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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la compusi noi care activeaza canalele de potasiu Kv7. Aspectele
separate ale inventiei se referd la compozitii farmaceutice cuprinzand acesti compusi si la utilizari ale
compusilor pentru tratarea tulburarilor care raspund la activarea canalelor de potasiu Kv7.

BAZA INVENTIEI

Canalele de potasiu (Kv) dependente de tensiune conduc ionii de potasiu (K*) prin membranele
celulare in raspuns la modificari in potentialul membranar si astfel pot regla excitabilitatea celulara prin
modularea (cresterea sau scidderea) activititii electrice a celulei. Canalele Kv functionale existd ca
structuri multimerice formate prin asocierea a patru subunititi alpha si patru beta. Subunitatile alpha
cuprind sase domenii transmembranare, o bucld de formare a porilor si un senzor de tensiune si sunt
dispuse simetric in jurul unui por central. Subunitdtile beta sau auxiliare interactioneazad cu subunitifile
alpha si pot modifica proprietatile complexului de canale pentru a include, nelimitativ, modificiri in
proprietédtile electrofiziologice sau biofizice ale canalelor, nivelurile de expresie sau tiparele de expresie.

Au fost identificate noud familii de subunitdti alpha ale canalelor Kv, denumite Kv1-Kv9. Exista
asadar o diversitate enormd a functiei canalelor Kv care apare ca o consecinti a multimii de sub-familii, a
formarii subunitifilor homomerice si heteromerice in sub-familii si a efectelor suplimentare ale asocierii
cu subunititi beta (Christie, 25 Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 1995, 22, 944-
951).

Familia canalelor Kv7 constd din cel pufin cinci membri care includ unul sau mai multe dintre
urmitoarele canale de mamifere: Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4, Kv7.5 si orice echivalent de mamifer sau
non-mamifer sau variantd (inclusiv variante de matisare). Alternativ, membrii acestei familii sunt
denumiti cu numele genei KCNQ1, KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 si KCNQ5 (Dalby-Brown, et al., Current
Topics in Medicinal Chemistry, 2006, 6, 9991023).

Asa cum s-a mentionat mai sus, canalele de potasiu Kv7 neuronale au roluri in controlul
excitafiei neuronale. Canalele Kv7, in special heterodimerii Kv7.2/Kv7.3, stau la baza curentului M
(Wang et al Science. 1998 Dec 4;282(5395):1890-3). Curentul M are o dependentd caracteristici de timp
si tensiune care duce la stabilizarea potentialului membranar in raspuns la stimuli excitatori multipli.

Astfel, curentul M este implicat in controlul excitabilitatii neuronale (Delmas & Brown, Nature,
2005, 6, 850-862). Curentul M este un curent de potasiu non-inactivator care se giseste in multe tipuri de
celule neuronale. in fiecare tip celular, este dominant in controlul excitabilititii membranare, fiind
singurul curent permanent in intervalul de initiere a potentialului de actiune (Marrion, Annual Review
Physiology 1997, 59, 483-504).

Retigabina (N-(2-amino-4-(4-fluorobenzilamino)-fenil) acid carbamic etil ester) este un compus
care se leaga de canalele de potasiu Kv7 (Wuttke, et al., Molecular Pharmacology, 2005, 67, 1009-1017).
Retigabina activeaza curentul K*in celule neuronale si farmacologia acestui curent indus prezintd
concordantd cu farmacologia publicatd a canalului M care a fost corelati cu heteromultimerul canalului
Kv7.2/3 K*, sugerand ca activarea canalului Kv7.2/3 este responsabild cel putfin de o parte din activitatea
anticonvulsivantd a acestui agent (Wickenden, et al., Molecular Pharmacology 2000, 58, 591-600).
Retigabina este eficientd in reducerea incidentei convulsiilor la pacienti epileptici (Bialer, et al., Epilepsy
Research 2002, 51, 31-71). Retigabina are un spectru larg si proprietdti anticonvulsivante potente. Este
activi dupd administrare orald si intraperitoneald la sobolani si soareci intr-o gami de teste
anticonvulsivante (Rostock, et al., Epilepsy Research 1996, 23, 211-223).

Cei cinci membri ai acestei familii se deosebesc in tiparele de expresie. Expresia Kv7.1
este limitata la inimd, muschiul epitelial periferic si neted, iar expresia Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 pare
sd fie dominantd in sistemul nervos, inclusiv hipocamp, cortex, zona tegmentald ventrald si neuronii
ganglionari ai rddicinii dorsale (pentru o analizd vezi Greene & Hoshi, Cellular and Molecular Life
Sciences, 2017, 74(3), 495-508).

Genele KCNQ2 si KCNQ3 par sa fie mutante intr-o formd mostenita de epilepsie cunoscutd sub
numele de convulsii neonatale familiale benigne (Rogawski, Trends in Neurosciences 2000, 23, 393-398).
Proteinele codificate de genele KCNQ2 si KCNQ3 sunt localizate in neuronii piramidali ai cortexului si
hipocampului uman, regiuni ale creierului asociate cu generarea si propagarea convulsiilor (Cooper et al.,
Proceedings National Academy of Science U S A 2000, 97, 4914-4919).

In plus, mARN pentru Kv7.3 si 5, pe langi cel pentru Kv7.2, sunt exprimati in astrocite si celule
gliale. Astfel, canalele Kv7.2, Kv7.3 si Kv7.5 pot ajuta la modularea activitatii sinaptice in SNC si
contribuic la efectele neuroprotectoare ale deschizitorilor de canale KCNQ (Noda, et al., Society for
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Neuroscience Abstracts 2003, 53.9), ceea ce ar fi relevant pentru tratamentul tulburirilor
neurodegenerative cum ar fi, nelimitativ, boala Alzheimer, boala Parkinson si coreea Huntington.

mARN pentru subunititile Kv7.2 si Kv7.3 se giseste in regiunile cerebrale asociate cu anxietate
si comportamente emotionale precum depresie si tulburare bipolard, de ex. hipocamp, zona tegmentala
ventrala si amigdala (Saganich, et al. Journal of Neuroscience 2001, 21, 4609-4624; Friedman et al., Nat
Commun. 2016; 7: 11671.) si s-a raportat ca retigabina este activa in modele animale de comportament
anxios (Korsgaard et al J Pharmacol Exp Ther. 2005 Jul;314(1) :282-92. Epub 2005 Apr 6.). Astfel,
canalele Kv7 sunt relevante pentru tratarea tulburdrilor emotionale cum ar fi, nelimitativ, depresie
bipolard, depresic majord, anxictate, suicid, atacuri de panici, fobie sociala.

