,2,4-tiadiazol, a fost obtinut compusul din titlu. MS: m/z = 394,1 [M+H].

INTERMEDIAR 28
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Acid 2,2-difluor-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

&

10
Etapa A: 2,2-Difluor-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilat de benzil
La o solutie de 2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil (descris in intermediarul
10) (2,58 g, 9,17 mmoli) 1n diclormetan (30 mL) au fost addugate succesiv trietilamind (3,84 mL, 27.5
mmoli) si clorurd de metansulfonil (1,07 ml, 13,8 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite
15 timp de 1 ora la temperaturd ambiantd. A fost addugatd apa (30 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu
diclormetan (3 x 30 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de diclormetan:acetat de etil - 100:0 péna la 90:10 pentru a se obtine compusul din titlu. MS:
mfz =382,1 [M+Nal.

20
Etapa B: Acid 2.2-difluor-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic
La o solutie de 2,2-difluor-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilat de benzil (2,9 g, 8,1
mmoli) In metanol (50 mL) si diclormetan (20 mL) a fost addugat paladiu pe carbune activ (umed, 10%
g/g, 0,86 g, 0,81 mmoli). Amestecul de reactie a fost plasat intr-o atmosfera de hidrogen (30 psi) si a fost
25 lasat s se agite timp de 3 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusi pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare
in etapa urmétoare. MS: m/z = 270,0 [M+H].

INTERMEDIAR 28
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30 2-(Difluorometoxi)piridin-4-carboxamida

La o solutie de acid 2-(difluormetoxi)izonicotinic (5,0 g, 26 mmoli) in diclormetan (48 mL) si
dimetilsulfoxid (4,80 mL) au fost addugate HATU (10,1 g, 50,4 mmoli), clorurd de amoniu (5,66 g, 1056
mmoli), si N-metilmorfolind (12,2 mL, 58,2 mmoli). Amestecul de reactic a fost ldsat sd se agite timp de

35 18 ore. A fost addugatd o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (75 mL), si amestecul rezultat a fost
extras cu diclormetan (3 x 100 mL). Fazele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasi saturata
de clorurd de amoniu (2 x 30 ml) si o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (1 x 30 ml), au fost uscate
(sulfat de magneziu), filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 80:20 péana la 15:85 pentru

40 a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 189,1 [M+H].
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INTERMEDIAR 30
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1,1-Difluor-2-(1H)-pirazol-3-il)-6-azaspiro][2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

Etapa A: 1,1-Difluor-2-[metoxi(metil)carbamoil|-6-azaspiro[2,5]octan-

6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de acid 6-(fert-butoxicarbonil)-2,2-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (descris
in intermediarul 10) (4,0 g, 13,7 mmoli) In diclormetan (50 mL) au fost adaugate trietilamind (5,74 mL,
41,2 mmoli), 1,1'-carbonildiimidazol (4,45 g, 27,5 mmoli) si clorhidrat de N, O-dimetilhidroxilaming (2,01
g, 20,6 mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat s se agite timp de 1 ord la temperaturd ambianta. A fost
addugatd apa (50 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 50 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil -
90:10 pana la 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 335,1 [M+H].

Etapa B: 1.1-Difluor-2-propioloil-6-azaspiro[2.5]octan-6-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-[metoxi(metil)carbamoil]-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-
butil 2,0 g, 5,98 mmoli) In tetrahidrofuran (5 mL) la 0°C a fost addugatd o solutie de bromurd de
etinilmagneziu in tetrahidrofuran (0,5 M, 120 mL, 59,8 mmoli), si amestecul de reactic a fost 14sat si se
agite timp de 1 ord la 0 °C. A fost addugata apa (150 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de
etil (2 x 100 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, i filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de eter de petrol:acetat de etil - 95:5 pand la 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. "H RMN
(400 MHz, CDCl3): 6 3,48 - 3,58 (m, 4 H), 3,37 (s, 1 H), 2,55 - 2,65 (m, 1 H), 1,51 - 1,89 (m, 4 H), 1,44 (s,
9 H).

Etapa C: 1,1-Difluor-2-(1H-pirazol-3-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-propioloil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (700 mg,
2,34 mmoli) in etanol (10 mL) a fost addugata hidrazina (85% g/g, 353 mg, 9,35 mmoli), si amestecul de
reactie a fost ldsat sa se agite timp de 6 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat
la presiune redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
eter de petrol:acetat de etil - 90:10 pand la 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 314,0
[M+H].

INTERMEDIAR 31
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Clorhidrat de 1,1-difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-3-il }-6-

azaspiro[2,5]octan

Etapa A: 1.1-Difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil |- 1H-pirazol-3-il }-

6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-(1H-pirazol-3-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de rert-butil
(Intermediar 30) (200 mg, 0,64 mmoli) In 1,4-dioxan (1 ml) au fost addugate acid [4-fluor-2-
(trifluormetil)fenil]boronic (265 mg, 1,28 mmoli), carbonat de cesiu (416 mg, 1,28 mmoli), 4-
(dimetilamino)piridind (312 mg, 2,55 mmoli) si acetat de cupru (II) (116 mg, 0,64 mmoli), i amestecul
rezultat a fost plasat intr-o atmosferd de oxigen (15 psi). Amestecul de reactie a fost Incélzit la 50 °C si a
fost ldsat si se agite timp de 15 ore. Amestecul de reactie a fost récit si filtrat, si filtratul a fost concentrat
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la presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de
petrol:acetat de etil - 75:25 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 476,0 [M+H].

Etapa B: Clorhidrat de 1.1-difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-3-il}-6-
azaspiro[2,5]octan

Intr-un balon care contine 1,1-difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1 H-pirazol-3-il} -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil (30 mg, 0,06 mmoli) a fost addugat acid clorhidric In 1,4-
dioxan (4 M, 2,0 mL, 8,0 mmoli), s1 amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 30 min la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare In etapa urmétoare. MS: m/z = 376,0 [M+H].

INTERMEDIAR 32
¥
J,A
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Acid 6-(fert-butoxicarbonil)-2-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

Etapa A: 4-{2-[(tert-Butildimetilsilil)oxiletiliden } piperidin-1-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 4-(2-hidroxietiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (750 mg, 3,30 mmoli) in
diclormetan (10 mL) la temperaturd ambiantd au fost addugate imidazol (337 mg, 4,95 mmoli) si fert-
butilclordimetilsilan (547 mg, 3,63 mmoli), si amestecul de reactic a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu apad (10 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu diclormetan (3 x 10
mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
eter de petrol:acetat de etil - 95:5 péna la 90:10, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 342,1
[M+H].

Etapa B: 1-Brom-2-{[ (fert-butildimetilsilil)oxi|metil }-1-fluor-6-azaspiro| 2,5 Joctan-6-

carboxilat de fert-butil

La o solutie de 4-{2-[(fertbutildimetilsilil)oxi]etiliden}piperidin-1-carboxilat de tert-butil (100
mg, 0,29 mmoli) in diclormetan (1 ml) la temperaturd ambianta au fost addugate bromodifluormetan (192
mg, 1,46 mmoli), iodurd de tetrabutilamoniu (10,8 mg, 0,0292 mmoli), si o solutie apoasd de hidroxid de
sodiu (50%, 1,0 mL, 0,29 mmoli), si amestecul de reactie a fost Inciélzit la 40 °C si a fost ldsat s se agite
timp de 12 ore. A fost addugatd apad (5 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 5 ml).
Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat
de etil - 95:5, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 351,9 [M-100+H].

Etapa C: 1-{|(fert-Butildimetilsilil)oxi|metil}-2-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-

6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 1-brom-2-{[(fert-butildimetilsilil)oxi]metil }-1-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
carboxilat de ferg-butil (50 mg, 0,11 mmoli) in etanol (1 mL) au fost addugate zinc (29 mg, 0,44 mmoli) si
clorurd de amoniu ( 36 mg, 0,66 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 70 °C si a fost lasat sd se
agite timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si solventul a fost evaporat la presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 95:5,
pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 318,0 [M-tBu+H].

Etapa D: 1-Fluor-2-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 1-{[(fert-butildimetilsilil)oxi]metil } -2-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de
tert-butil (400 mg, 1,07 mmoli) in tetrahidrofuran (5 mL) a fost addugatd o solutie de fluorurd de
tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran (1 M, 5,35 mL, 5,35 mmoli) la temperaturd ambiantd, si amestecul de
reactie este lasat si se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (10 mL), si amestecul
rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de
sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil - 90:10 pana la 80:20, pentru a se
obtine compusul din titlu. MS: m/z = 204,0 [M-tBu+H].
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Etapa E: 1-Fluor-2-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de ferf-butil

La o solutie de I-fluor-2-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (50 mg,
0,19 mmoli) In diclormetan (2 mL) la temperaturd ambiantd a fost addugat periodinan Dess-Martin (164
mg, 0,39 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sa se agite timp de 2 ore. A fost addugata apa (5 ml),
s1 amestecul rezultat a fost extras cu diclometan (3 x 5 ml). Extractele organice combinate au fost uscate
(sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 75:25, pentru a se obtine compusul
din titln. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 9,75 - 9,81 (m, 1 H); 3,37 - 3,58 (m, 3 H); 3,22 - 3,34 (m, 1 H);
2,31 (brd, J = 18,0 Hz, 1 H); 1,64 - 1,84 (m, 3 H); 1,53 - 1,59 (m, 1 H); 1,45 (s, 9 H); 1,20 - 1,33 (m, 1 H).

Etapa F: Acid 6-(tert-butoxicarbonil)-2-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic

La o solutie de 1-fluor-2-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (15 mg, 0,06
mmoli) in -BuOH (0,5 mL) la temperaturd ambianta au fost adaugate 2-metilbut-2-end (20 mg, 0,29 mmoli)
si o solutie de clorit de sodiu (16 mg, 0,17 mmoli) si dihidrogenfosfat de sodiu (28 mg, 0,23 mmoli) in apd
(0,5 mL), si amestecul de reactic a fost ldsat sd se agite timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost diluat
cu apd (5 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 5 mL). Extractele organice combinate
au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusé pentru a se obtine
compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmitoare. ‘H RMN (400 MHz, CD30D):
63,39 -3,57 (m, 3 H); 1,96 (dd, J, =18,4 Hz, J, =2,6 Hz, 1 H); 1,55 - 1,80 (m, 5 H); 1,46 (s, 10 H).

INTERMEDIAR 33

E
RN
N
MM 1
T

Clorhidrat de 3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-5-(2-fluor-6-azaspiro|2,5]octan-1-il)-1,2.4-
oxadiazol

Urméand, in principal, procedurile descrise la Intermediarul 17, dar utilizdnd acid 6-(rert-
butoxicarbonil)-2-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic  (Intermediar 32) 1In loc de 2-{3-[2-
(difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-i1} -1, 1-difluor-

6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tery-butil si 4-fluor-N-hidroxi-2-(trifluormetil)

benzencarboximidamida, in loc de 2-(difluormetoxi)-N'-hidroxipiridin-4-

carboximidamida, a fost obtinut compusul din titlu. MS: m/z = 360,0 [M+H].

INTERMEDIAR 34

3-Brom-5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2.4-tiadiazol

La o solutie de 3-brom-5-cloro-1,2,4-tiadiazol (60 mg, 0,30 mmoli) in 1,4-dioxan (2 mL) si apa
(0,2 mL) au fost addugate acid [4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]boronic (62,5 mg, 0,30 mmoli), carbonat de
potasiu (125 mg, 0,90 mmoli) si diclorurd de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (22,01 mg, 0,03
mmoli). Amestecul de reactie a fost Incilzit la 100 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 30 de minute.
Amestecul a fost ricit la temperaturd ambianta si a fost diluat cu apa (5 ml). Amestecul rezultat a fost extras
cu acetat de etil (3 x 5 ml), a fost uscat (sulfat de sodiu) si filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol, pentru a se
obtine compusul din titlu. MS: m/z = 326,7, 328,7 [M+H].
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INTERMEDIAR 35
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Clorhidrat de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetihfenil]-1,2,4-tiadiazol-3-il }-6-
azaspiro[2,5]octan

Etapa A: 1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil|-1,2.4-tiadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
carboxilat de tert-butil

La o solutie de 3-brom-5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol (Intermediar 34) (65 mg,
0,20 mmoli) in alcool ferf-amilic (2 mL) au fost addugate succesiv carbonat de cesiu (0,40 mL, 0,60 mmoli),
1,1-difluor-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil
(Intermediar  26) (89 mg, 0,24 mmoli) si  cloro{[di(]-adamantil)-n-butilfosfini]-2-(2-
aminobifenil) }paladiu(Il) (13,3 mg, 0,0199 mmoli). Amestecul de reactie a fost Incélzit la 100 °C si a fost
lasat sd se agite timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambianta si a fost diluat cu
apd (5 ml). Amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 5 ml). Extractele organice combinate au
fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 90:10, pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 438,1 [M-tBu+H].

Etapa B: Clorhidrat de 1.1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetiDfenil]-1,2.4-tiadiazol-3-il}-
6-azaspiro[2,5]octan

Intr-un balon care contine 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (70 mg, 0,14 mmoli) a fost addugatd o solutie de HCI in 1,4-
dioxan (4 M, 10 mL, 40 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat si se agite timp de 1 ord la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul din titlu cu
o puritate suficientd pentru utilizare 1n etapa urmatoare. MS: m/z = 394,1 [M+H].

INTERMEDIAR 36
£
&} »»»»»» .
AAAAAAA FN
Eestabbiy t\ ;. “““ F

1-Etinil-4-fluor-2-(trifluormetil)benzen

La o solutie de 4-fluor-2-(trifluormetil)benzaldehida (1,0 g, 5,2 mmoli) in metanol (15 mL.) au fost
adaugate (1-diazo-2-oxopropil)fosfonat de dimetil (1,20 g, 6,25 mmoli) si carbonat de potasiu (2,16 g, 15,6
mmoli), si amestecul de reactie a fost Incalzit la S50°C °C si a fost ldsat s se agite timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost ricit 1a temperaturd ambiantd, a fost adaugata apa (15 ml), si amestecul rezultat a fost extras
cu diclormetan (3 x 15 ml). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si
filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd
pentru utilizare in etapa urmitoare. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7,63 - 7,65 (m, 1 H); 7,47 - 7,40 (m, 1
H); 7,22 - 7,27 (m, 1 H); 3,35 (s, 1 H).
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Trifluoracetat de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetiDfenillizoxazol-3-il }-6-

azaspiro[2,5]octan
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Etapa A: 1,1-Difluor-2-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-(hidroximetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (descris
in intermediarul 10) (760 mg, 2,74 mmoli) in diclormetan (10 mL) la temperaturd ambiantd a fost addugat
periodinan Dess -Martin (2,33 g, 5,48 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se amesteca timp de 2
ore. O solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu (20 ml) a fost addugatd lent, si amestecul rezultat a
fost extras cu diclormetan (3 x 10 ml). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu) si
filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil - 95:5 pana la 90:10, pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 220,1 [M-tBu+H].