De asemenea, asa cum s-a raportat, canalele Kv7.2/3 sunt mirite in modele de durere neuropatd
(Wickenden, et al., Society for Neuroscience Abstracts 2002, 454.7) si s-a lansat ipoteza cd modulatorii
canalelor de potasiu sunt activi atit in durere neuropatd, cit si in epilepsic (Schroder, et al.,
Neuropharmacology 2001, 40, 888-898). Pe 1angd un rol in durerea neuropatd, expresia mARN pentru
Kv7.2-5 in ganglionii riddcinii trigeminale si dorsale si in nucleus caudalis trigeminal insinueaza ca
deschizitorii acestor canale pot afecta de asemenca procesarca senzoriald a migrenei (Goldstein, et al.
Society for Neuroscience Abstracts 2003, 53.8). Luate impreund, aceste dovezi indicd relevanta
deschizitorilor de canale KCNQ pentru tratamentul durerii cronice si a tulburdrilor asociate cu
neuropatie.

WO 07/90409 se referd la utilizarea deschizdtorilor de canale Kv7 pentru tratamentul
schizofreniei. Deschizdtorii canalelor Kv7 moduleazi functia sistemului dopaminergic (Friedman et al.,
Nat Commun. 2016; Scotty et al J Pharmacol Exp Ther. 2009 Mar;328(3):951-62. doi:
10.1124/jpet.108.146944. Epub 2008 Dec 19; Koyama et al., J Neurophysiol. 2006 Aug;96(2) :535-43.
Epub 2006 Jan 4; Li et al Br J Pharmacol. 2017 Dec;174(23):4277-4294. doi: 10.1111/bph.14026. Epub
2017 Oct 19.; Hansen et al J Pharmacol Exp Ther. 2006 Sep;318(3):1006-19. Epub 2006 Jun 14), ceea ce
ar fi relevant pentru tratamentul tulburdrilor psihiatrice cum ar fi, nelimitativ, psihoza, manie, tulburdri
legate de stres, reactii de stres acut, tulburare de hiperactivitate/deficit de atentie, tulburare de stres post-
traumatic, tulburare obsesiv- compulsiva, tulburdri de impulsivitate, tulburiri de personalitate, tulburare
schizotipald, agresivitate, tulburdri din spectrul autist. WO 01/96540 descrie utilizarea modulatorilor
curentului M formati prin expresia genelor KCNQ2 si KCNQ3 pentru insomnie, iar WO
01/092526 descrie cd modulatorii Kv7.5 pot fi utilizati pentru tratamentul tulburirilor de somn. WO
09/015667 descrie utilizarea deschizitorilor Kv7 in tratamentul disfunctiei sexuale.

WO 2010/060955 se referd la derivati de 2-morfolino-3-amido-piridind si divulgd utilizarea
acestora ca modulatori ai canalelor Kv7 activate de tensiune.

WO 2007/104717 se referd la derivati de chinazolinond si divulgd utilizarea acestora ca
activatori ai canalelor Kv7.

US 2016/075663 se referd la benzoimidazol-1,2-il amide si divulga capacitatea acestora
de a potenta curentii K in celule HEK contfinind Kv7.2/7.3.

WO 2014/145852 se refera la imidazo(4,5-B) piridin-2-il amide si divulga capacitatea acestora
de a potenta curentii K in celule HEK continind Kv7.2/7.3.

CN 105663136 se referd la 5-(1,4-Diazepan-1-sulfonil) izochinolina si divulga utilizarea sa ca un
activator selectiv al canalelor ionice Kv7.4 si Kv7.4/7.5.

Desi pacientii care suferd de tulburirile mentionate mai sus pot avea optiuni de tratament
disponibile, multora dintre acestea le lipseste eficienta doritd si sunt insotite de efecte secundare nedorite.
Exista asadar o nevoie incd neindeplinitd de terapii noi pentru tratarea acestor tulburdri.

Intr-o incercare de a identifica noi terapii, inventatorii au identificat o serie de compusi noi
reprezentati de Formula I care actioneaza ca deschizitori de canale Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5. Astfel,
prezenta inventie prevede compusi noi ca medicamente pentru tratamentul tulburirilor modulate de
canalele de potasiu KCNQ.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie este definitd de revendicari. Orice obiect care nu se incadreazd in sfera de
aplicare a revendicdrilor este prezentat numai in scop informativ.

Prezenta inventie se referd la un compus din Formula I

OH ¢ R
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unde

R1 este selectat din grupul constind din Ci-Cs alchil, CFz, CH>CFs, CF2CHF,,

C3-Cg cicloalchil, unde Cs-Cs cicloalchil poate fi substituit cu 1 sau 2 F, CHF, sau CF3 si R2 este H, C;-
Cs alchil sau CFs;

sau

R1 51 R2 se combini pentru a forma Cs-Cs cicloalchil optional substituit cu F, CHF; sau CFs;

R3 este C;-C;3 alchil sau CH>O-C3 alchil, optional substituit cu F;

R4 este selectat din grupul constind din OCFz;, OCH>CF; sau OCHF;;

Inventia se referd de asemenea la o compozitie farmaceuticd ce confine un compus conform
inventiei si un vehicul sau excipient acceptabil farmaceutic.

De asemenea, inventia se referd la compusi conform prezentei inventii pentru utilizare in tratarea
unui pacient asa cum se descrie in revendicari si aplicdri si include tratarea pacientilor care suferd de
epilepsie, o tulburare bipolard, migreni si schizofrenie.

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

R4 este conform unei aplicdri a inventiei OCF3 sau OCHF; si R2 este conform unei alte aplicéri
H sau CHs.

Intr-o aplicare R1 este C3-C4 cicloalchil optional substituit cu 1 sau 2 F, CHF sau CFj.

Conform unei aplicdri specifice R1 este t-butil si R2 este H si R4 este unul dintre OCFs3,
OCH,CF; sau OCHF-.

Conform unei alte aplicari specifice R1 si R2 se combind pentru a forma ciclobutil optional
substituit cu 1 sau 2 F si R4 este unul dintre OCF3, OCH>CF3 sau OCHF»

Conform unei aplicéri specifice a inventiei, compusul conform inventiei este selectat din grupul
constand din:

(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(1S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil [pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil Jetilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil )pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil)pentanamida,
(8)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil yfenil etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil )propil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil )pentanamida,
(8)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil etil )propanamida,
(R)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro metoxi)fenil)etil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil ) pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil)pentanamida,
(8)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil Jetil )propanamida,
(R)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(R)-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)etil)-3-(S)-hidroxi-4,4-dimetil
pentanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(5)-2-(3,3-difluoro-1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )acetamida,
(8)-2-(1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)feniletil)acetamida,
(3R)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil]etil]-3-(trifluorometil)
pentanamida,

(38)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]etil]-3-(trifluorometil )pentanamida,
4.4 4-Trifluoro-3-hidroxi-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil Jetil]-3-(trifluorometil)butanamida,
(R)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )pentanamida,
(8)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((5)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(8)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluoro metoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)butanamida,
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(8)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)butanamida,
(R)-2-(1-hidroxiciclopentil)-N-(2-metoxi- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil )etil)acetamida,
(R)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxifenil)etil)butanamida si
(R)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilJetil )butanamida.

Referirea la compusii inclusi in prezenta inventie include amestecuri racemice ale compusilor,
izomerul optic al compusilor pentru care acesta este relevant si formele polimorfe si amorfe ale
compusilor din prezenta inventie, precum si forme tautomerice ale compusilor pentru care acest lucru este
relevant. In plus, compusii din prezenta inventic pot exista in formi nesolvatati, precum si solvatati cu
solventi acceptabili farmaceutic precum apa, etanol etc.. Atit formele solvatate, cat si cele nesolvatate ale
compusilor sunt incluse in prezenta inventie.

Compusul conform inventiei poate fi intr-o compozifie farmaceutica ce confine compusul si un
excipient sau vehicul acceptabil farmaceutic.

Intr-o aplicare, inventia se referd la un compus conform inventiei pentru utilizare terapeutica.

Intr-o alti aplicare, inventia se referdi la compusii conform inventiei pentru utilizare intr-o
metoda de tratare a unui pacient care suferd de epilepsie, tulburare polard, migrend sau schizofrenie.

Intr-o alti aplicare, inventia se referdi la compusii conform inventiei pentru utilizare intr-o
metodd de tratare a unui pacient care suferd de psihoza, manie, tulburdri legate de stres, reactii de stres
acut, depresie bipolard, depresic majord, anxietate, atacuri de panicd, fobie sociald, tulburdri de somn,
ADHD, PTSD, OCD, tulburiri de impulsivitate, tulburdri de personalitate, tulburare schizotipald,
agresivitate, durere cronicd, neuropatie, tulburdri din spectrul autist, coree Huntington, scleroza, scleroza
multipla, boala Alzheimer.

Conform unei aplicdri, compusii din inventie se utilizeaza in terapie.

In contextul prezentei, "optional substituit" inseamni ci fractiunca indicati poate si fie sau nu
substituitd si, cand este substituitd, este mono- sau disubstituitd. Se va infelege cd acolo unde nu se indica
substituenti pentru o fractiune "optional substituitd", pozitia este detinutd de un atom de hidrogen.

Un interval indicat poate fi indicat interschimbabil cu "- "(liniutd) sau "pana 1a", de ex. termenul
"Ci alchil” este echivalent cu "C; pana la Cs alchil”.

Termenii "Ci. Cz alchil" si "Ci. Cs alchil” se referd la o hidrocarburd saturatd neramificatd sau
ramificatd avand de la unu péand la sase atomi de carbon, inclusiv. Exemplele de astfel de grupe includ,
nelimitativ, metil, etil, 1-propil, 2-propil, 1-butil, 2-butil si t-butil.

Termenul "C,. C; alcoxi" se referd la o fractiune din formula -OR, unde R indicd C;-Cs alchil asa
cum s-a definit mai sus.

Termenii "C;.Cq cicloalchil”, "Cs. Cs cicloalchil” sau "Cs. Cg cicloalchil" se referd la un inel
monocilic saturat. Exemplele de astfel de grupe includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
cicloheptil si ciclooctil.

Cdi de administrare:

Compozitiile farmaceutice cuprinzand un compus din prezenta inventie definit mai sus pot fi
preparate in mod specific pentru administrare prin orice cale adecvatd cum ar fi cale orald, rectald, nazala,
bucald, sublinguald, transdermicad si parenterald (de ex. subcutanatd, intramusculard si intravenoasd);
preferandu-se calea orala.

Se va intelege ca aceastd cale va depinde de starea generald si varsta subiectului tratat, natura
afectiunii tratate si ingredientul activ.

Forme farmaceutice si excipienti:

In cele ce urmeaza, termenul "excipient” sau "excipient acceptabil farmaceutic" se referd la
excipienti farmaceutici incluzand, nelimitativ, agenti de umplere, antiaderenti, lianti, agenti de acoperire,
coloranti, agenti de descompunere, aromatizanti, agenti de imbundtifire a curgerii, lubrifianti,
conservanti, sorbenti, indulcitori, solventi, vehicule si adjuvanti.