Etapa B: 1.1-Difluor-2-[(hidroxiimino)metil|-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de ferz-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (1,0 g, 3,6
mmoli) si carbonat de sodiu (0,78 g, 7,3 mmoli) in etanol (20 mL) la temperaturd ambiantd a fost addugat
clorhidrat de hidroxilamind (0,51 g, 7,3 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 1
ord. Amestecul de reactie a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0
pani la 90:10, pentru a se obtine compusul din titlu.

Etapa C: 1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil Jizoxazol-3-il}-

6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-[(hidroxiimino)metil]-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de rer¢-butil
(772 mg, 2,66 mmoli) si 1-etinil-4-fluor-2-(trifluormetil)benzen (Intermediar 36) (500 mg, 1,33 mmoli) in
metanol (10 ml) a fost adaugat [bis(trifluoracetoxi)iodo]benzen (1,71 g, 3,98 mmoli), si amestecul de reactie
a fost Incélzit la 50°C si a fost 1dsat sd se agite timp de 7 ore. A fost adaugatd apa (15 ml), s1 amestecul
rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (15 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pana la 92:8, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z
=421,1 [M-tBu+H].

Trifluoracetat de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil lizoxazol-3-il}-

6-azaspiro[2,5]octan

La 0 solutie de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]izoxazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (50 mg, 0,11 mmoli) in diclormetan (5 mL) la temperatura
ambiantd a fost addugat acid trifluoracetic (2,0 mL, 26 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se
agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmaétoare. MS: m/z = 377,1 [M+H].

INTERMEDIAR 38
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Trifluoracetat de 1,1-difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluormetifenil Jizotiazol-5-il}-6-

azaspiro[2,5]octan

Etapa A: 2-Etinil-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5Joctan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 1,1-difluor-2-formil-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (descris in
intermediarul 37) (210 mg, 0,76 mmoli) In metanol (10 mL) au fost addugate carbonat de potasiu (210 mg,
1,53 mmoli) si (1-diazo-2-oxopropil)fosfonat de dimetil (293 mg, 1,53 mmoli), si amestecul de reactic a
fost ldsat si se agite timp de 16 ore. A fost addugata apd (20 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat
de etil (2 x 30 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de
sodiu (50 mL), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol:acetat
de etil - 100:0 pand la 85:15, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 257,1 [M-tBu+CH:CN+H].
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Etapa B: 1.1-Difluor-2-{3-[3-fluor-5-(trifluormetil)fenil]izoxazol-5-il}-6

-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de fert-butil

La o solutie de 2-etinil-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (500 mg, 1,84
mmoli) si 3-fluor-5-(trifluormetil)benzaldehidd oxima (916 mg, 4,42 mmoli) in metanol (12 ml) la
temperaturd ambianta a fost addugat [bis(trifluoracetoxi)iodo]benzen (2,38 g, 5,52 mmoli), §i amestecul de
reactie a fost incilzit la 60°C si a fost ldsat sd se agite timp de 7 ore. A fost addugatd apa (15 ml), si
amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 15 ml). Extractele organice combinate au fost uscate
(sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de eter de petrol: acetat de etil - 100:0 pand la 95:5,
pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 421,2 [M-tBu+H].

Etapa C: 2-{3-Amino-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil Jacriloil}-1,1-difluor-6

-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La 0 solutie de 1,1-difluor-2-{ 3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]izoxazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (400 mg, 0,84 mmoli) in etanol (25 mL) in atmosferd de Ar la
temperaturd ambianta a fost addugat nichel Raney (4,93 mg, 0,08 mmoli). Amestecul de reactie a fost plasat
intr-o atmosfera de hidrogen (circa 40 psi), a fost Incélzit 1a 40 °C si a fost ldsat si se agite timp de 8 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit, a fost purjat cu gaz inert si a fost filtrat printr-un strat de Celite®, a fost
spélat cu etanol (100 ml). Filtratul a fost concentrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul din titlu
cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 479,1 [M+H].

Etapa D: 1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluormetiDfenil|izotiazol-5-il}-6-

azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de  2-{3-amino-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]acriloil }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (380 mg, 0,79 mmoli) in toluen (10 ml) la temperatura
ambiantd au fost addugate succesiv pentasulfurd de fosfor (530 mg, 2,38 mmoli) si cloranil (586 mg, 2,38
mmoli), s amestecul de reactie a fost incdlzit la 115 °C si a fost 1dsat s se agite timp de 2 ore. Amestecul
de reactie a fost récit la temperaturd ambiantd si au fost adaugate apa (5 ml), acetat de etil (5 ml), carbonat
de sodiu (421 mg, 3,97 mmoli) si dicarbonat de di-tert-butil (1,84 mL, 7,94 mmoli). Amestecul de reactie
a fost lasat sd se agite la temperaturd ambiantd timp de 1 ord. A fost addugatd apa (15 ml), s1 amestecul
rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (15 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pana la 90:10, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z
=493,1 [M+H].

Etapa E: Trifluoracetat de 1.1-difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluormetihfenil[izotiazol-5-il}-6-
azaspiro[2,5]octan

La 0 solutie de 1,1-difluor-2-{ 3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]izotiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (880 mg, 0,50 mmoli) in diclormetan (10 mL) a fost addugat
acid trifluoracetic (3 mL), si amestecul de reactie a fost 1dsat s se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie
a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru
utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 393,1 [M+H].

INTERMEDHAR 38
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Trifluoracetat de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetihfenillizotiazol-3-il}-6-

azaspiro[2,5]octan

Etapa A: 1.1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)feniljizoxazol-3-il}-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil
La o solutie de 1,1-difluor-2-[(hidroxiimino)metil]-6-azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil
(descris In intermediarul 37) (772 mg, 2,66 mmoli) si 1-etinil-4-fluor-2-(trifluormetil)benzen (Intermediar
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36) (500 mg, 1,33 mmoli) in metanol (10 mL) a fost addugat [bis(trifluoracetoxi)iodo|benzen (1,71 g, 3,98
mmoli), si amestecul a fost agitat la 50°C timp de 7 ore. A fost addugata apa (15 ml), si amestecul rezultat
a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasi
saturatd de clorurd de sodiu (15 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pand la 92:8, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z =421,1 [M-
tBu+H].

Etapa B: 2-{1-Amino-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-3-oxoprop-1-en-1-il}-1.1-difluor-6-
azaspiror2. 51 octan-6-carboxilat de ferz-butil

La 0 solutie de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]izoxazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (100 mg, 0,21 mmoli) in etanol (10 mL) in atmosferd de Ar a
fost addugat nichel Raney (1,2 mg, 0,021 mmoli). Amestecul de reactie a fost plasat intr-o atmosferd de
hidrogen (circa 40 psi), a fost incdlzit la 35 °C si a fost 1dsat sd se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie
a fost ricit, a fost purjat cu gaz inert §i a fost filtrat printr-un strat de Celite®, a fost spilat cu etanol (100
ml). Filtratul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu cu o puritate
suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 479,3 [M+H].

Etapa C: 1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil lizotiazol-3-il }-6-

azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 2-{1-amino-3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-3-oxoprop-1-en-1-il}-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan -6-carboxilat de fers-butil (160 mg, 0,33 mmoli) in toluen (8 mlL) la temperatura
ambiantd au fost addugate succesiv pentasulfurd de fosfor (223 mg, 1,00 mmoli) si cloranil (247 mg, 1,00
mmoli), si amestecul de reactie a fost incdlzit la 115 °C si a fost 14sat s se agite timp de 1 ord. Amestecul
de reactie a fost récit la temperaturd ambianti si au fost addugate apd (5 mL), acetat de etil (5 mL), carbonat
de sodiu (177 mg, 1,67 mmoli) si dicarbonat de di-terz-butil (0,39 mL, 1,67 mmoli), si amestecul de reactie
a fost lasat sd se agite la temperaturd ambiantd timp de 1 orad. A fost addugatd apa (15 ml), s1 amestecul
rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 10 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu o solutie
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (15 ml), au fost uscate (sulfat de sodiu) si filtrate, si filtratul a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de eter de petrol:acetat de etil - 100:0 pana la 92:8, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z
=437,2 [M-tBu+H].

Etapa D: Trifluoracetat de 1.1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetihfenilfizotiazol-3-il}-6-
azaspiro[2.5]octan

La 0 solutie de 1,1-difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]izotiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (70 mg, 0,11 mmoli) in diclormetan (10 mL) la temperatura
ambiantd a fost addugat acid trifluoracetic (3 mL, 38,9 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat si se
agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare 1n etapa urmitoare. MS: m/z = 393,1 [M+H].

Intermediarii care apar in tabelele urméitoare au fost preparati prin analogie cu intermediarii de mai
sus, aga cum sunt descrigi sau preparati, ca rezultat al transformérilor similare cu modificédri cunoscute
persoanelor de specialitate in domeniu. Materiile prime necesare au fost descrise aici, sunt disponibile
comercial, sunt cunoscute in literaturd, sau sunt sintetizate cu ugurintd de céitre o persoand de specialitate n
domeniu. Pe unele céi au fost aplicate strategii directe cu grupare protectoare.

TABELUL INT-A
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A2 203,1
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>
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TABELUL INT-B
X X2
on
W.N
Intermediar X! X (R w MS M + H]
B1 H H H 320,2
MeO
&rN
=
5
Cl
B2 F F H 359,2
F
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AH,N = F
= N
b\
B3 H H -SO:NH;, 2491
H
M,
0
B4 Cl Cl H 409,8
FaC
e
O~
B5 Me |H -SO:NH, 249.0
,-"F\I(OH
O
B6 Me |Me -SO,NH, 263,1
,rx‘\r(OH
O
TABELUL INT-C
O
HO)LR
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C3 221,1

C4 207,1

(O8] 235,1

C6 2221

C7 236,1

C8 204,1

9 236,1

C10 204,1

n

Cl11 2221




MD/EP 3788043 T2 2025.03.31

58
TABEL INT-D
F. F
A
R
Intermediar Z R MS [M + H]
D1 332,2
|
Me O N N..
vel T OH
Me O
D2 264,1 [M-tBu+H]
oot
[
Me O N N..
Nle>r T OH
Me O
D3 346,2
Me
N
HN ] N
N-g
Me
D4 3342
Me Me
N
HN ;HW 2
N-o
Me
TABELUL INT-E
(0]
R
X
Intermediar X R MS [M + H]
El Br 230,0, 232,0
\,N
O
E2 eu 278,03
\,N
O
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(1R)-1-{5-[2-Metil-5-(trifluormetil)fenil|-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

La o solutie de acid 2-metil-5-(trifluormetil)benzoic (40,4 mg, 0,198 mmoli) in 1,4-dioxan (1 mL)
a fost addugat 1,1'-carbonildiimidazol (32,1 mg, 0,198 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 50
°C si a fost ldsat si se agite timp de 2 ore. A fost addugat (1R)-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-
1-carboximidamida (Intermediar 2) (44,7 mg, 0,18 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 110°C
si a fost lasat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambianti si a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1
pand la 24:57:19 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 417,1 [M+H]. 'H RMN (DMSO-de) 8
8,26 (s, 1 H), 7,94 (d, J=8,0Hz, 1 H), 7,73 (d, /= 8,1 Hz, 1 H), 6,71 (s, 2 H), 3,17 - 3,09 (m, 1 H), 3,08 -
2,95 (m, 2 H), 2,85 - 2,75 (m, 1 H), 2,70 (s, 3 H), 2,28 - 2,17 (m, 1 H), 1,81 - 1,59 (m, 4 H), 1,28 - 1,17 (m,
2 H).

EXEMPLUL 2
Me,
N
|
H2N:,S\:N Ne
O 0 Me

(1R)-1-[5-(2,5-Dimetilfenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 2,5-dimetilbenzoic (30,0 mg, 0,200 mmoli) in 1,4-dioxan (1 ml) a fost addugat
1,1’-carbonildiimidazol (32,4 mg, 0,200 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 50°C. °C si a fost
lasat sd se agite timp de 2 ore. A fost addugat (1R)-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-
carboximidamida (Intermediar 2) (49,7 mg, 0,200 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 100°C
si a fost lasat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambianta si a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1
pand la 52:36:12 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 363,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 3
7,82 (s, 1 H), 7,37 (d, J=7,7Hz, 1 H), 7,34 (d, /= 7,9 Hz, 1 H), 6,72 (s, 2 H), 3,12 (d, J = 6,7 Hz, 1 H),
3,02 (dt, J=15,1, 7,5 Hz, 2 H), 2,78 (t, J = 8,2 Hz, 1 H), 2,56 (s, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 2,18 (dd, /= 7.8, 6,2
Hz, 1 H), 1,83 - 1,56 (m, 4 H), 1,19 (dd, /=7.5, 5,2 Hz, 2 H).

EXEMPLUL 3
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4.4-Difluor-1-{3-[3-(2,2,2-trifluoretoxi)fenil |-1,2.4-oxadiazol-5-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida , diastereomer C

La o solutie de acid 4,4-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 5)
(93,0 mg, 0,344 mmoli) in 1,4-dioxan (2 mL) a fost addugat 1,1 -carbonildiimidazol (61,4 mg, 0,379
mmoli), si amestecul de reactie a fost incalzit la 50 °C si a fost ldsat si se agite timp de 2 ore. A fost addugata
N'-hidroxi-3-(2,2 2-trifluoretoxi)benzimidamida (81,0 mg, 0,344 mmoli), si amestecul de reactie a fost
incédlzit la 90°C si a fost 1dsat sd se agite timp de 18 ore. A fost addugata sulfamidd (50,0 mg, 0,52 mmoli),
s1 amestecul de reactie a fost 1dsat sa se agite la 90 °C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost racit la
temperaturd ambiantd si a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 péna la 52:36:12 pentru a se
obtine un amestec de diastereomeri. Amestecul a fost supus rezolutiei prin SFC, utilizind o coloana
ChiralPak AD-H, prin eluare cu etanol:dioxid de carbon - 20:80. Primul varf major de eluat a fost 4,4-
difluor-1-{3-[3-(2,2,2-trifluoretoxi)fenil]-1,2 4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida,
diastereomer A, al doilea varf major de eluat a fost 4,4-difluor-1-{3-[3-(2,2,2-trifluoretoxi)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-5-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidd, diastereomer B, al treilea varf major de eluat a fost
4 4-difluor-1-{3-[3-(2,2,2-trifluoretoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida,
diastereomer C, compusul din titlu, si al patrulea varf major de eluat a fost 4,4-difluor-1-{3-[3-(2,2,2-
trifluoretoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer D.
Diastereomer C: MS: m/z = 469,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H),
7,55, J=8,0Hz, 1 H), 7,31 (dd, J=8,3, 1,9 Hz, 1 H), 7,08 (s, 2 H), 4,89 (q, / = 8,7 Hz, 2 H), 3,53 - 3,41
(m, 1 H), 3,38 - 3,23 (m, 1 H), 3,14 - 2,98 (m, 2 H), 2,92 (dd, /= 9,1, 6,2 Hz, 1 H), 1,99 - 1,83 (m, 2 H),
1,75 (dd, J =89, 5,5 Hz, 1 H), 1,63 - 1,54 (m, 1 H).
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EXEMPLUL 4
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1-{3-[3-(Difluormetoxi)fenil]-1,2.,4-oxadiazol-5-il}-4-fluor-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamida, diastereomer E

Etapa A: 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-4-fluor-6-

azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil

La o solutie de acid 6-(tert-butoxicarbonil)-4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
6) (955,6 mg, 3,50 mmoli) in 1,4-dioxan (18 mL) Intr-un vas sigilabil a fost adaugat 1,1-carbonildiimidazol
(854 mg, 5,27 mmoli) si vasul a fost sigilat. Amestecul de reactie a fost incélzit la 80 °C si a fost ldsat sd se
agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambianta si a fost addugata o solutie de
3-(difluorometoxi)-N'-hidroxibenzencarboximidamidd (843 mg, 4,17 mmoli) in 1,4-dioxan (6 mL).
Amestecul de reactie a fost incélzit la 120 °C si a fost lasat s se agite timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie
a fost récit la temperaturd ambianta si a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la 70:30 pentru
a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 384,2 [M-tBu+H].