Prezenta inventie prevede de asemenca o compozitie farmaceutici ce contine un compus
conform inventiei, cum ar fi unul dintre compusii divulgati in sectiunea experimentald din prezenta.
inventia prevede de asemenea o procedurd de preparare a unei compozitii farmaceutice confinind un
compus conform inventiei. Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi preparate cu excipieni
acceptabili farmaceutic in conformitate cu tehnici conventionale precum cele indicate in Remington, "The
Science and Practice of Pharmacy"”, ed. 22 (2012), editata de Allen, Loyd V., Jr.

Compozitiile farmaceutice pentru administrare orald includ forme de dozaj orale solide
cum ar fi tablete, capsule, pulberi si granule; si forme de dozaj orale lichide cum ar fi solutii, emulsii,
suspensii si siropuri, precum si pulberi si granule de dizolvat sau suspendat intr-un lichid corespunzitor.
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Formele de dozaj orale solide pot fi prezentate ca unitdti separate (de ex. tablete sau capsule tari
sau moi), continand fiecare o cantitate predeterminatd de ingredient activ si de preferintd unul sau mai
mulfi excipienti adecvati. Acolo unde este posibil, formele de dozaj solide pot fi preparate cu invelisuri
cum ar fi invelisuri enterice sau pot fi preparate pentru a asigura eliberarea modificatd a ingredientului
activ, cum ar fi eliberare intarziatd sau prelungitd conform metodelor bine cunoscute in domeniu. Acolo
unde este posibil, forma de dozaj solida poate fi o forma de dozaj care se descompune in saliva, cum ar fi
de exemplu o tabletd orodispersabila.

Exemplele de excipienti adecvati pentru forme orale solide includ, nelimitativ, celulozi
microcristalind, amidon de porumb, lactozi, manitol, povidond, croscarmelozd sodicd, sucrozi,
ciclodextrind, talc, gelatind, pectind, stearat de magneziu, acid stearic si eteri alchil inferiori de celuloza.
In mod similar, forma solidi poate include excipienti pentru forme cu eliberare intarziatd sau prelungiti
cunoscute in domeniu, cum ar fi gliceril monostearat sau hipromelozi. Daci se foloseste material solid
pentru administrare orald, forma se poate prepara de exemplu amestecand ingredientul activ cu excipienti
solizi si comprimand apoi amestecul intr-o masind conventionald de fabricare a tabletelor; sau forma
poate fi introdusd de exemplu intr-o capsuld tare, de ex. in formd de pulbere, pelet sau mini tableti.
Cantitatea de excipient solid va varia in mare masurd, dar va fi cuprinsd in mod tipic intre aproximativ 25
mg si aproximativ 1 g per unitate de dozaj.

Formele de dozaj orale lichide pot fi prezenta de exemplu ca elixire, siropuri, picdturi orale sau o
capsuld umpluta cu lichid. Formele de dozaj orale lichide pot fi prezentate de asemenea ca pulberi pentru
o solutie sau suspensie intr-un lichid apos sau neapos. Exemplele de excipienti adecvati pentru forme
orale lichide includ, nelimitativ, etanol, propilenglicol, glicerol, polietilenglicoli, poloxameri, sorbitol,
polisorbat, mono si di-gliceride, ciclodextrine, ulei de cocos, ulei de palmier si apd. Formele de dozaj
orale lichide pot fi preparate de exemplu prin dizolvarea sau suspensia ingredientului activ intr-un lichid
apos sau neapos sau prin incorporarea ingredientului activ intr-o emulsie lichidd ulei in apd sau apa in
ulei.

Se pot folosi si alfi excipienti in forme orale solide si lichide, cum ar fi coloranti, aromatizanti si
conservanti etc.

Compozitiile farmaceutice pentru administrare parenterald includ solutii, dispersii, suspensii sau
emulsii apoase si neapoase sterile, pentru injectie sau perfuzie, concentrate pentru injectie sau perfuzie,
precum si pulberi sterile de reconstituit in solutii sau dispersii sterile pentru injectie sau perfuzie inaintea
utilizdrii. Exemplele de excipienfi adecvati pentru forme parenterale includ, nelimitativ, apd, ulei de
cocos, ulei de palmier si solutii de ciclodextrine. Formele apoase ar trebui si fie tamponate in mod
adecvat daca este necesar, devenind izotonice cu suficientd solutie salind sau glucoza.

Alte tipuri de compozitii farmaceutice includ supozitoare, substante de inhalare, creme, geluri,
plasturi dermici, implanturi si forme de administrare bucald sau sublinguala.

Este necesar ca excipientii folositi pentru orice forma farmaceutica s fie compatabili cu calea de
administrare dorita, precum si cu ingredientele active.

Doze:

Intr-o aplicare, compusul din prezenta inventic se¢ administreazi intr-o cantitate de la
aproximativ 0.001 mg/kg de greutate corporali la aproximativ 100 mg/kg de greutate corporald pe zi. In
mod specific, dozajele zilnice pot fi in intervalul de 0.01 mg/kg de greutate corporald pani la aproximativ
50 mg/kg de greutate corporala pe zi. Dozajele exacte vor depinde de frecventa si modul de administrare,
sexul, varsta, greutatea si starea generald a subiectului tratat, natura si gravitatea afectiunii tratate,
eventuale boli concomitente de tratat, efectul dorit al
tratamentului si alti factori cunoscuti in domeniu.

Un dozaj oral tipic pentru adulti va fi in intervalul de 0.1-1000 mg/zi dintr-un compus din
prezenta inventie, cum ar fi 1-500 mg/zi, cum ar fi 1-100 mg/zi sau 1-50 mg/zi. Compusii din prezenta
inventie se administreazi in mod convenabil intr-o formi de dozaj unitar continAnd compusii respectivi
intr-o cantitate de aproximativ 0.1 pand la 500 mg, cum ar fi 10 mg, 50 mg 100 mg, 150 mg, 200 mg sau
250 mg dintr-un compus din prezenta inventie.