Etapa B: clorhidrat de 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-4-fluor-6-
azaspiro[2,5]octan

Intr-un vas care contine  1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1}-4-fluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (1,04 g, 2,32 mmoli) a fost addugata o solutie de HCI in 1,4-
dioxan (4 M, 12 mL, 48,0 mmoli), si amestecul de reactic a fost ldsat si se agite timp de 18 ore la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa pentru a se obtine compusul
din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare 1n etapa urmitoare. MS: m/z = 340,2 [M+H].

Etapa C: 1-{3-[3-(Difluormetoxi)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-4-fluor-6-

azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer E

La o solutie de clorhidrat de 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1}-4-fluor-6-
azaspiro[2,5]octan (913 mg, 2,31 mmoli) in 1,4-dioxan (12 mL) au fost addugate sulfamida (571 mg, 5,94
mmoli) si trietilamind (0,644 mL, 4,62 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 100 °C si a fost
lasat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambianta si a fost concentrat
la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 75:25 pand la 0:100 pentru a se obtine un amestec de diastereomeri. Amestecul a fost
supus rezolutiei prin SFC, utilizdnd o coloand ChiralPak AD-H, prin eluare cu etanol:dioxid de
carbon:hidroxid de amoniu - 30:70:0,2. Primul varf major de eluat a fost 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-
1,2 ,4-oxadiazol-5-il} -4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi, diastereomer A, al doilea varf major de
eluat a fost 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1 }-4-fluor-6-azaspiro[2,5Joctan-6-
sulfonamida, diastereomer B, al treilea varf major de eluat a fost 1-f3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2.4-
oxadiazol-5-il }-4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer C, al patrulea varf major de eluat
a fost 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1}-4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida,
diastereomer D, al cincilea varf major de eluat a fost 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-
4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer E, compusul din titlu, si al saselea varf major de
eluat a fost 1-{3-[3-(difluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1 }-4-fluor-6-azaspiro[2,5Joctan-6-
sulfonamidi, diastereomer F. Diastereomer E: MS : m/z = 419.2 [M+H]. 'H RMN (CDs0D) 87,91 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,55 (t, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,33 (d, /= 8,1 Hz, 1 H), 6,91 (t, J= 73,6 Hz, 1 H),
4,39 (d, J=47,3 Hz, 1 H), 3,64 - 3,55 (m, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 1 H), 2,75 - 2,66 (m, 1 H), 2,63 - 2,56 (m,
1H),2,32-224(m,1H), 1,78 -1,71 (m, 1 H), 1,71 - 1,65 (m, 1 H), 1,55 (t, /= 5,5 Hz, 1 H).

EXEMPLUL 5
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(1R)-1-{3-[4-Fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

La o solutie de acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 1) (5,00 g,
21,3 mmoli) In 1,4-dioxan (80 mL) a fost addugat 1,1'-carbonildiimidazol (5,19 g, 32,0 mmoli), si amestecul
de reactie a fost Incélzit la 50 °C si a fost ldsat si se agite timp de 3,5 ore. Amestecul de reactie a fost récit
la temperaturd ambiantd si a fost addugatd 4-fluor-N'-hidroxi-2-(trifluormetil)benzencarboximidamida
(Intermediar 7) (4,98 g, 22,4 mmoli). Amestecul de reactie a fost Incalzit la 100°C si a fost ldsat sd se agite
timp de 2 zile. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura ambianti si a fost adaugata sulfamida (1,03
g, 10,7 mmoli). Amestecul de reactie a fost incélzit la 100 °C si a fost ldsat si se agite timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambiantd, a fost addugatd o solutie apoasd saturatd de
bicarbonat de sodiu (300 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 700 ml). Extractele
organice combinate au fost spélate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (300 ml), au fost uscate
(sulfat de sodiu) si au fost concentrate la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0 pand la 96:4. Solidul rezultat a fost
cristalizat din hexani:diclormetan pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 421,1 [M+H]. '"H RMN
(DMSO-dg) 87,97 - 7,86 (m, 2 H), 7,75 (td, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H), 6,77 (s, 2 H), 3,22 - 3,12 (m, 1 H), 3,10
-3,01 (m, 1 H), 3,02 - 2,92 (m, 1 H), 2,69 - 2,58 (m, 1 H), 2,53 - 2,45 (m, 1 H), 1,84 - 1,78 (m, 1 H), 1,78
- 1,72 (m, 1 H), 1,72 - 1,66 (m, 1 H), 1,65 - 1,59 (m, 1 H), 1,43 (dd, J =8,3,4,7 Hz, 1 H), 1,34 (t, / = 5,0
Hz, 1 H).
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1-{3-[4-Fluor-2-(trifluormetilfenil|-1,2,4-oxadiazol-5-il}-4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida, diastereomer D

La o solutie de acid 4-metil-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 8) (300
mg, 1,21 mmoli) In 1,4-dioxan (5,0 mL) a fost addugat 1,1'-carbonildiimidazol (206 mg, 1,27 mmoli), si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 50 °C si a fost lasat si se agite timp de 0,5 ore. Amestecul de reactie
a fost rdcit la temperaturd ambiantd $i  a  fost addugatd  4-fluor-N-hidroxi-2-
(trifluormetil)benzencarboximidamida (Intermediar 7) (341 mg, 1,27 mmoli). Amestecul de reactie a fost
incédlzit la 100°C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 zile. Amestecul de reactie a fost récit la temperatura
ambianta si a fost addugatd sulfamida (116 mg, 1,21 mmoli). Amestecul de reactie a fost incélzit la 100 °C
si a fost lasat sd se agite timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambianta si a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 60:40 pentru a se obtine trei varfuri majore de eluare, fiecare
un amestec de diastereomeri ai compusului din titlu. Primul varf major continea patru izomeri, al doilea
varf major continea 2 izomeri si al treilea varf major continea doi izomeri. Primul vérf major de eluat din
cromatografia pe silicagel a fost supus rezolutiei prin SFC, utilizénd o coloand ChiralPak AD-H, prin eluare
cu metanol:dioxid de carbon - 12:88. Primul varf major de eluat a fost 1-{3-[4-fluor-2-(trifluormetil )fenil]-
1,2,4-oxadiazol-5-il} -4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida, diastereomer A, al doilea varf major de
eluat a fost 1-{3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida, diastereomer B, al treilea varf major de eluat a fost 1-{3-[4-fluor-2-(trifluvormetil)fenil]-1,2,4-
oxadiazol-5-il}-4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidd, diastereomer C, si al patrulea varf major de
eluat a fost 1-{3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-4-metil-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi, diastercomer D, compusul din titlu. Diastereomer D: MS: m/z = 435,2 [M+H]. 'H RMN
(DMSO-dg) 8 7,96 - 7,87 (m, 2 H), 7,75 (dt, J = 8,4,4,2 Hz, 1 H), 6,72 (s, 2 H), 3,21 - 3,13 (m, 1 H), 3,13
-3,05 (m, 1 H), 2,92 (d, /=9,0 Hz, 1 H), 2,55 (dd, J = 8,3, 5,7Hz, 1 H), 2,35 (t, /= 10,6 Hz, 1 H), 1,97 (4,
J=10,7Hz, 1 H), 1,64 - 1,58 (m, 1 H), 1,55 (d, /= 14,1 Hz, 1 H), 1,43 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 1 H), 1,26 (t,
J=5,2Hz,1H), 1,04 (d, J=6,9 Hz, 3 H).




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3788043 T2 2025.03.31

62
EXEMPLUL 7
OCF5
N
HaN<g N 3
&5 S

(1R)-1-{2-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-4-il}-6-azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

Etapa A: (1R)-N,N-Dimetil-N'-{[1-(2-(3-(trifluormetoxi)fenil|tiazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
iDsulfonihformimidamida

La 0 solutie de (1R)-N'-{[1-(2-cloracetil)-6-azaspiro[2,5]octan-6-il]sulfonil }-N, N-
dimetilformimidamidd (Intermediar 9) (100 mg, 0,31 mmoli) in etanol (1 mL) a fost adaugatd 3-
(trifluormetoxi)benzotioamidd (68,7 mg, 0,31 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit la 70°C si a fost
lasat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit si a fost concentrat la presiune redusa pentru
a se obtine compusul din titlu cu o puritate suficientd pentru utilizare in etapa urmatoare. MS: m/z = 489,1
[M+H].

Etapa B: (1R)-1-{2-[3-(Trifluormetoxi)fenil]-1,3-tiazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

La 0 solutie de (1R)-N,N-dimetil-N"-{[1-(2-(3-(trifluormetoxi)fenil]tiazol-4-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-il)sulfonil)formimidamida (152 mg, 0,31 mmoli) in etanol (2 mL) a fost addugata
hidrazina (0,5 mL, 0,31 mmoli), si amestecul de reactie a fost ricit la 10 °C si a fost ldsat se agite timp de
2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusi si a fost purificat prin HPLC preparativa,
prin eluare cu un gradient de acetonitril:apa:hidroxid de amoniu - 48:52:0,05 pana la 78:22:0,05 pentru a
se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 433,9 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 3 7,90 (d, J = 7,9 Hz,
1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 3,25 - 3,27 (m, 1 H),
3,02 - 3,08 (m, 1 H), 2,95 (dd, J =7,9 Hz, J> = 3,5 Hz, 1 H), 2,17 (dd, J1 = 8,3 Hz, J» = 5,7 Hz, 1H), 1,66
- 1,75 (m, 2 H), 1,52 - 1,66 (m, 3 H), 1,21 (t, /=5,3 Hz, 1 H), 1,03 (dd, J, = 8,6 Hz, J> =5,0 Hz, 1 H).

EXEMPLUL 8

Me

(1R)-1-{5-[4-Metil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-5-il]-1,2.4-oxadiazol-3-il }-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 4-metil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1 H-pirazol-5-carboxilic (30 mg, 0,14 mmoli) in
1,4-dioxan (2,4 mL) a fost addugat 1,1'-carbonildiimidazol (30,4 mg, 0,19 mmoli). Amestecul de reactie a
fost Incalzit la 80 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la 10 °C si a
fost addugatd (R)-N-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamidd (Intermediar 2) (53,7
mg, 0,22 mmoli). Amestecul de reactie a fost Incélzit la 100 °C si a fost ldsat si se agite timp de 12 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul a fost purificat
prin HPLC preparativa, prin eluare cu un gradient de acetonitril: apa: hidroxid de amoniu - 27:73:0,05 pana
la 57:43:0,05 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 421,0 [M+H]. '"H RMN (400 MHz, CD;0D):
87,62 (s, 1 H), 5,48 - 5,65 (m, 1 H), 5,29 - 5,44 (m, 1 H), 3,24 - 3,30 (m, 1 H), 3,08 - 3,23 (m, 2 H), 2,87 -
2,95 (m, 1 H), 2,40 (s, 3 H), 2,15 - 2,22 (m, 1 H), 1,62 - 1,89 (m, 4 H), 1,33 (t, /= 5,3 Hz, 1 H), 1,20 - 1,27
(m, 1 H).

EXEMPLUL 9
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(2R)-2-[5-(1.4-Dimetil-1H -pirazol-5-i)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1.1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilic (28,1 mg, 0,201 mmoli) in 1,4-dioxan (1
ml) a fost addugat 1,1'-carbonildiimidazol (35,8 mg, 0,221 mmoli), i amestecul de reactie a fost incilzit
la 50 °C si a fost ldsat sa se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura ambianta,
a fost addugatd (1R)-2,2-difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida
(Intermediar 11) (57,0 mg, 0,201 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incalzit la 85 °C si a fost 1dsat si se
agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd si a fost concentrat la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil:etanol - 96:3:1 pand la 24:57:19 pentru a se obline compusul din titlu. MS: »/z = 389,3 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-ds) 6 7,54 (s, 1 H), 6,79 (s, 2 H), 4,15 (s, 3 H), 3,41 - 3,25 (m, 1 H), 3,24 - 3,13 m, 1 H),
3,13-2,98 (m, 2 H), 2,94 - 2,81 (m, 1 H), 2,31 (s, 3 H), 2,02 - 1,83 (m, 4 H).

EXEMPLUL 10
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(2R)-2-{5-[2-(Difluormetoxi)piridin-4-il]-1,2.4-oxadiazol-3-il}-1.1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 2-difluormetoxiizonicotinic (37,9 mg, 0,201 mmoli) in 1,4-dioxan (1 mL) a
fost adaugat 1,1'-carbonildiimidazol (35,8 mg, 0,221 mmoli), $i amestecul de reactie a fost incélzit la 50 °C
si a fost lasat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambianté, a fost
addugatd (1R)-2,2-difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamidd (Intermediar
11) (57,0 mg, 0,201 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 85°C si a fost 1dsat sd se agite timp de
16 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambiantd si a fost concentrat la presiune redusd.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de
etil:etanol - 96:3:1 pAni la 24:57:19 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 438,2 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-de) 6 8,57 (d, /= 5,2 Hz, 1H), 791 (d, / = 5,1 Hz, 1 H), 7,80 (t, /=72 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1
H), 6,81 (s, 2 H), 3,39 (d, / = 12,0 Hz, 1 H), 3,22 - 3,12 (m, 1 H), 3,12 - 3,00 (m, 2 H), 2,98 - 2,88 (m, 1
H), 2,03 - 1,83 (m, 4 H).

EXEMPLUL 11
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(2R)-2-[3-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2.4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2.5]octan-
6-sulfonamida

La o solutie de acid (2R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
10) (54,1 mg, 0,200 mmoli) in 1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd
ambiantd au fost addugate succesiv 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (13,6 mg, 0,100 mmoli) si clorhidrat de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (57,5 mg, 0,300 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sa
se agite timp de 15 min. A fost addugatd 3-ciclopropil-N'-hidroxiizoxazol-4-carboximidamida (Intermediar
12) (36,8 mg, 0,220 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat si se agite timp de 2 ore. Amestecul de
reactie a fost incdlzit la 90°C si a fost ldsat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost récit la
temperaturd ambiantd, a fost diluat cu ap4, straturile au fost separate, si stratul organic a fost purificat prin
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cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 pani la
24:57:19 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 402,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 9,59 (s, 1
H), 6,80 (s, 2 H), 3,72 (d, J=11,1 Hz, 1 H), 3,22 - 2,95 (m, 3 H), 2,90 - 2,73 (m, 1 H), 2,37 (ddd, J = 13,3,
8.4,5,1 Hz, 1 H), 2,09 - 1,85 (m, 4 H), 1,15 - 1,04 (m, 2 H), 1,01 - 0,89 (m, 2 H).