Forme izomerice si tautomerice:

Cand compusii din prezenta invenfie contin unul sau mai mul{i centri chirali, referirea la oricare
dintre compusi va acoperi, daci nu se speecificd altceva, compusul enantiomeric sau diastereomeric pur,
precum si amestecuri de enantiomeri sau diastereomeri in orice raport.

Se utilizeazi reprezentarca MDL Enhanced Stereo pentru a descrie stereochimia necunoscutd a
compusilor din inventie. Astfel, se foloseste eticheta "orl" pe un atom de carbon chiral pentru a arita ca
nu se cunoaste stereoconformatia absolutd la acest atom; de ex. stereoconformatia la acest atom de carbon
este (S) sau (R) .
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In plus, legiturile chirale de la un atom de carbon etichetat "or1" folosind un varf de sigeatd
ascendent sau descendent sunt reprezentiri egale; de ex. cele doud desene au acelasi infeles, ceea ce
inseamnd cd stereoconformatia absolutd la atomul de carbon etichetat "orl" nu este cunoscutd si poate fi
(S) sau (R).

Astfel, utilizarea legdturilor cu varf de sdgeatd ascendent si a legiturilor cu varf de sigeatd
descendent de la atomi etichetati "orl" reprezintd doar un indiciu vizual cd desenele reprezinti
stereoizomeri diferiti, conformatia la atomul de carbon etichetat "or1" fiind necunoscuta.

De asemenea, unii dintre compusii din prezenta inventie pot exista in forme tautomerice diferite
si toate formele tautomerice pe care le pot avea compusii sunt incluse in domeniul de aplicare al prezentei
inventii.

Cantitate eficientd terapeutic:

In contextul prezentei, termenul "cantitate eficienti terapeutic" a unui compus inseamni o
cantitate suficientd pentru a ameliora, opri, opri partial, elimina sau intirzia manifestirile clinice ale unei
anumite boli si complicatiile sale intr-o interventic terapeuticd ce cuprinde administrarea compusului
respectiv. O cantitate adecvatd in acest scop este definitd ca o "cantitate eficientd terapeutic”. Cantitatile
eficiente pentru fiecare scop vor depinde de gravitatea bolii sau afectiunii, precum si de greutate si starea
generald a subiectului. Se va intelege cd determinarea unui dozaj corespunzitor poate fi efectuatd prin
practici uzuale, construind o matrice de valori si testind diferite puncte in matrice, toate acestea intrand in
competentele obisnuite ale unui medic calificat.

Tratament i tratare:

In contextul prezentei, "tratament" sau "tratare" indici managementul s ingrijirea unui pacient in
scopul ameliordrii, opririi, opririi partiale, elimindrii sau intdrzierii avansarii manifestarilor clinice ale
bolii. Pacientul tratat este de preferin{d un mamifer, in special un om.

Alte aplicari ale inventiei
1. Un compus din Formula I

FPormula I;

unde

R1 este selectat din grupul constand din C;-Cs alchil, CFz, CH,CFs, CF,CHF>,

C3-Cg cicloalchil, unde Cs-Cs cicloalchil poate fi substituit cu 1 sau 2 F, CHF, sau CF3 si R2 este H, C;-
Cs alchil sau CFs;

sau

R1 si R2 se combini pentru a forma Cs-Cs cicloalchil optional substituit cu 1 sau 2 F, CHF; sau CFs;

R3 este C1-Cs alchil sau CH20-Cy.3 alchil, C;-Cs alehil sau CH>0-C1.3 alchil poate fi optional substituit cu
1sau?2 F;

R4 este selectat din grupul constind din C;-Cs alxoxi, OCFs;, OCH>CF;, OCHF,, CFs.

2. Compusul conform aplicdrii 1, unde R4 este OCF3 sau OCHF.

3. Compusul conform oricdreia din aplicarile anterioare, unde R2 este H sau CHs.

4. Compusul conform oricareia din aplicarile anterioare, unde R3 este CH,O-C.3 alchil.

5. Compusul conform oricdreia din aplicarile anterioare, unde R1 este Cs3-C; cicloalchil optional substituit
cu 1 sau 2 F, CHF; sau CFs.

6. Compusul conform oricdreia din aplicdrile anterioare, unde R1 este t-butil, R2 este H si R4 este OCF3,
OCH,CF;, OCHF; sau CFs.

7. Compusul conform oricareia din aplicarile anterioare, unde R1 si R2 se combind pentru a forma un
ciclobutil optional substituit cu 1 sau 2 F si R4 este OCF3;, OCH,CF3;, OCHF; sau CFs.

8. Compusul conform aplicirii 1, unde compusul este selectat din grupul constand din:
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil Jetil Jpentanamida,
R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil |etilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil) etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil) etil)pentanamida,
(8)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil yfenil )etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamida,
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(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil )propil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil )pentanamida,
(8)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((5)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propanamida,
(R)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil ) pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil)pentanamida,
(8)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil Jetil )propanamida,
(R)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(R)-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)etil)-3-(S)-hidroxi-4,4-dimetil

pentanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(5)-2-(3,3-difluoro-1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )acetamida,
(8)-2-(1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)feniletil)acetamida,
(3R)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil |etil |- 3-(trifluorometil)
pentanamida,

(35)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]etil ]| -3-(trifluorometil )

pentanamida,

4.4 4-Trifluoro-3-hidroxi-N-[(1S5)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil Jetil]-3-(trifluorometil)

butanamida,

(R)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil Jetil)pentanamida,
(8)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)- 1 -(3-(trifluorometoxi)feniletil )pentanamida,
(8)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluoro metoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)butanamida,
(R)-2-(1-hidroxiciclopentil)-N-(2-metoxi- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil )etil)acetamida,
(R)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil )butanamida,
(R)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil )etil )butanamida si
(R)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilJetil )butanamida.

9. Un compus divulgat in aplicarile 1 pana la 8 pentru utilizare intr-o metod3 de tratare a unui subiect care
suferd de o boald sau tulburare selectatd din grupul constind din epilepsie, o tulburare bipolard, migreni
si schizofrenie, psihoza, manie, tulburdri legate de stres, reactii de stres acut, depresie bipolard, depresie
majord, anxictate, atacuri de panicd, fobie sociald, tulburdri de somn, ADHD, PTSD, OCD, tulburiri de
impulsivitate, tulburdri de personalitate, tulburare schizotipald, agresivitate, durere cronicd, neuropatie,
tulburiri din spectrul autist, coree Huntington, scleroza, scleroza multipla, boala Alzheimer.
10. Un compus divulgat in aplicdrile 1 pana la 8 pentru utilizare in terapie.
11. Un compus divulgat in aplicdrile 1 pana la 8 pentru utilizare in tratarea epilepsiei, tulburdrii polare,
migrenei sau schizofreniei.
12. Un compus divulgat in aplicarile 1 pani la 8 utilizabil pentru a trata psihoza, mania, tulburiri legate
de stres, reactii de stres acut, depresie bipolard, depresic majord, anxietate, atacuri de panicd, fobie
sociald, tulburdri de somn, ADHD, PTSD, OCD, tulburiri de impulsivitate, tulburiri de personalitate,
tulburare schizotipald, agresivitate, durere cronicd, neuropatie, tulburdri din spectrul autist, corce
Huntington, scleroza, scleroza multipla, boala Alzheimer.
SECTIUNE EXPERIMENTALA
Evaluare biologica:
Culturi celulara

Un fragment de cADN sintetizat care codificd Kv7.3 uman si Kv7.2 uman separate de o secventa
P2A s-a introdus in vectorul pcADNS/FRT/TO folosind situsurile de restrictic BamHI si Xhol.
Constructul a fost transfectat apoi in celule HEK Flp-In 293 folosind Lipofectamine2000. Celulele
transfectate au fost crescute 48 de ore in DMEM contfinind 10% (v/v) FBS si 1% PenStrep, dupa care s-
au mentinut sub selectie in DMEM continand 10% (v/v) FBS, 1 % PenStrep si 200 ug/mL higromicina B
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la 37°C intr-o atmosferd umidificatid de 5% CO,. Linia celulard hKv7.2/hKv7.3 stabila rezultatd (HEK-
hKv7.2/hKv7.3) a fost testatd functional cu metoda patch-clamp automati la nivelul intregii celule si a
prezentat un curent Kv7 tipic sensibil la XE991 si potentat de retigabina.

Testul cu influx de taliu

Testul cu influx de taliu pentru activarea canalelor de potasius-a efectuat in mod aseminitor cu o
procedurd publicatd (C.D. Weaver, et al., J Biomol Screen 2004, 9, 671-677) folosind kitul de testare
FLIPR (Molecular Devices). Celulele HEK-hKv7.2/hKv7.3 s-au asezat pe plici de culturd cu 96 de
godeuri, cu pereti negri si fund transparent (Corning, Acton, MA, USA) la o densitate la 80.000
celule/godeu (100 pl/godeu), daca celulele au fost analizate a doua zi, sau 40.000 celule/godeu (100
ul/goden), dacd celulele au fost analizate 1a doud zile dupd insdmantare.

In ziua testirii, mediul a fost indepirtat si s-au addugat 50 ul./godeu de compus testat diluat la
concentratii finale 2x in HBSS continind 20 mM HEPES si 50 ul./godeu 2x tampon colorant. Celulele au
fost incubate 60 min la temperatura camerei in intuneric. In timpul incubirii s-au preparat tamponul de
stimulare fard clorurd continind T1* si K* la concentratie finald 5x (concentratic 5x: 5 mM in ambele
cazuri) si compusul testat la concentratie finala 1x. celulele au fost analizate intr-un sistem de screening al
medicamentelor FDSS7000EX (Hamamatsu). Dupd 60 sec de citire a semnalului fluorescentei de
referintd la 0.1 Hz si 10 sec la 1 Hz, s-au addugat 25 ul./godeu de tampon stimulator si fluorescenta s-a
misurat continuuu 50 sec la 1 Hz, apoi 4 min la 0.1 Hz. Efectul compusului a fost cuantificat folosind
AUC ca citire si normalizat la un compus de referinta care a fost inclus pe fiecare placa.

Efectele compusului
In testul descris mai sus, compusii din inventie au avut urmitoarea activitate biologica:

{Exemplu

...............................................................................................

................................................................................................

...............................................................................................
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Exemplu ECso, nM
14a :

................................................................................................

...............................................................................................

...............................................................................................

Sinteza compusilor din inventie:
Metode generale:

Spectrele 'H NMR s-au inregistrat la 400.13 MHz pe un instrument Bruker Avance 1T 400 sau la

300.13 MHz pe un instrument Bruker Avance 300. Ca solvent s-a folosit dimetil sulfoxid deuterat sau
5 cloroform deuterat.

Tetrametilsilan s-a folosit ca standard de referintd intern. Valorile de deplasare chimicd sunt
exprimate in valori ppm fati de tetrametilsilan. Se folosesc urmitoarele abrevieri pentru multiplicitatea
semnalelor NMR: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = cvartet, qui = cvintet, h = heptet, dd = dublu
dublet, ddd = dublu dublu dublet, dt = dublu triplet, dq = dublu cvartet, tt = triplet de tripleti, m =

10 multiplet si brs = singlet larg.

Sistemele cromatografice si metodele de evaluare a purititii chimice (metode LCMS) si a
puritdtii chirale (metode SFC si HPLC) sunt descrise mai jos.

Metoda LCMS 1: aparat: sistem Agilent 1200 LCMS cu detector ELS.

............................................................................................................................................................................................................