EXEMPLUL 12
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(2R)-1.1-Difluor-2-{3-[1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-5-il]-1,2.4-oxadiazol-5-il}-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida
La o solutie de acid (2R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
10) (54,1 mg, 0,200 mmoli) in 1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd
ambiantd au fost addugate succesiv 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (13,6 mg, 0,100 mmoli) si clorhidrat de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (57,5 mg, 0,300 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sa
se agite timp de 15 min. A fost addugatd N'-Hidroxi-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-5-carboximidamida
(Intermediar 13) (45,8 mg, 0,220 mmoli), i amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost incélzit la 90°C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu api, straturile au fost separate, si
stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil:etanol - 96:3:1 pand la 24:57:19 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 443,2 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-de) 8 7,85 (d, /J=1,9Hz, 1 H), 7,11 (d, J= 1,9 Hz, 1 H), 6,81 (s, 2 H), 5,57 - 5,39 (m, 2 H),
3,79 (d, J=11,5Hz,1 H), 3,22 - 3,12 (m, 1 H), 3,12 - 2,99 (m, 2 H), 2,86 - 2,72 (m, 1 H), 2,12 - 1,88 (m,
4 H).

EXEMPLUL 13
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(2R)-2-{5-[2-(Difluormetoxi)-5-metilpiridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan- 6-sulfonamida

La o solutie de acid 2-(difluormetoxi)-5-metilizonicotinic (Intermediar 14) (50,0 mg, 0,246 mmoli)
in 1,2-dicloretan (1,10 mL) si dimetil sulfoxid (0,12 mL) la temperaturd ambianta au fost addugate 1-hidroxi
-7-azabenzotriazol (33,5 mg, 0,246 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(70,8 mg, 0,369 mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat sa se agite timp de 15 min. A fost addugata
(1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan- 1 -carboximidamida (Intermediar 11) (98,0
mg, 0,345 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd.
Amestecul de reactie a fost Incélzit la 90°C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactic a
fost rdcit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu ap4, straturile au fost separate, si stratul organic a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1
pand la 24:57:19 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 452,1 [M+H]. 'H RMN (DMSO-de) 8
8,44 (s, 1 H), 7,81 (t, J=72,7Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 6,80 (s, 2 H), 3,40 (d, /= 12,0 Hz, 1 H), 3,22 - 3,13
(m, 1 H), 3,11 - 3,00 (m, 2 H), 2,96 - 2,85 (m, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,04 - 1,84 (m, 4 H).
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(2R)-1.1-Difluor-2-{5-[1-metil-4-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il]-1,2.4-oxadiazol-3-il}-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1-metil-4-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-carboxilic (39,0 mg, 0,201 mmoli) In
1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd ambiantd au fost addugate 1-hidroxi-
7-azabenzotriazol (27,3 mg, 0,201 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(57,8 mg, 0,301 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sa se agite timp de 15 min. A fost addugata
(1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan- 1 -carboximidamida (Intermediar 11) (80,0
mg, 0,281 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat si se agite timp de 1 ord la temperaturd ambianta.
Amestecul de reactie a fost Incélzit la 90°C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a
fost rdcit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu apa, straturile au fost separate, si stratul organic a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 95:5 péana la
25:75 pentru a se obfine compusul din titlu. MS: m/z = 443,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 8,21 (s, 1 H),
6,80 (s, 2 H), 4,24 (s, 3 H), 3,44 (d, /= 12,0Hz, 1 H), 3,25 - 3,12 (m, 1 H), 3,12 - 2,99 (m, 2 H), 2,96 - 2,83
(m, 1 H), 2,04 - 1,86 (m, 4 H).

EXEMPLUL 15
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(AR)-1-{1-[3-(Trifluormetoxi)fenil|-1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-1-{1-[3-(trifluormetoxi)fenil]-1H-pirazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan
(Intermediar 15) (100 mg, 0,30 mmoli) in 1,4-dioxan (3 mL) au fost addugate trietilamind (0,062 mL, 0,45
mmoli) si sulfamidd (85 mg, 0,89 mmoli), si amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C si a fost lasat s&
se agite timp de 10 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusi si reziduul a fost purificat
prin HPLC preparativa, prin eluare cu un gradient de acetonitril: apa: hidroxid de amoniu - 43:57:0,05 pana
la 73:27:0,05, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 417,1 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, CDCl;):
87,67 (s, 1 H),7,52-7,60 (m, 2 H), 7,44 -7,47 (m, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 7,15 - 7,18 (s, 1l H), 4,29 - 4,30 (m,
2 H), 3,34 - 3,26 (m, 2 H), 3,10 - 3,15 (m, 2 H), 1,79 - 1,81 (m, 1 H), 1,60 - 1,70 (m, 2 H), 1,40 - 1,52 (m,
2 H), 0,94 - 0,96 (m, 1 H), 0,72 - 0,75 (m, 1 H).

EXEMPLUL 16
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(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3.4-oxadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-

azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

Etapa A: (2R)-2-({2-[(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)carbonil Jhidrazinil }carbonil)-1,1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid (1R)-2,2-difluor-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
10) (80 mg, 0,30 mmoli) in diclormetan (1,5 mL) si dimetilsulfoxid (0,20 mL) la temperaturd ambiantd au
fost addugate 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (24 mg, 0,18 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (91 mg, 0,48 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sd se agite timp de 10 min. A
fost addugatd 1-ciclopropil-1H-pirazol-5-carbohidrazidd (Intermediar 16) (54 mg, 0,325 mmoli), si
amestecul de reactie a fost ldsat si se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a
fost turnat 1n apa (30 mL), i amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 80 mL). Extractele
organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasi saturatd de clorurd de sodiu (30 mL), au fost uscate
(sulfat de sodiun), filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0 pand la 95:5 pentru a
se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 419,2 [M+H].

Etapa B: (2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida
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La o solutie de (2R)-2-({2-[(1-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)carbonil] hidrazinil}carbonil)-1,1-
difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida (50 mg, 0,12 mmoli) In acetonitril (1,5 mL) a fost addugata
oxiclorurd de fosfor (0,022) mL, 0,23 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incalzit la 85°C °C si a fost
lasat sd se agite timp de 10 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambianta si a fost turnat
lent Intr-o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu (30 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu
acetat de etil (2 x 70 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (sulfat de sodiu), filtrate, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z =
401,4 [M+H]. 'H RMN (DMSO-des) 8 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,82 (s, 2 H),
4,25 (tt, J=7,4,3,9Hz, 1 H),3,58 (d, /= 11,8 Hz, 1 H), 3,20 - 3,12 (m, 1 H), 3,12 - 3,03 (m, 2 H), 2,98 -
2,86 (m, 1 H), 2,03 - 1,87 (m, 4 H), 1,22 - 1,04 (m, 4 H).

EXEMPLUL 17
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(25)-2-[5-(-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3.4-tiadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (2R)-2-({2-[(1-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)carbonil] hidrazinil}carbonil)-1,1-
difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidd (descrisd in Exemplul 16) (50 mg, 0,115 mmoli) in
tetrahidrofuran (1,50 mL) a fost adaugat reactiv Lawesson (97 mg, 0,24 mmoli), si amestecul de reactic a
fost Incdlzit la 65 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 3,5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la
presiune redusd si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de
hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 50:50 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 417,4 [M+H].
'H RMN (DMSO-ds) 8 7,57 (d, /= 1,9 Hz, 1 H), 6,98 (d, /= 1,9 Hz, 1 H), 6,81 (s, 2 H), 4,18 (tt, J = 7.4,
39 Hz, 1 H), 3,77 (d, J = 12,5 Hz, 1 H), 3,20 - 3,07 (m, 2 H), 3,07 - 2,96 (m, 1 H), 2,96 - 2,85 (m, 1 H),
2,03 - 1,80 (m, 4 H), 1,22 - 1,06 (m, 4H).

EXEMPLUL DE REFERINTA 18
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(2R)-2-[5-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1.4]tiazin-3-il)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6- sulfonamida

La o solutie de acid 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]tiazin-3-carboxilic (36,8 mg, 0,200 mmoli)
in 1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd ambianta au fost addugate succesiv
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (27,2 mg, 0,200 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (57,5 mg, 0,300 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat s se agite timp de 15 min. A
fost addugata (1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-

carboximidamida (Intermediar 11) (59,7 mg, 0,210 mmoli), $i amestecul de reactie a fost lasat sa
se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost Incélzit la 90°C si a fost 1dsat si se agite timp de 4 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu ap4, straturile au fost separate, si
stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil:etanol - 96:3:1 pani la 24:57: 19 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 433,2 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-ds) 6 8,17 (s, 1 H), 6,78 (s, 2 H), 4,43 - 4,32 (m, 2 H), 4,23 (s, 2 H), 3,28 - 3,10 (m, 4 H),
3,10 -2,97 (m, 2 H), 2,93 - 2,82 (m, 1 H), 2,00 - 1,82 (m, 4 H).

EXEMPLUL 19
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(2R)-1.1-Difluor-2-{5-[1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-il]-1,2.4-oxadiazol-3-il}-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-carboxilic (38,8 mg, 0,200 mmoli) In
1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd ambiantd au fost addugate succesiv
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (27,2 mg, 0,20 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (57,5 mg, 0,300 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat s se agite timp de 15 min. A
fost addugata (1R)-2,2-Difluor-N’-hidroxi-6-sulfamoil -6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida
(Intermediar 11) (59,7 mg, 0,210 mmoli), i amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost Incélzit la 90°C si a fost ldsat si se agite timp de 4 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu api, straturile au fost separate, si
stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil - 95:5 pani la 25:75 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 443,2 [M+H]. '"H RMN (DMSO-
de) 68,91 (s, 1 H), 6,78 (s, 2 H), 4,03 (s, 3 H), 3,37 - 3,24 (m, 1 H), 3,22 - 3,09 (m, 1 H), 3,10 - 2,97 (m, 2
H), 2,95 -2,79 (m, 1 H), 2,04 - 1,83 (m, 4 H).
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(2R)-1.1-Difluor-2-[5-(2-metil-2.4,5.6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]- 6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 2-metil-2.4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-carboxilic (33,2 mg, 0,200
mmoli) in 1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd ambiantd au fost addugate
succesiv 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (27,2 mg, 0,200 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (57,5 mg, 0,300 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 15 min. A
fost addugata (1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-

carboximidamida (Intermediar 11) (68,2 mg, 0,240 mmoli), i amestecul de reactie a fost ldsat sa
se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost incélzit la 95°C si a fost ldsat s
se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu apd,
straturile au fost separate, si stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de hexani:acetat de etil - 90:10 pana la 0:100 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z =
415,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 6,79 (s, 2 H), 4,13 (s, 3 H), 3,39 - 3,26 (m, 1 H), 3,24 - 3,12 (m, 1
H), 3,11 - 2,97 (m, 2 H), 2,91 - 2,81 (m, 3 H), 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 243 (p, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,02 -
1,82 (m, 4 H).
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1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2.4-oxadiazol-5-il} -6-(metilsulfonil)-6-
azaspiro[2,5]octan

La o solutie de acid 2,2-difluor-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar
28) (135 mg, 0,501 mmoli) in 1,2-dicloretan (2,25 mL) si dimetilsulfoxid (0,25 ml) la temperaturd ambianta
a fost addugat 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (77 mg, 0,50 mmoli) urmat de clorhidrat de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (115 mg, 0,600 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se
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agite timp de 20 min. A fost addugatd 4-fluor-N'-hidroxi-2-(trifluormetil )benzimidamidad (122 mg, 0,550
mmoli), si amestecul de reactie a fost 14sat sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul
de reactie a fost Incilzit la 95°C si a fost 14sat si se agite timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost incélzit
la 105 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambianta
si a fost diluat cu apd. Straturile au fost separate si stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 95:4:1 pand la 50:38:12. Fractiunile de
produs au fost combinate si concentrate la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa,
prin eluare cu un gradient de acetonitril:apa:acid trifluoracetic - 10:90:0,1 pand la 95:5:0,1 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 456,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 8,00 - 7,91 (m, 2 H), 7,77 (t, J = 8,1
Hz, 1 H), 3,77 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 3,37 - 3,29 (m, 1 H), 3,28 - 3,18 (m, 2 H), 3,03 - 2,94 (m, 1 H), 2,90
(s, 3 H), 2,06 (s, 2 H), 2,02 - 1,90 (m, 2 H).
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(2R)-1.1-Difluor-2-[5-(1,3.4-trimetil-1H -pirazol-5-il)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1,3,4-trimetil-1H-pirazol-5-carboxilic (46,2 mg, 0,300 mmoli) in 1,2-
dicloretan (1,4 mL) si dimetil sulfoxid (0,15 mL) la temperaturd ambiantd au fost adaugate 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (40,8 mg, 0,30 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (86,0
mg, 0,450 mmoli), si amestecul de reactic a fost 14sat sd se agite timp de 15 min. A fost addugatad (1R)-2,2-
Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamidd (Intermediar 11) (102 mg, 0,360
mmoli), si amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a
fost Incélzit la 90°C si a fost lasat si se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura
ambiantd, a fost diluat cu ap4, straturile au fost separate, si stratul organic a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 péna la 52:36:12 pentru a se
obtine compusul din titlu. MS: m/z = 403,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 3 6,79 (s, 2 H), 4,07 (s, 3 H), 3,34
(d,/=12,6 Hz, 1 H), 3,23 - 3,13 (m, 1 H), 3,12 - 2,98 (m, 2 H), 2,95 - 2,81 (m, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 2,17 (s,
3 H), 2,02 - 1,85 (m, 4 H).

EXEMPLUL 23
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(1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-1-[4-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan
(Intermediar 18) (13,7 mg, 0,047 mmoli) In 1,4 -dioxan (0,50 mL) a fost addugata sulfamidd (24 mg, 0,25
mmoli), s1 amestecul de reactie a fost incdlzit la 100 °C si a fost 1dsat si se agite timp de 2 ore. Amestecul
de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd si a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pana la
70:30 pentru a se obfine compusul din titlu. MS: m/z = 365,1 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 89,07 (s, 1 H),
8,33 (s, 1 H), 6,72 (s, 2 H), 3,16 - 3,06 (m, 1 H), 3,06 - 2,91 (m, 2 H), 2,80 - 2,67 (m, 1 H), 2,18 (dd, J =
8,5,5,7Hz, 1 H), 2,10 (ddd, J = 13,4, 8,3, 5,0 Hz, 1 H), 1,73 - 1,50 (m, 5 H), 1,21 - 1,13 (m, 2 H), 1,07 -
0,98 (m, 2 H), 0,90 - 0,81 (m, 2 H).

EXEMPLUL 24
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(2R)-1.1-Difluor-2-{2-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil|-1,3-0xazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

Etapa A: 2R)-N-[(Dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-{2-[4-fluor-2-

(trifluormetilfenil|-1,3-o0xazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan -6-sulfonamida

La o solutie de (2R)-N-[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-(iodoacetil)-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamida (Intermediar 24) (133 mg, 0,296 mmoli) in acetat de etil (1,48 mL) au fost addugate 4 -fluor-
2-(trifluormetil)benzamidd (77 mg, 0,37 mmoli) si trifluormetansulfonat de argint (95 mg, 0,37 mmoli), si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 60 °C si a fost ldsat si se agite timp de 3 ore. Amestecul de reactie a
fost rdcit la temperaturd ambianta si a fost diluat cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu (10 ml) si
acetat de etil (10 ml), si amestecul rezultat a fost 1dsat sd se agite timp de 3,5 ore. Amestecul a fost filtrat
prin Celite®, a fost spilat cu acetat de etil. Straturile au fost separate §i stratul apos a fost extras cu acetat
de etil (2 x). Extractele organice combinate au fost spilate succesiv cu o solutie apoasd saturatd de
bicarbonat de sodiu, o solutie apoasd de HCI (1 M) si o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu, au fost
uscate (sulfat de sodiu), filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la
40:45:15 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z =511,2 [M+H].

Etapa B: (2R)-1,1-Difluor-2-{2-[4-fluor-2-(trifluormetilfenil ]-1,3-oxazol-4-il}-6-

azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (2R)-N-[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-{2-[4-fluor-2-(trifluormetil )fenil] -
1,3-oxazol-4-il}-6-azaspiro[2,5]octan -6-sulfonamida (72 mg, 0,14 mmoli) In metanol (1,41 mL) a fost
addugatd hidrazind (0,0443 mL, 1,41 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 60 °C si a fost lasat
sd se agite timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la
40:45:15 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 456,2 [M+H]. 'H RMN (500 MHz, CDCls) &
7,95 (dd, J = 8,6, 54 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,53 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1 H), 7,46 - 7,32 (m, 1 H), 4,35 (s,
2 H),3,49 -3,28 (m,2 H), 3,19 (m, 2 H), 2,49 (d, /= 13,7 Hz, 1l H), 2,03 (m, 1 H), 1,89 (m, 1 H), 1,78 (mm,
1 H), 1,65 (m, 1H).
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(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-3-il)-1,2.4-oxadiazol-3-il|-1,1-difluor-6-
azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1-ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilic (Intermediar 20) (33,2 mg,
0,200 mmoli) in 1,2-dicloretan (0,90 mL) si dimetil sulfoxid (0,10 mL) la temperaturd ambianti au fost
adaugate 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (308 mg, 0,200 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (49,8 mg, 0,260 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 15 min. A
fost addugata (1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan- 1 -carboximidamida
(Intermediar 11) (62,5 mg, 0,220 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 16 ore la
temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost incélzit la 90°C si a fost ldsat sa se agite timp de 3 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambiantd, a fost diluat cu ap4, straturile au fost separate, si
stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil:etanol - 96:3:1 pani la 52:36 :12 pentru a se obtine compusul din titln. MS: m/z = 415,3 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-de) 8 7,91 (s, 1 H), 6,80 (s, 2 H), 3,91 - 3,81 (m, 1 H), 3,39 - 3,25 (m, 1 H), 3,21 - 3,10 (m,
1 H), 3,10 - 2,99 (m, 2 H), 2,91 - 2,80 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 2,02 - 1,84 (m, 4 H), 1,15 - 0,98 (m, 4 H).
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1-[5-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[ 2,5 ]octan,
enantiomer A

La o solutie de acid 5-clor-5-metoxibenzoic (93,0 mg, 0,501 mmoli) in 1,4-dioxan (2 mL) a fost
adaugat 1,1'-carbonildiimidazol (89,0 mg, 0,550 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 50 °C si
a fost lasat sd se agite timp de 2 ore. A fost addugatd N-hidroxi-6-metilsulfonil-6-azaspiro[2,5]octan-1-
carboximidamidd (Intermediar 21) (124 mg, 0,498 mmoli), $i amestecul de reactie a fost incalzit la 120°C
si a fost lasat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambianta si a fost
concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un
gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 pand la 52:36:12 pentru a se obtine compusul racemic din
titlu. Amestecul a fost supus rezolutiei prin SFC, utilizand o coloand ChiralPak AS-H si prin eluare cu
metanol:dioxid de carbon - 25:75. Primul varf major de eluat a fost 1-[5-(5-clor-2-metoxifenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]-6-(metilsulfonil)-6-azaspiro[2,5]octan, enantiomer A, compusul din titlu, si al doilea varf
major de eluat a fost 1-[5-(5-clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-(metilsulfonil)-6-
azaspiro[2,5]octan, enantiomer B. MS: m/z = 398,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 7,94 (d, J =2,7 Hz, 1
H), 7,71 (dd, J=9,0,2,7 Hz, 1l H), 7,33 (d, /= 9,1 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,36 - 3,27 (m, 1 H), 3,21 (t, J
=54Hz,2 H),3,11 (ddd, J=11,1, 7,3, 3,5Hz, 1 H), 2,98 (ddd, /= 11,1, 7,0, 3,3 Hz, 1 H), 2,87 (s, 3 H),
2,19 (dd, /=179, 6,2 Hz, 1 H), 1,77 - 1,56 (m, 3 H), 1,26 - 1,13 (m, 2 H).

EXEMPLUL 27
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(1R)-1-[5-(1-Etil-5-metil-1H-pirazol-3-il)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamida

La o solutie de acid 1-etil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilic (31,0 mg, 0,201 mmoli) in 1,4-dioxan
(1 mL) a fost adaugat 1,1'-carbonildiimidazol (32,7 mg, 0,201 mmoli), $i amestecul de reactie a fost incilzit
la 50 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore. A fost addugat| (1R)-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-
azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamida (Intermediar 2) (50,0 mg, 0,201 mmoli), i amestecul de reactic a
fost incédlzit la 90°C si a fost ldsat sd se agite timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperatura
ambiantd si a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin HPLC, prin eluare cu un
gradient de acetonitril:apa:acid trifluoracetic - 5:95:0,1 pana la 95:5:0,1, pentru a se obtine compusul din
tithu. MS: m/z = 367,3 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 6,74 (s, 1 H), 6,72 (s, 2 H), 4,18 (q, /= 7,4 Hz, 2 H),
3,13 - 3,07 (m, 1 H), 3,06 - 2,93 (m, 2 H), 2,79 - 2,72 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 2,17 - 2,10 (m, 1 H), 1,73 -
1,55 (m,4 H), 1,35 (t, /=7,2Hz, 3 H), 1,21 - 1,12 (m, 2 H).

EXEMPLUL 28
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(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

Etapa A: (1R)-N-[2-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-i)-2-oxoetil]-6-sulfamoil-6-azaspiro[2.5]octan-
1-carboxamida

La o solutie de 2-azido-1-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)etanond (Intermediar 22) (157 mg,
0,761 mmoli) In tetrahidrofuran (3,0 mL) a fost addugatd trifenilfosfind (200 mg, 0,761 mmoli), si
amestecul de reactie a fost 1dsat sd se agite timp de 2 ore la temperaturd ambianta. A fost addugata apa (0,05
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mlL), si amestecul de reactie a fost lasat si se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Au fost addugate
site moleculare de 4 A si amestecul de reactie a fost lisat s se agite timp de 15 min la temperaturi ambianta.
Au fost addugate succesiv acid (1R)-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboxilic (Intermediar 1) (0,196
g, 0,837 mmoli), HATU (0,347 mg, 0,913 mmoli) si 4-metilmorfolind (0,25 mL, 2,274 mmoli), si amestecul
de reactie a fost lasat sd se agite timp de 18 ore la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost turnat
in apd (50 mL), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 80 mL). Extractele organice
combinate au fost spilate cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu (50 mL), au fost uscate (sulfat de
sodiu), filtrate, i filtratul a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel, prin eluare cu un gradient de diclormetan:metanol - 100:0 pand la 95:5 pentru a se obtine
compusul din titlu. MS: m/z = 397,2 [M+H].

Etapa B: (1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3-o0xazol-2-il]-6-

azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (1R)-N-[2-(3-ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-2-oxoetil]-6-sulfamoil-6-
azaspiro[2,5]octan-1-carboxamida (45 mg, 0,11 mmoli) in acetonitril (1 mL) a fost addugata oxiclorurad de
fosfor (0,013 mL, 0,136 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit la 85 °C si a fost ldsat sd se agite
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit la temperaturd ambiantd si a fost turnat intr-o solutie apoasa
saturatd de bicarbonat de sodiu (20 ml), si amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 40 ml).
Extractele organice combinate au fost spilate cu o solutie apoasd saturatad de clorurd de sodiu (20 ml), au
fost uscate (sulfat de sodiu), filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat de etil - 100:0 pand la 50:50
pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 379,1 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 7,33 (s, 1 H), 6,73
(s,2H), 3,19 -3,08 (m, 1 H), 3,07 -2,91 (m, 2 H), 2,76 - 2,67 (m, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,19 (dd, /=84, 5,6
Hz, 1 H), 1,99 (ddd, J = 13,3, 8,2, 5,0 Hz, 1 H), 1,74 - 1,62 (m, 2 H), 1,61 - 1,47 (m, 2 H), 1,22 - 1,12 (m,
2 H), 1,01 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 2 H), 0,88 - 0,79 (m, 2 H).

EXEMPLUL 29
F. F
N N~-N
HaNL N D SN
o”s‘\o N-g CFs

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il]-1,2.4-oxadiazol-3-il}-1,1-difluor-
6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de acid 1-ciclopropil-3-(trifluormetil)-1 H-pirazol-5-carboxilic (Intermediar 23) (66,0
mg, 0,300 mmoli) in 1,2-dicloretan (1,4 mL) si dimetil sulfoxid (0,15 mL) la temperaturd ambiantd au fost
addugate 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (40,8 mg, 0,300 mmoli) si clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (86,0 mg, 0,450 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se agite timp de 15 min. A
fost addugatd (1R)-2,2-Difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-

carboximidamida (Intermediar 11) (102 mg, 0,360 mmoli), si amestecul de reactie a fost lasat sa
se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Amestecul de reactie a fost incélzit la 95°C si a fost ldsat sa
se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperaturd ambianta, a fost diluat cu apa,
straturile au fost separate, si stratul organic a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 96:3:1 pani la 52:36:12 pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z =469,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-dg) 8 7,74 (s, 1 H), 6,80 (s, 2 H), 4,31 (dt, J=7,1,3,6 Hz, 1 H),
3,39, J=11,7Hz, 1 H), 3,23 - 3,13 (m, 1 H), 3,11 - 3,00 (m, 2 H), 2,95 - 2,85 (m, 1 H), 2,02 - 1,87 (m,
4 H), 1,30 - 1,22 (m, 2 H), 1,22 - 1,13 (m, 2 H).

EXEMPLUL 30
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(2R)-2-[5-(2-Ciclopropil-5-metilfenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5] octan-
6-sulfonamida
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La o solutie de acid 2-ciclopropil-5-metilbenzoic (37,2 mg, 0,211 mmoli) in 1,2-dicloretan (1,6
ml) si dimetilsulfoxid (0,16 ml) au fost addugate succesiv clorhidrat de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (43,8 mg, 0,229 mmoli), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (19,2 mg, 0,141 mmoli) si (1R)-2,2-
difluor-N'-hidroxi-6-sulfamoil-6-azaspiro[2,5]octan-1-carboximidamidd (Intermediar 11) (50 mg, 0,18
mmoli), si amestecul de reactie a fost 1dsat sd se agite timp de 1 ord la temperaturd ambiantd. Amestecul de
reactie a fost incélzit la 110 °C si a fost 1dsat sd se agite timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost ldsat
sd se rdceascd la temperaturd ambiantd si a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat sub un curent de azot.
Reziduul a fost purificat prin HPLC, prin eluare cu un gradient de acetonitril:apa - 20:80 pand la 95:5 pentru
a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 425,2 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 8 7,76 (s, 1 H), 7,39 (d, J =
8,0Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,81 (s, 2 H), 3,33 (s, 1 H), 3,16 (s, 1 H), 3,11 - 3,01 (m, 2 H), 2,89
(d,J=6,6Hz, 1 H),2,61-2,53 (m, 1 H),2,35(s, 3 H), 1,97 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 1,95 - 1,88 (m, 1 H), 0,97
(d, J=8,5Hz,2 H),0,70 (q, / = 5,8 Hz, 2 H).

EXEMPLUL 31
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(2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2.5]Joctan-6-
sulfonamida

Etapa A: (2R)-2-[2-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il|-V-

[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-6-azaspiro[2.,5]octan-6-sulfonamida

La o solutie de (2R)-N-[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-2-(iodoacetil)-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamida (Intermediar 24) (74,5 mg, 0,166 mmoli) in acetat de etil (0,83 mL) au fost addugate 3-
ciclopropilizoxazol-4-carboxamida (31,5 mg, 0,207 mmoli) si trifluormetansulfonat de argint (53,3 mg,
0,207 mmoli), si amestecul de reactie a fost incélzit la 60 °C si a fost ldsat sa se agite timp de 2 ore.
Amestecul a fost diluat cu o solutie apoasd saturata de clorura de sodiu (10 ml) si acetat de etil (10 ml), si
amestecul a fost 14sat sd se agite timp de 4 ore. Amestecul rezultat a fost filtrat, a fost spélat cu acetat de
etil, straturile de filtrat au fost separate, si stratul apos a fost extras cu acetat de etil (2 x). Straturile organice
combinate au fost spilate cu o solutie apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu (2 x), o solutie apoasd de HCI
(1 M) si o solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu, au fost uscate (sulfat de magneziu), filtrate, si filtratul
a fost concentrat la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu
un gradient de hexani:acetat de etil:etanol - 100:0:0 pana la 60:30:10 pentru a se obtine compusul din titlu.
MS: m/z = 456,3 [M+H].

Etapa B: (2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il]-1,1-difluor-6-

azaspiro[2.5]octan-6-sulfonamida

La 0 solutie de (2R)-2-[2-(3-ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il]-N-
[(dimetilamino)metiliden]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidd (42 mg, 0,092 mmoli) in
metanol (0,92 ml) a fost addugatd hidrazind (0,0289 mL, 0,922 mmoli), si amestecul de reactie a fost
incélzit la 50 °C si a fost ldsat sd se agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la presiune
redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu un gradient de hexani:acetat
de etil:etanol - 100:0:0 pani la 70:23:7 pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 401,2 [M+H]. 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8,82 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 4,34 (s, 2 H), 3,45 (m, 1 H), 3.33 - 3,24 (m, 2 H),
3,11 (m, 1 H), 2,55 - 2,52 (m, 1 H), 2,49 (d, J = 13,8 Hz, 1 H), 1,97 (m, 2 H), 1,79 - 1,70 (m, 1 H), 1,71 -
1,63 (m, 1 H), 1,17 - 1,07 (m, 4 H).