Coloana §Waters Xbridge-C18, 50x2mm, Sum
Debit 0.8 mL/min
\lDuraté 4.5 min _
e s ———
e soc ............................................................................................................................
ESursé ioni ESI
Solvent A Api +0.04% TFA
e e
GradlemTlmp(rmn) ................................................. Peum— B%
: 0 199 1

34 0 100

4 : 1
. TS Fi—

15
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Metoda LCMS 2: aparat: sistem Agilent 1200 LCMS cu detector ELS

Coloana §Phen0menex Luna-C18, 50x2mm, 5um

Debit 0.8 mL/min

\QTemp coloana

Sursd ioni ESI
Solvent A Apa +0.1% TFA
D
G — Tlmp(mm) ................................................... O P
"’ 0 99 1

3.4 :
S 4
o 99 ........................... B ——

Metoda LCMS 3: aparat: sistem Agilent 1200 LCMS cu detector ELS

Coloani %Waters XBridge ShieldRP18, 50 x 2. 1mm, S5pm

Debit 0.8 mL/min
Duratﬁ45mm
\;Lungime de unda %254 nm

\;Temp coloana 40°C :
Sursélom .................................... E SI ..........................................................................................................................................
solvemA .................................. Ap5+005%NH3H20 .................................................................................................
ESolvent B MeCN

EGradient Timp (min)

Metoda LCMS 4: aparat: sistem Agilent 1200 LCMS cu detector ELS

............................................................................................................................................................................................................

\;Coloanz'l : henomenex Luna-C18, 50x2mm, 5um

Debit 0.8 mL/min

\lDuratz'l 4.5 min _
Lung1medeundﬁ 254nm ..........................................................................................................................
Tempcoloanﬁ ................................. 50°C ...............................................................................................................................
ESursé ioni ESI

Solvent A Apé +0.1% TFA
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Solvent B MeCN + 0.05% TFA
Gradient Timp
; .

I R R R

............................................................

4

R R R

| 0
4.01 90 10
| 45 90 10
Metoda LCMS 5: aparat: sistem Agilent 1200 LCMS cu detector ELS
Coloan Waters Xbridge-C18, 50x2mm, Sum
Debit 0.8 mL/min _
e e ——
A rera— 254nm .......................................................................................................................
ETemp coloani 50°C
Sursd ioni ESI
—— Py
SolventBMeCN+002%TFA
] e A%B%
0 90 10
| 3.4 100 _
j .................................................................... ——— 100
bttt e ég(‘)‘ ................... 10
4.5 190 10

Coloand éWaters XBridge

: ShieldRP18,2.1*50mm,5um

Debit 0.8 mL/min
Duraté

R R R R R R Y e R R e R R R R R R R e R R R R

ELungime de unda

RN

\QTemp coloani

iSursi ioni

ESolvent A

\;Solvent B

{ESI

Gradient

B e e e e e e e e e e e e e e e e e
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Coloan Chiralpak AS-3 150x4.6mm LD., 3um
Debit 2.5 mL/min
Durats 10 min.

R R R R R R R

R R

\QTemp coloani

Solvent A \EtOH + 0.05% dietilaminz

Gradient Timp (min)

\ELungime de unda %210 nm
\ETemp coloani 35°C
‘Solvent A EtOH + 0.05% dietilamina

Timp (min)

\ELungime de unda 220 nm
\ETemp coloana 35°C
Solvent A EtOH + 0.05% dictilamina

...........................................................................................................................................................................................................

Gradient Timp (min) A%
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.................................................................

.................................................................

.................................................................

.................................................................

Coloana Lux Cellulose-2 150x4.6mm I.D., 3um

Debit 2.5 mL/min

‘Durata 10 min

Lunglmedeundg ........................... zzonm .........................................................................................................................
Tempcoloang4()oc

ESolvent A

‘McOH + 0.05% dictilamina

Gradient

Timp (min)

8.51 5

Metoda SFC 5: aparat: Agilent 1260

‘Coloana {(R,R)Whelk-01 100x4.6mm LD., 3um

Debit 2.5 mL/min

jﬁﬁﬂ{é .................................................. e ————
A 254nm
ETemp coloana 40°C

Solvent A EtOH + 0.05% dietilamina

B Tlmp(mm)A%

Metoda SFC 6: aparat: Waters UPC2

Coloani

Debit

gChiralcel OD-3 150x4.6mm 1.D., 3um

.5 mL/min
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Durats 10 min.
ELungime de unda §220 nm
Tempcomané .................................. 35°C
SolventA
Gradlem ..... e A%
| 0 s
| 5 140
................................................................... 7540
e 7515
110 5
Metoda SFC 7: aparat: Waters UPC2
Coloanﬁ .............................................. Ch1ra]ce]0D3150><46InInID3uIn ........................................................
Debit 2.5 mL/min
§Duratz'l :10 min
Lung1medeund§1270nm
Tempcoloanﬁ35°C
solvemAlPrOHJroos%dleulammﬁ
Gradient Timp A%
e 75 ..................................................................... 40
1751 s
Metoda SFC 8: aparat: Agilent 1260
EColoané Chiralpak IC-3 150%4.6mm LD., 3um
Debit 2.5 mL/min
Duratalomm
Lunglmedeundﬁzzonm
Tempcomané .................................. 40°C ..............................................................................................................................
Solvent A 'EtOH + 0.05% dietilamini

{Gradient
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Metoda SFC 9: aparat: Agilent 1260
Coloana Lux Cellulose-2 150x4.6mm 1.D.,3um :
Debit 2.5 mL/min
‘Durati :
Lungime de unda l
\QTemp coloand :
‘Solvent A HPIOH + 0.05% dietilamini

Gradient Timp

Metoda SFC 10: aparat: Agilent 1260

EColoané %Chiralpak AD-3 150%4.6mm 1.D., 3um
Debit 2.5 mL/min
Duratﬁ .................................................. 10mm
Lung1medeund§1 ........................... zzonm ..........................................................................................................................
\;Temp coloana 40°C
Solvent A EtOH + 0.05% dictilamina
5.5 40
40
R | 5
s 10 ....................................................................... 5
Metoda SFC 11: aparat: Waters UPC2
Coloani §Chira1pak AS-3 150x4.6mm 1.D., 3um
Debltsmumm
Duratﬁlomm
\;Lungime de unda %220 nm
\;Temp coloana 35°C
SOlvemA 1Pr0H+005%d1eulammﬁ
Gradlem ............................................. Tlmp ................................................................. A%
"’ 0 5
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5 40

7.5 :
N 751
10 ........................................................................ 5

Metoda SFC 12: aparat: Agilent 1260

EColoané §Chira1Ce1 OJ-H 150x4.6mm LD., 5Sum
DebltSmL/mm
Duratﬁlomm
\;Lungime de unda %220 nm
\;Temp coloana 40°C
solvemA 1Pr0H+005%d1eulammg ...............................................................................
Gradlem ............................................. Tlmp ................................................................... A % ....................................................