EXEMPLUL 32
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2-[3-(2,5-Dimetilfenil)-1,2.4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-(metilsulfonil)-6-
azaspiro[2,5]octan
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Urmand, in principal, procedurile descrise in Exemplul 21, dar utilizand N'-hidroxi-2,5-
dimetilbenzencarboximidamida in loc de 4-fluor-N'-hidroxi-2-(trifluormetil)benzimidamida, a fost obtinut
compusul din tithu. MS: m/z = 398,3 [M+H]. 'H RMN (DMSO-ds) 5 7,70 (s, 1 H), 7,29 (s, 2 H), 3,69 (d, J
=114 Hz, 1 H), 3,31 - 3,20 (m, 3 H), 3,10 - 3,03 (m, 1 H), 2,90 (s, 3 H), 2,48 (s, 3 H), 2,35 (5, 3 H), 2,14 -
2,03 (m, 2 H), 2,02 - 1,91 (m, 2 H).

EXEMPLUL 33

Me

N
H,N. _N P
S N

Yo g
) ~0

(1R)-1-[5-(2-Metilfenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-sulfonamida

Urmaénd, in principal, procedurile descrise in Exemplul 1, dar utilizand acid 2-metilbenzoic in loc
de acid 2-metil-5-(trifluormetil)benzoic, sa fost obtinut compusul din titlu. MS: m/z = 349,1 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-de) 68,00 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,56 (t, J=7,4Hz, 1 H),7,46 (d, /J=7,6 Hz, 1 H), 7,42 (t, J
=7,5Hz, 1 H), 6,71 (s,2 H), 3,17 - 3,10 (m, 1 H), 3,07 - 2,98 (m, 2 H), 2,62 (s, 3 H), 2,19 (t, J=6,9 Hz, 1
H), 1,80 - 1,73 (m, 1 H), 1,72 - 1,59 (m, 3 H), 1,20 (d, /= 7,0 Hz, 2 H).

EXEMPLUL 34
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(2R)-2-[5-(2.5-Dimetilfenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

Urmand, 1n principal, procedurile descrise in Exemplul 30, dar utilizand acid 2,5-dimetilbenzoic
in loc de acid 2-ciclopropil-5-metilbenzoic, a fost obtinut compusul din titlu. MS: m/z = 399,2 [M+H]. 'H
RMN (DMSO-ds) 6 7,85 (s, 1 H), 7,42 - 7,35 (m, 2 H), 6,79 (s, 2 H), 3,32 (s, 1 H), 3,20 - 3,14 (m, 1 H),
3,10 - 3,01 (m, 2 H), 2,92 - 2,85 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,03 - 1,88 (m, 4 H).

EXEMPLUL 35
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(2R)-2-{2-[2-(Difluormetoxi)piridin-4-il]-1,3-oxazol-4-il}-1,1-difluor-6-azaspiro[2.5]octan-6-
sulfonamida

Urmand, in principal, procedurile descrise In Exemplul 24, dar utilizand 2 -(difluormetoxi)piridin-
4-carboxamida (Intermediar 29) 1n loc de 4-fluor-2-(trifluormetil)benzamida, a fost obtinut compusul din
titlu. MS: m/z = 437,2 [M+H]. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 8,31 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,67 (d, J= 5,3 Hz,
1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,64 - 7,36 (t, / = 74,5 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 4,36 (s, 2 H), 3,48 - 3,44 (m, 1 H), 3,41
- 3,18 (m, 2 H), 3,14 - 3,09 (m, 1H), 2,50 (d, /= 13,6 Hz, 1 H), 2,04 - 1,92 (m, 2 H), 1,78 - 1,73 (m, 1 H)
1,67 - 1,60 (m, 1 H).

EXEMPLUL 36
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1.1-Difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

La o solutie de clorhidrat de 1,1-difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]- 1 H-pirazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan (Intermediar 31) (23,7 mg, 0,0576 mmoli) in 1,4-dioxan (2 mL) au fost adiugate
sulfamidd (24,3 mg, 0,253 mmoli) si trietilamina (0,04 mL, 0,25 mmoli), si amestecul de reactie a fost
incédlzit la 100 °C si a fost 1asat sd se agite timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
ambiantd si a fost adaugatd apd (5 ml). Amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 5 ml), a fost
uscat (sulfat de sodiu), filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin
HPLC preparativa, prin eluare cu un gradient de acetonitril:apa:hidroxid de amoniu - 36:64:0,1 pani la
66:34:0,1, pentru a se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 454,9 [M+H]. '"H RMN (400 MHz, CD;0D) &
7,80 (s, 1 H), 7,67 - 7,70 (m, 1 H), 7,59 - 7,60 (m, 2 H), 6,43 (s, 1 H), 3,34 - 3,35 (m, 1 H), 3,00 - 3,31 (m,
3 H), 2,63 - 2,66 (m, 1 H), 1,93 - 1,96 (m, 2 H), 1,75 - 1,79 (m, 2 H).

EXEMPLUL 37
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1.1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1.2.4-tiadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida

La o solutie de clorhidrat de 1,1-difluor-2-f 5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-3-il} -
6-azaspiro[2,5]octan (Intermediar 35) (61 mg, 0,14 mmoli) in 1,4-dioxan (2 mL) au fost adadugate
trietilamind (43,1 mg, 0,43 mmoli) si sulfamida (68,2 mg, 0,71 mmoli), si amestecul de reactie a fost Incélzit
la 95 °C si a fost ldsat si se agite timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost récit la temperaturd ambianta
s1 a fost diluat cu apa (5 ml). Amestecul rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 5 ml). Extractele organice
combinate au fost uscate (sulfat de sodiu), filtrate, si filtratul a fost concentrat la presiune redusa. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, prin eluare cu eter de petrol:acetat de etil - 50:50, pentru a
se obtine compusul din titlu. MS: m/z = 472,8 [M+H]. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 7,71 (dd, J; = 8,4
Hz, J,=5,6 Hz, 1 H), 7,58 (dd, J, = 8,8 Hz, J» = 2,0 Hz, 1 H), 7,40 - 7,57 (m, 1 H), 4,43 (br, 2 H), 3,39 -
3,42 (m, 1 H), 3,29 - 3,31 (m, 1 H), 3,15 - 3,18 (m, 2 H), 2,99 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 2,13 - 2,19 (m, 2 H),
1,99 - 2,01 (m, 2 H).

Exemplele care apar 1n tabelele urmaétoare au fost preparate prin analogie cu exemplele de mai sus,
asa cum sunt descrise sau preparate ca rezultat al transformdrilor similare cu modificiri cunoscute
persoanelor de specialitate in domeniu. Materiile prime necesare au fost descrise aici, sunt disponibile
comercial, sunt cunoscute In literaturd sau sunt sintetizate cu usurinta de cétre o persoand de specialitate In
domeniu. Pe unele cii au fost aplicate strategii directe cu grupare protectoare..

TABEL EX-A
X X YR
=N R?
HzNZSSN O-N
o’ o Rs  R*

Exemplu X [r! R2 R3 R* |R® |MS[M+H]
Al H [OMe H H cl |H 3991
A2 F [H H H H [H [3711
A3 F |CF H F H [H [457.1
A4 H |CF; H H F |H |421.1
AS H [H OCHF, H H |H [401,2
A6 H [H F H H |H [3892
A7 H |F H F H |H [4072
A8 H [H H CMe,OH H |H [4292
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B14 Racemic 398,2
Me. .2
¢ o
TABEL EX-C
X, X
Oﬁé
N
= R
HaN o N Y N/>"
Exemplu X |Z [R Comentariu privind stereochimia MS [M + H]
Cl* H |H Racemic 365,2
[Vle
HN
—N
N\
C2* H |H Racemic 405,3
-
N A
C3 F [H Racemic 390,2
Me
=N
o e,
Me
C4 H |H R 366,1
=N
R0
C5 F [H R 416,2
=N
R0
Me
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Co* F |H R 3772
C7 F [H R 386,2
Me
—N
N/
C8 F |H R 440,2
CF5
O
C9 F |H R 438,1
F
o~
. F
N\
C10 F |H R 4152
N-N
Hy\
Me
Cl1* F [H R 411,2
N
(]
e
Cl12 H |H R 434,19
FsC
=N
7& X0
C13 H |H Racemic 399,1
MeQ
o]
Cl4 F [H R 401,3
N-N
U
Cl15 F |H R 470,2
=N
b’z 0
F4C
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Cl6 F |H R 470,2
FsC
=N

0

C17 Cl |[H Racemic 488,8
FsC,

L

C18 F Jeu Racemic 413,0
Me
2‘@
Me
* = exemplu de referinta
TABEL EX-D
“Va rR! R?
HoN 7 N I\\I:I; Re
o' o ps R*

Exemplu X |R! R? R? R* [R? MS [M + H]
D1 H [H CEs H H [H 403,1
D2 H [OMe H H Cl [H 399,1
D3 H |CN H H H [H 360,1
D4 H |OCHF; H H H |H 401,1
D5 H |H H CEs H [H 403,1
D6 H |CF; H H Br [H 4830
D7 H [CF; H Cl H 437,1
D§ H |H H H H [H 335,2
D9 H |OCHF; H CI; H [H 469,1
D10 H |OCHF; H Cl H [H 435,1
D11 H [H OCHF; H H |H 401,1
D12 H [F H H H [CF 4211
D13 H |H H OMe H [H 365,2
D14 H [H H OCHI, H [H 401,2
D15 H |F H F H [H 371,3
D16 H |CF; H F H |H 4212
D17 H |CF; H H H [H 403,1
D18 H |OCH:CF; H H H [H 433,1
D19 H |eu H eu H [H 363,2
D20 H |OCF; H H H [H 419,1
D21 H [OCF; H H F H 437,1
D22 H [OCF; H H Cl [H 453,1
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D23 H |H H CMe,OH H H 3933
D24 H |[OCHF, H F H H 419,1
D25 H Jeu H eu eu |H 377,2
D26 F |cPr H H H H 411,3
D27 H |OMe H Cl H H 383,2
TABEL EX-E
X
N
HoN.__ N | SR
//S\\ Nio
0 0
Exemplu R Comentariu privind stereochimia MS [M + H]
El* R 4282
Me
—~=
ki NW
E2 R 350,2
Me
—N
N/
E3* Amestec de izomeri 355,2
Me
=0
E4* R 435,1
'?i CF;
F
ES* R 435,2
2 F
FsC
E6* R 377,2
';l Me
o)
E7 Amestec de izomeri 355,2
Me
Eg* Amestec de izomeri 397,1
Me
Cl
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E9* H R 4352
‘% CFs
F
E10* H R 4252
. F
Ell H Amestec de izomeri 367,2
E12* H R 435,1
‘52 CF3
F
E13* H Amestec de izomeri 3931
E ;
El14* H R 4432
CFs
E15* H Amestec de izomeri 389,2
El6 H R 364,2
Me
N
N
Me
E17 H R 404,1
CF5
N=
A/
E18 H R 4342
O\
B CF;
N 7
E19 H R 418,2
Me
=N
N
CF4
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E20 H R 353,2
E21 H R 367,3
<r\lle
N~N
‘Z'—‘K\/lk
Me
E22 H R 4072
)
N N._.GCFa
E23 H R 3941
FsC
N
<
o)
E24 H R 3542
Me
N
z} )
o)
E25 H R 4072
J!'\]_,N/‘-\CFE
)
E26 H R 366,2
=N
E N0
E27 H R 3542
4o
E28 H R 368,2
iDed
o)
Me \N
E29 H R 3941
FsG
e
R0
E30 H R 365,2
N-N
)
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E31%* H R 470,2
)
]
)
% Y /N
FsC
E32 H R 407,2
IVIe\
N-N
QU
FsC
E33# F R 4283
o—<]
)
E34 F R 401,3
N-N
Y
E35% F R 417,2
Me Me
Me¢<
N-p
U
E36* F R 4252
N
7 ]\
O
E37 F R 4292
51
N N._ Me
E38 F R 4432
FC e
O
~N
E39 F R 4852
Me
Me
FsC
N%Me
Yy 2
=N
E40%* F R 4152
- N
=N
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E41 F R 4152
NN
E’S\)
Me
E42% F R 401,3
=N
3: N N
E43 F R 375,2
Me\
N-N
)
E44 F R 415,3
Me
N
2’%
e
E45 F R 4432
Me‘
N~
=L
CFs
EA46 F R 4692
N~N
L%.—’_{)\
CFs
E47* F R 4552
N~N
3%
EA48 F R 4692
N~N
‘rﬁ\g
FsC
E49 F R 4132
=N_
N\ 7
E50 H R 3772
=N_
N
N\
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E51* F R 430,2
Me
o~
_{  me
L WA
E52 H R 353,0
Me\
N-N
U
Me
E53* F R 419,1
>
z%”
=N
E54 F R 483,2
Me J>
: /N
—~N
F4C
E55 F R 470,2
=N
=0
FsC
E56 F R 372,2
y/
)
E57 H R 404,1
FsC
y/
N
ES58 H R 404,1
FsC
—N
N\ 7/
E59 H R 4342
[-CF3
o]
—N
N\ 7/
E60 H R 4342
0\
- CF4
/
N
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E61 H R 418,2
Me
—N
N/
CF5
E62 H R 3673
Me
Me~<
N-N
Y
E63 H R 4342
e
N )
0
)
E64 H R 379,0
N-N
E*S\)
Me
E65* H R 393,3
IVIe‘
N-N
%‘%
E66* F R 42972
IVIe‘
N-N
%‘%
E67 F R 372.3
A/
N
E68 F R 430,2
FaC
=N
2 -0
E69* H R 3752
E70* H R 469,1
% a CF;
N
3
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E71 * H R 427,1
O
E72* H R 389,2
E73* H R 400,1

E74* H R 4292

E75* H R 400,1
CN
E76* H R 413,1
Oy
N
N /
E77* H R 401,2

ET8 H R 4342
/~CFs
0

—

N

N

* = exemplu de referinta
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TABEL EX-F
X X
A
HoN. N \ R
Sy N-N
o 0
Exemplu X O R MS [M + H]
F1 H 0] 421,1
FsC
O
2 H 0] 403,1
F3 H 0] 419,1
0—CF3
F4 H S 387,1
:@
F
F5 H O 367,1
Me
F
Fo6 H O 4332
rCFg
j@
F7 H S 449,1
~CFs
b
F8 H S 365,2
Me
F9 H S 4372
FaC
L
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F10 H S 4172
F
o
el
F11 H O 380,2
Me
1l Q
=N
F12 H S 396,2
Me
- Q
=N
F13 F O 385,1
Me
F14 F S 401,1
Me
TABEL EX-G
X X
HaN- ,O&R
’/S\\
Q0
Exemplu X R MS [M + H]
Gl H 3342
-0
o4
G2 H 381,0
N (N
e Ve
S
G3 H 352
Me
=N
RS
N
Me
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G4 F 4172
N
s e
s
G5 F 456,1
FsC
WO F
NI,
G6 F 436,9
F
o~
_ F
D\
b\
G7 F 414.,0
#’\,N =N
- 1
e W
Me”
G8 F 401,0
= \"‘.‘
O‘N ©
G9 F 456,0
FiC
Y F
N-g
G10 F 456,1
FaC
&éN £
o4
Gl1 F 472.,0
FaC
-0
T
TABEL EX-H
X X
"y
HoN ,r«Oﬁ R
’/S\\
o o

Exemplu x [r MS [M + H]
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H1 H 399,1
MeC,
i, r’N
O~/
Cl
H2 F 457,1
FsC,
e L
i
H3 F 3772
s, N
O~
H4 F 389,2
F
s, N
O-
H5 F 385,1
Me
Eaad
|
N~y
Hé6 F 401,1
Me
Eand
|
N~y
TABEL EX-I
X\ x2
R
HoN.__N y2
o Y
Exemplu |X! [X2 |Y! [Y?|R Comentariu privind stereochimia MS [M + H]
I1* H |[H |[F |H Un singur izomer 419,2
F
F—
O
-0
5
2% H |[H |[F |H Un singur izomer 419,2
F
-4
O
-0
O~y
I3%* H |H |[F |F Un singur izomer 371,2
O
S
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14+ H F |F Un singur izomer 399,3
Me
-0
O~y
Me
I5%* H eu |H Un singur izomer 4483
F3zC
3 —"\O
rr'l\rN =
= N
YaY
I6%* H F [H Un singur izomer 384,2
-
SN0
17* H F [H Un singur izomer 384,1
-
SN0
I8* H F [H Un singur izomer 384,1
-
SN0
19%* H F [H Un singur izomer 384,2
-
N
I10* H F [H Un singur izomer 384,2
-
N
I11* F F |H Amestec de izomeri 420,2
-
N
112* F F |H Amestec de izomeri 420,2
;KFN =N
b0
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I13* F |[F |[F [H Un singur izomer 420,2
-
5\0
114* F |[F |[F [H Un singur izomer 420,1
-
S0
115% F |[F |[F [H Amestec de izomeri 475,3
F1C
L
o~y
116* F |[F |[F [H Amestec de izomeri 475,2
F.C
L
O/
117* F |F |[F |[H Amestec de izomeri 475,2
F1C
L
oy
118* F |[F |[F [H Amestec de izomeri 475,2
F1C
L
o~y
119 F |[H |H |H Racemic 473,0
FaC.
L
O~
120 eu |[H [H |H Amestec de izomeri 439,0
FaC
L0
-/
121 eu leu |[H |H Un singur izomer 435,0
F1C
L
O~
122 F |[F |H |H Racemic 4492
F1C
L
o/

* = exemplu de referinta

TABEL EX-J
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X! X2
R
W.N
Exemplu de[X!' X2 |W R Comentariu privind[MS [M +
referinta stereochimia H]
J1 H [H Racemic 398,1
Me\s %, NMeO
o o ;S‘, 3
N-g
C
J2 F |F Racemic 394,0
HaN < &rN
2 N
o | N >’NC>
~S
TABEL EX-K
Me
R._N
X
N~g
Me
Exemplu de referinta R Comentariu privind stereochimia MS M + H]
K1 Un singur izomer 4252
FF
HzN N “
s
o 0
K2 Amestec de izomeri 413,0
FF
Me
5]
H:N_ __.N
’/S\\
o 0

Utilitatea compusilor conform prezentei inventii ca modulatori alosterici pozitivi ai activitatii
receptorului nicotinic de acetilcolind a7 poate fi demonstratd prin metodologia cunoscutd in domeniu.
Activarea directd a a7 (agonism) si potentarea curentilor a7 evocati de acetilcolind au fost determinate dupa
cum urmeaza:

TEST FUNCTIONAL AUTOMAT DE ELECTROFIZIOLOGIE PATCH-CLAMP
(TEST A)

Electrofiziologia automata patch-clamp a fost efectuata utilizand lonFlux HT (Fluxion Biosciences
Inc., San Francisco, CA) in configuratie de celule in intregime a populatiei fragmentului izolat sub pipeta.
Compusii de testat au fost evaluati pentru capacitatea lor de a modula functia receptorului nicotinic de
acetilcolind a7, atét in prezenta, cét si in absenta agonistului natural a7 de acetilcolind. O linie celulard
HEK care exprima stabil, atat RIC-3 uman, cét si a7 uman (Precision ha7 nAChR/RIC-3, Eurofins Pharma,
St. Charles, MO) a fost cultivati in flacoane cu suprafatd de 175 cm? de culturi tisulara in trei straturi, la
o confluentd de cel mult 90% in mediu de crestere DMEM/F-12 suplimentat cu 10% ser fetal bovin inactivat
termic, 1% aminoacizi neesentiali, 0,625 ug/ml de puromicind si 400 pug/ml de geneticind. Imediat inainte
de test, celulele au fost detasate mai Intéi prin aspirarea mediului de crestere, clitirea cu solutie salind
tamponatd cu fosfat Dulbecco, si apoi addugarea in flacon a 10 ml de Accutase (Innovative Cell
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Technologies, San Diego, CA), si apoi incubarea la 37 °C timp de 5 minute. Celulele detasate au fost apoi
recuperate prin addugarea a 40 ml. de mediu fard ser CHO suplimentat cu 25 mM HEPES, si au fost
balansate usor intr-un tub conic de 50 mL timp de 20 de minute Inainte de testul patch-clamp. Dupd
recuperare, celulele au fost peletizate prin centrifugare la 1,000 RPM timp de 1 minut intr-o centrifuga
compactd de laborator; mediul de recuperare a fost aspirat si celulele au fost resuspendate in solutie de
inregistrare externd (150 mM NaCI, 5 mM KCI, 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl,, 10 mM HEPES, 12 mM
dextrozi) la o densitate de 5,0 x 10° celule/ml. Suspensia celulari a fost addugati la godeurile de intrare a
celulelor pe o placd IonFlux HT cu populatia fragmentului izolat sub pipetd, care a fost clatitd anterior si
amorsatd cu H,O deionizatd. Compusii de testat au fost diluati in serie in DM SO si apoi au fost resuspendati
la concentratia finala de testat in solutie de Inregistrare externd, cu sau fard adaugare de 40 uM acetilcolina
la solutia de Inregistrare externd, compusii de testat au fost apoi transferati pe placa IonFlux HT cu populatia
fragmentului izolat sub pipetd. Solutie de Inregistrare internd (110 mM TrisPOu, 28 mM TrisBase, 0,1 mM
CaCly, 2 mM MgCl,, 11 mM EGTA, 4 mM MgATP) a fost addugata la godeurile de intrare a solutiei de
inregistrare internd pe placa lonFlux HT cu populatia fragmentului izolat sub pipetd incdrcata anterior cu
celule si compusi de testat, si placa a fost incércatd In instrumentul IonFlux HT. A fost executat un protocol
pe IonFlux HT pentru a capta celulele, a patrunde in celule si a stabili configuratia de tip celule In intregime
pentru Inregistrare; celulele au fost supuse tehnicii potentialului impus, la un potential de mentinere de -60
mV pe durata experimentului, toate experimentele au fost efectuate la temperatura camerei si presiunea de
injectie lonFlux HT a fost de 8 psi pentru aplicatii cu solutie. Dupd stabilirea configuratiei de celulu in
intregime, solutia de Inregistrare externd a fost perfuzata in camerele de Inregistrare timp de 120 de secunde
si apoi a fost aplicatd 40 uM acetilcolind timp de | secundd si imediat au fost spilate cu solutie de
inregistrare externd timp de 60 de secunde. Curentul a7 evocat de 40 uM acetilcolind a servit drept raspuns
de curent la care ar fi cuantificate efectele ulterioare ale compusului de testat, in raport cu prezenta sau
absenta a 40 uM acetilcolinei. Apoi, compusii de testat au fost evaluati la concentratii multiple pentru
capacitatea lor de a induce sau de a modula rdspunsuri de curent a7; au fost evaluate trei concentratii de
compus de testat In dozd crescitoare la fiecare inregistrare. Pentru a evalua activitatea agonistului
compusului de testat, compusul de testat diluat In solutie de Inregistrare externd a fost aplicat pornind de la
cea mai micd concentratie de compus de testat care este testat din seria de concentratii, timp de 58 de
secunde; primele 20 de secunde ale perioadei de aplicare a compusului timp de 58 de secunde au coincis
cu o colectare de date care a avut o duratd de 20 de secunde si au fost colectate la o vitezd de 5,000 de
probe/secundd. Pentru a evalua activitatea modulatorului alosteric pozitiv al compusului de testat, imediat
dupi perioada de aplicare de 58 de secunde numai a compusului de testat, aceeasi concentratie de compus
de testat, diluat in solutie de Inregistrare externd care contine 40 uM acetilcolind, a fost aplicatd timp de 1
secundd; 1n acest fel, compusul de testat si agonistul natural al receptorului de acetilcolind au fost aplicate
impreund si s-au observat efecte de potentare a compusilor de testat. Aplicarea de 1 secundd a compusului
de testat diluat In solutie externd care contine 40 uM acetilcolind a coincis cu o analizd de colectare a datelor
care a durat 20 de secunde si a fost colectatd la o vitezd de 5,000 de probe/secundd, dupd care solutia de
inregistrare externd a fost aplicatd doar timp de 42 de secunde. Dupa aceastd spilare de 42 de secunde
numai cu solutie de Inregistrare externd, urmatoarea cea mai mare concentratie de compus de testat din
seria de concentratii a fost aplicatd n absenta si apoi In prezenta acetilcolinei, agsa cum a fost descris anterior,
si datele au fost colectate asa cum a fost descris anterior. Dupd ce agonistul compusului de testat si
activitatea modulatorului alosteric pozitiv au fost evaluate la trei concentratii crescitoare, experimentul a
fost incheiat si scdderea scurgerilor a fost efectuata folosind software-ul de analizd a datelor lonFlux HT.
Amplitudinile de varf ale curentului si aria de sub curbd (AUC) au fost ambele cuantificate pentru fiecare
baleiaj de curent folosind software-ul, proprietate intelectuald protejati, si efectele compusului de testat au
fost cuantificate dupa cum urmeaza.
Activitatea agonistd a compusului de testat a fost calculata ca:
% Agonism = (Y/X) x 100
Activitatea potentatorului compusului de testat a fost calculata ca:
WPotentare = [{£X) = 1] - 106

X = Amplitudinea curentului de varf (sau AUC) evocatd de 40 uM acetilcolina

Y = Amplitudinea curentului de varf (sau AUC) evocatd de compusul de testat diluat in solutie de
inregistrare externa

7. = Amplitudinea curentului de varf (sau AUC) evocatd de compusul de testat diluat in solutie de
inregistrare externd care contine 40 uM acetilcolina

Ca atare, compusii de testat, care au evocat aceeasi amplitudine a curentului ca 40 uM acetilcolina
singurd, ar prezenta un % Agonism calculat de 100%. Compusii de testat aplicati concomitent cu 40 pM
acetilcolind care au evocat o amplitudine a curentului de 2x curentul evocat de la 40 uM acetilcolina
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singurd, ar prezenta o potentare calculatd de 100%, in timp ce compusii de testat aplicati concomitent cu 40
uM acetilcolind care au evocat aceeasi amplitudine a curentului, asa cum ar face 40 uM de acetilcolina
singurd, ar fi caracterizati prin faptul cd nu prezinta potentare.

Datele de agonist si potentare, derivate din amplitudinea curentului de varf sau din aria de sub
curbd (AUC) au fost reprezentate grafic si potrivite folosind o potrivire logistica cu 4 parametri bazati pe
algoritmul Levenberg-Marquardt, in care y = A + ((B-A)/(1+() (C/x)"D))), unde:

A = minimum

B = maximum

C=ECso

D =Panta

X = concentratia compusului de testat

y = %Agonism sau %Potentare

Datele de potentd pentru compusii din prezenta inventie selectati in testul functional automat de
electrofiziologie patch-clamp (Testul A) sunt reprezentate in tabelul de mai jos:

Exemplu Potenta a7 nAChR

Ol |N]|an|n]|b|w]lN]|—

—
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o)
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Exemplu

Potenta a7 nAChR

32

33

34

35

36

37

Al

A2

A3

A4

AS

A6

A7

A8

B1*

B2*

B3*

B4

B5*

B6*

B7*

B8*

B9*

B10*

B11*

B12*

B13*

B14*

C1*

Cc2*

C3

C4

(O8]

Co*

C7

C8

9

C10

Cl1*

C12

Cl13

Cl4
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Exemplu

Potenta a7 nAChR

CI15

Cle

C17

CI8

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

D14

D15

D16

D17

D18

D19

D20

D21

D22

D23

D24

D25

D26

D27

El*

E2

E3*

E4*

ES*

E6*

E7

E8*
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E10*

Ell
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Exemplu

Potenta a7 nAChR

E12*

E13*

E14*

E15%

El6

E17

E18

E19

E20

E21

E22

E23

E24

E25

E26

E27

E28

E29

E30

E31*

E32

E33*

E34

E35%

E36*

E37

E38

E39

EA0*

E41

E42*

E43

E44

E45

E46

E47*

E48

E49

E50

E51*

E52

E53*

alajajlalE|r|m|Iala|E|E[(alr|OlF|F||O(F|m|E|EIOIOQIOQ|IQIOQOQIOQIOIO0|IO0|F|OQ(EF|OQIOIO0|O0|0OO0




MD/EP 3788043 T2 2025.03.31

99

Exemplu

Potenta a7 nAChR

E54

ES55

E56

E57

ES8

E59

E60

E61

E62

E63

E64

E65%*

E66*

E67

E68

E69*

E70%*

E71*

E72*

E73%*

E74*

E75%

E76*

E77*

E78

F1

2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

F11

F12

F13

F14

Gl

G2

G3

ala|a|E(E|alw|F|a|alE(alw|alalalalalalald|lwm|alm|ZF|alx|(alalm|m|alalalalalm|ala|lal»|®
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Exemplu Potenta a7 nAChR

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G10

Gl11

H1

H2

H3

H4

H5

H6

I1*

2%

I3*

14+

I5*

I6*

I7*

I8+

19*

I10*

I11*

I12*

I13*

I14*

I15%*

I1e6*

I17*

I18*

119

120

121

122

=

2%

K1*

HlE(Olalalajla|lalE(alalalm|alF|alalalglalalalalalalalalalalala|lg|E|E|=|»|0l»]|»|®

K2*

* = exemplu de referinta
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Exemplu |Poten§a a7 nAChR

* Potenta definitd ca A (ECso <0,1 uM); B (0,1 uM < ECs0 < 0,5 uM); C (0,5 uM < ECso <5 uM); D
(5 uM < ECsp < 50 uM)

Valorile ECso de electrofiziologie pentru compusii din prezenta inventie selectati in testul
functional automat de electrofiziologie patch-clamp (Testul A) sunt furnizate in tabelul de mai jos:

Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
1 98

2 82

3 1300
4 350
5 1200
6 280
7 1100
8 230
9 75
10 220
11 58
12 220
13 73
14 49
15 330
16 450
17 550
18* 800
19 240
20%* 98
21 670
22 99
23 1400
24 90
25 210
26 480
27 4000
28 120
29 170
30 2,4
31 130
32 910
33 390
34 4,5
35 150
36 890
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Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
37 1200
Al 490
A2 320
A3 190
Ad 850
A5 760
A6 140
A7 170
A8 1200
B1* 2300
B3* 1300
B4* 3200
B5* 3000
B7* 3300
B9* 5400
B11* 3500
B12* 3400
B13* 5100
B14* 1100
Cl* 3600
C3 400
C4 1100
C5 11
Co* 420
C7 1100
C8 1300
9 310
C10 82
Cl1* 2500
C12 170
Cl4 150
Cl6 37
C17 2700
C18 1600
D1 520
D2 59
D3 5300
D4 190
D5 960
D7 590
D§ 1300
D9 820
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Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
D10 88
D11 510
D12 1200
D13 700
D15 1200
D16 160
D17 630
D18 160
D20 200
D21 240
D22 410
D23 1400
D24 240
D25 130
D26 13
El* 310
E2 1100
E3* 1900
E4* 7200
E6* 930
E7 3400
E8* 3900
E10* 3400
Ell 4300
E12* 3700
E13* 1300
E14* 2000
El5% 1500
El6 1300
E17 1400
E18 1100
E19 290
E20 2700
E21 400
E22 3000
E23 4500
E24 3600
E25 2200
E26 570
E27 1300
E29 1600
E30 780
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Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
E31* 4300
E32 330
E33* 470
E34 130
E35 250
E36* 1100
E37 78
E38 270
E39 150
E40* 840
E41 15
E42% 1100
E43 500
E45 550
E46 510
E48 60
E49 270
E50 1400
E51% 530
E52 1700
E53* 1200
E54 500
E55 30
E56 2600
ES8 3400
E59 220
E60 2300
E61 1500
E62 1500
E64 520
E65%* 420
E66* 120
E67 2100
E68 680
E70* 2300
E71* 360
E72% 110
E73* 640
E75% 6300
E76* 3200
E77* 850
E78 1200
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Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
F1 1500
F3 700
F4 1100
F5 420
F6 590
F7 480
F8 750
F9 750
F10 450
F11 410
F12 850
F13 400
F14 290
Gl 4000
G2 910
G4 110
G5 91
G6 86
G7 1600
G8 16
G9 78
G10 28
Gl11 120
H2 2900
H3 4500
H4 1200
H6 3400
I# 750
2* 1000
13* 2300
14+ 1500
5% 1200
I6* 840
17+ 1500
19* 3300
110* 3400
I11* 820
I12* 160
113 * 600
114* 330
I15* 1400
I16* 2100
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Exemplu ECsoa7 nAChR (nM)
118* 320
119 1100
120 720
121 1600
122 860
J1* 760
J2% 1000
K1* 87
K2* 430
* = exemplu de referinta
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(§7) Revendicari:
1. Un compus care are formula (I1):
Ry Ry
HaN N @l
> \S/
7 o (an,

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care;

meste 0, 1, 2 sau 3;

Z este selectat, In mod independent, dintre F, CI, Br, metil, metoxi, etil, etoxi, propil, -CH>OH,
-CH,CH,OH, -CF;, -CH,CF;3, -OCF3, -OCHF,, -OCH,CF; si ciclopropil;

Inelul A este oxadiazolil, oxazolil, izoxazolil, tiadiazolil, izotiazolil, tiazolil, pirazolil sau
imidazolil;

Inelul B este ciclohexil, fenil, pirazolil, piridinil sau izoxazolil,

R? este H, F sau (C;-Cs)alchil, in care alchilul mentionat este optional substituit cu unu sau mai
multi halogeni; si

R* este H, F sau (C;-Cs)alchil, in care alchilul mentionat este optional substituit cu unu sau mai
multi halogeni.

2. Compusul din revendicarea 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, care are formula
(IT) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care;

m este 0, 1 sau 2;

Z este selectat, In mod independent, dintre F, CI, Br, metil, metoxi, etil, etoxi, propil, -CH>OH,
-CH,CH,OH, -CFs, -CH,CF;3, -OCF3, -OCHF,, -OCH,CF;, si ciclopropil;

Inelul A este oxadiazolil, oxazolil, izoxazolil, sau tiazolil;

Inelul B este fenil, pirazolil, piridinil sau izoxazolil; si

Ambii R® si R* sunt H, sau ambii R? si R* sunt F.

3. Compusul din revendicarea 1 care este selectat din grupul constand din

(1R)-1-{5-[2-Metil-5-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-

sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,5-Dimetilfenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

4. 4-Difluor-1-{3-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-i1} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi, diastereomer C;

1-{3-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -4-fluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi, diastereomer E;

(1R)-1-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{2-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-4-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-Metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{5-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[3-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]- 1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[2-(Difluorometoxi)-5-metilpiridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -1, 1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-4-(trifluorometil)- | H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{1-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1 H-pirazol-4-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-
6-sulfonamidi;
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(25)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)- | H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(1,3,4-trimetil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-
6-sulfonamidi;

(1R)-1-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamid;

(2R)-1,1-Difluor-2-{2-[4-fluor-2-(trifluorometil }fenil]-1,3-oxazol-4-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-3-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(1-Etil-5-metil -1 H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-2-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-3-(trifluorometil )-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, I -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(2-Ciclopropil-5-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-oxazol-4-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2-Metilfenil)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(2,5-Dimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{2-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,3-oxazol-4-il } - 1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1,1-Difluor-2-{1-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-pirazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-(3-fenil-1,2 4-oxadiazol-5-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{3-[5-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{3-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[3-(3-fluorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(2,4-Difluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

2-[3-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-i1]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[3-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]- 1, 1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-(3-Ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-[3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2 4-oxadiazol-5-i1]-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{3-[2-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-{3-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{3-[5-Ciclopropil-3-(trifluorometil Jizoxazol -4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6 -
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[3-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-
6-sulfonamidi;
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(2R)-2-{3-[3-Ciclopropil-5 -(trifluorometil)izoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -1, 1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{3-[5-Ciclopropil-3-(trifluorometil Jizoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

1,1-Diclor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[5-Brom-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-Clor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-(5-Fenil-1,2 4-oxadiazol-3-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)-4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[4-Clor-2-(difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-Fluor-6-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(4-Metoxifenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-(Difluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4-Difluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4-Dimetilfenil)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-i1}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[5-Fluor-2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[5-Clor-2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Difluorometoxi)-4-fluorofenil]-1,2,4-oxadiazol-3-i1 }-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2,4,5-Trimetilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(2-Ciclopropilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-

(1R)-1-

5-(5-Fluor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-i1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;
5-(2-Metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Metilciclohexil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(3,6-Dimetilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-  {5-[6-(Trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro ~ [2,5] octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-Metil-6-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(1-Etil-3-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1 H-pirazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)-1,3-oxazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(4-Etil-1,3-oxazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamid 4;

—_ ——,—
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(1R)-1-{5-[1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1 H-pirazol-3-il]- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(4,5-Dimetilizoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)izoxazol-4-i1]-1,2 ,4-oxadiazol-3-il }-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(1 H-Imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)piridin-4-il]- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[1-Metil-4-(trifluorometil)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[2-(Ciclopropiloxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } - 1,1 -difluor-6-azaspiro[2,5]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[ 2,5 ]octan-
6-sulfonamidi;

(2R)-2-[5-(3-Ciclopropil-1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]- 1,1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-5-(trifluorometil)- | H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[ 1-metil-3-(trifluorometil)- | H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-5-(trifluorometil )-1 H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, 1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-4-(trifluorometil )-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -1, 1 -difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-[5-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{5-[1-Ciclopropil-5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il]-1,2 4-oxadiazol-3-il } -1,1-
difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-{5-[3-Ciclopropil-5-(trifluorometil Jizoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il }-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(piridin-3-il)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-(Trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(Trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[5-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-Metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[ 2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[1-(Propan-2-il)-1 H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[6-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(1-Ciclopropil-4-metil-1H-pirazol-5-il)-1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(piridin-2-il)- 1,2 4-oxadiazol-3-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-{5-[3-(trifluorometil)izoxazol-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-(5-{3-[5-(Trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]fenil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(Pirimidin-2-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;
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(1R)-1-{5-[2-(1H-Pirazol-1-il)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[3-(2,2,2-Trifluoroetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-i1} -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[3-(Trifluorometoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-i1}-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(2,5-Difluorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(5-Fluor-2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[2-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(2-Metilfenil)- 1,3 4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-{5-[3-(Difluorometoxi)fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(1R)-1-[5-(3-Ciclopropil-5-metilizoxazol-4-il)-1,3 4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)- 1,3 ,4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(1R)-1-(4-Fenil-1,3-oxazol-2-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-i1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidi;

(1R)-1-[1-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-pirazol-4-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-2-[2-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1,3-tiazol-4-il]-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]Joctan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-{3-[2-(Difluorometoxi)piridin-4-il]izoxazol-5-il } -1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

(2R)-2-[4-(3-Ciclopropilizoxazol-4-il)-1-metil-1 H-imidazol-2-il]-1,1-difluor-6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(2R)-2-(3'-Ciclopropil-3,4'-biizoxazol-5-il)-1,1-difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-{4-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]octan-6-
sulfonamidi;

(18)-1-[3-(5-Clor-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-y1]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(25)-1,1-Difluor-2-{ 3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il } -6-
azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamidai;

(25)-2-(3-Ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)- 1,1 -difluor-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(25)-1,1-Difluor-2-[3-(3-fluorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(25)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

(2R)-1,1-Difluor-2-[5-(2-metilfenil)- 1,3 ,4-tiadiazol-2-il]-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

4 4-Difluor-1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-6-azaspiro[2,5]octan-6-sulfonamida;

1,1-Difluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-tiadiazol-5-il } -6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-6-
sulfonamidi;

1-Fluor-2-{3-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]-1,2 4-oxadiazol-5-i1 } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

1-{3-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-5-il } -2-metil-6-azaspiro[ 2,5 ]Joctan-6-
sulfonamidi;

2-{3-[4-Fluor-2-(trifluorometil)fenil]- 1,2,4-oxadiazol-5-il } - 1,1-dimetil-6-azaspiro[ 2,5 Joctan-6-
sulfonamidd; si

1,1-Difluor-2-{5-[4-fluor-2-(trifluorometil)fenil]izotiazol-3-il } -6-azaspiro[2,5]octan-6-
sulfonamidi;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

4. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) un compus
din oricare dintre revendicérile de la 1 1a 3, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia.

5. Compozitia farmaceutici din revendicarea 4, care cuprinde In plus un al doilea agent terapeutic
selectat din grupul constand din inhibitori de acetilcolinesterazd; antagonisti ai receptorului de NMDA,;
antipsihotice; inhibitori de MAO-B; si levodopa.
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6. Un compus din oricare dintre revendicarile de la 1 la 3, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in terapie.

7. Un compus din oricare dintre revendicdrile de la 1 la 3, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in modularea activitatii o7 nAChR sau In tratarea deteriorarilor cognitive asociate
cu boala Alzheimer, cu boala Parkinson si cu schizofrenia la un pacient.

8. Un compus din revendicarea 1, care este

oﬁd

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
9. Un compus din revendicarea § care este

F
10. O sare acceptabild farmaceutic a compusulul din revendicarea 9.
11. O compozitie farmaceutici care cuprinde (1) un purtdtor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 9.
12. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtdtor acceptabil farmaceutic si (ii) sarea
acceptabila farmaceutic din revendicarea 10.
13. Compusul din revendicarea 9 sau sare farmaceuticd din revendicarea 10 pentru utilizare in

tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.
14. Un compus conform revendicdrii 1, care este

’:2“,
H
2 O‘I\I/

’/\\

//\\

//\\

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
15. Un compus din revendicarea 14, care este

OXY:%“'
\, O"N Ne)

16. O sare acceptablla farmaceutic a compusului din revendicarea 15.

17. O compozitie farmaceutici care cuprinde (1) un purtdtor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 15.

18. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtdtor acceptabil farmaceutic si (ii) sarea
acceptabild farmaceutic din revendicarea 16.

19. Compusul din revendicarea 15 sau sarea acceptabild farmaceutic din revendicarea 16 pentru
utilizare in tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.

20. Un compus din revendicarea 1, care este
F F

N
F
HAN N \ \>’©'

X
o O
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
21. Un compus din revendicarea 20, care este
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22. O sare acceptabild farmaceutic a compusului din revendicarea 21.

23. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 21.

24, O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) sarca
acceptabila farmaceutic din revendicarea 22.

25. Compusul din revendicarea 21 sau sare farmaceutica din revendicarea 22 pentru utilizare in
tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.

26. Un compus din revendicarea 1, care este
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
27. Un compus din revendicarea 26, care este

FF q
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PN N-g CF3
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28. O sare acceptabild farmaceutic a compusului din revendicarea 27.

29. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 27.

30. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic §i (ii) sarea
acceptabila farmaceutic din revendicarea 28.

31. Compusul din revendicarea 27 sau sare acceptabild farmaceutic din revendicarea 28 pentru
utilizare in tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.

32. Un compus din revendicarea 1, care este

F. F
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HzN\S,\,N r\L
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o o
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’ Me,

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
33. Un compus conform revendicdrii 32, care este

FOF
N
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34. O sare acceptabild farmaceutic a compusului din revendicarea 33.

35. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 33.

36. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (i) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) sarea
acceptabila farmaceutic din revendicarea 34.

37. Compusul din revendicarea 33 sau sare acceptabild farmaceutic din revendicarea 34 pentru
utilizare in tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.

38. Un compus din revendicarea 1, care este
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
39. Un compus din revendicarea 38, care este
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HN._N D Ve
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40. O sare acceptabild farmaceutic a compusului din revendicarea 39.

41. O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic si (i1) compusul
din revendicarea 39.

42, O compozitie farmaceuticd care cuprinde (1) un purtitor acceptabil farmaceutic §i (i1) sarea
acceptabila farmaceutic din revendicarea 40.

43. Compusul din revendicarea 39 sau sare acceptabild farmaceutic din revendicarea 42 pentru
utilizare in tratarea dementei de tip Alzheimer la un pacient.

44. O combinatie farmaceutica care cuprinde:

(1) un compus din oricare dintre revendicdrile de la 1 la 3, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia si

(i1) un al doilea agent terapeutic selectat din grupul constand din inhibitori de acetilcolinesteraza;
antagonisti ai receptorului de NMDA; agonisti de M4 mAChR sau modulatori alosterici pozitivi;
antagonisti de mGluR2 sau modulatori alosterici negativi, sau modulatori alosterici pozitivi;, antagonisti de
5-HT6; antagonisti ai receptorului histaminic H3; inhibitori de PDE4; inhibitori de PDE9; inhibitori de
HDAC®6; antipsihotice; inhibitori de LRRK?2; inhibitori de MAO-B; si levodopa;

pentru utilizare in tratarea deteriordrilor cognitive asociate cu boala Alzheimer, cu boala
Parkinson, sau cu schizofrenia.

45. Combinatia farmaceutica pentru utilizare conform revendicdrii 44, In care cel de-al doilea agent
terapeutic este un inhibitor de acetilcolinesteraza selectat dintre donepezil, rivastigmind si galantamina.

46. Combinatia farmaceutici pentru utilizare conform revendicdrii 44, In care cel de-al doilea agent
terapeutic este memantind.

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