0 5

5.5
N 85
— . 51
10 ........................................................................ 5 ..........................................................

:2.5 mL/min

EDuratﬁ 110 min.

\;Lungime de unda 2220 nm

Tempcoloangooc ..............................................................................................................................
SOlvemA .......................................... EtOH+005%d1eulamm§1 .................................................................................
Gradient Timp A%

\EColoanz'l Lux Cellulose-2 150x4.6mm 1.D., 3um
Debit 2.5 mL/min
\Duraté 4 min
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‘Temp coloani 40°C
Solvent A \EtOH + 0.05% dietilamini
EGradient l
4 5 '

EDebit 2.5 mL/min
Durata 10 min.
\Lungime de unda 220 nm
Tempcomané .................................. 40°C
solvemAMeOH+005%d1eulammﬁ ...............................................................................
Gradient Timp A%
% 0 5
............................................................................... 5
Metoda SFC 16: aparat: Agilent 1260
Coloana Lux Cellulose-2 150x4.6mm I.D., 3um
Deblt zsmL/mm
Duraté .................................................. 1()mm
Lung1medeund§1 ........................... zzonm ..........................................................................................................................
\;Temp coloana 40°C
Solvent A EtOH + 0.05% dictilamina
5.5 40
40
............................................................................... 5
................................................................. 105

Metoda HPLC chirali 1: aparat: SHIMADZU LC-20AB

Coloani {CD-PH 250x4.6mm LD., Sum

Deblt .................................................... 08mL/m1n
Duraté .................................................. 30mm
\;Lungime de unda §280 nm

\ETemp coloani §30°C

SolventAApﬁ+OO69%TFA ..............................................................................................

...........................................................................................................................................................................................................

Solvent B gMeCN
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Gradient “Timp (min) A% B%
0 : ‘10
‘5 ‘ 80 :

R R R R R e R R R e R R e R R R R e S R R R

R R R R R R R R R e R R e R R R R e Sy R R

............................................................................................................................................................................................................

: Coloand :OD-RH 150>x4.6mm LD, Sum
Deblt .............................................................. 08mL/mm
Durata 125 min.
\Lungime de unda 1220 nm
Tempcoloanﬁ3ooc ....................................................................................................................
solventAApﬁ+oo7%TFA ........................................................................................
ESolvent B éMeCN
Gradient Timp B%
e 15 ........................................ | 10
25 90 10
5 Procedurile generale de sintezd a intermediarilor si compusilor din formula generald I sunt

descrise in schema de reactie 1 si sunt ilustrate specific in prepardri si exemple. Prezenta inventie include
variatii ale procedurilor descrise, care sunt cunoscute in domeniu.
Compusii din inventie se prepard asa cum se descrie in schema 1. Cétiva dintre compusii din
formula generald I contin doi atomi de carbon chirali si sunt formati ca un amestec de diastereomeri.
10 Cand este cazul, diastereomerii pot fi separati pentru a produce stereoizomerii individuali Ia si Ib.

Schema 1:
OH O
Faz
R® R OH separare
- Il ,OH O R’ chirala LOH o R
R 4 R orl 4
o £\PN . A L R
HATU, DIFEA H H
Il DCM
I
lasilb
79 NaBH
4
R'MOR MeOH
A%

o o g
}{
v

Schema I indicd prepararea compusilor din formula generald I prin doud cii generale. Prima cale

este sinteza compusilor din formula I prin reactia unei amine enantiomeric pure din formula general3 II si

15 a unui acid din formula generald 111, prin metodologie bine cunoscutd in domeniu de conversie a unui acid
sl a unei amine intr-o amidd. Aceastd metodologie include formarea derivatilor reactivi ai acidului din
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formula III, inclusiv, nelimitativ, esteri activati si anhidride reactive mixte, urmati de condensare cu
amine din formula general3 II. O astfel de metodologie este efectuarea condensdrii in prezenta HATU ((1-
[bis(dimetilamino) metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu 3-oxid hexafluorofosfat) si a unei baze
adecvate cum ar fi DIPEA (diizopropiletilamind), intr-un solvent cum ar fi diclorometan.

Alternativ, cand R? este H, compusii din formula generald 1 pot fi preparati printr-o a doua cale
generald, in care intermediarii din formula generald V sunt tratati cu un agent reducator adecvat cum ar fi
NaBH,, intr-un solvent corespunzitor cum ar fi metanol. Intermediarii din formula V se pot obtine din
amine enantiomeric pure din formula generala II si un acid carboxilic din formula generald IV (R = H).
Aceasta transformare se poate realiza folosind conditii de reactie similare celor descrise mai sus pentru
condensarea II si I1I in forma I.

O variatie a acestei proceduri este reactia de cuplare directd intre o amind chirald din formula
generald 11 si un ester al acidului carboxilic din formula generald IV (R = Me, Et). Aceastd reactie se
poate realiza prin incdlzirea reactantilor in reflux un solvent corespunzitor cum ar fi toluen, in prezenta
unei baze adecvate cum ar fi DIPEA si in prezen{a unei cantitd{i catalitice dintr-un catalizator adecvat
cum ar fi DMAP (4-dimetilamino piridind).

Aminele optic active din formula generala II pot fi preparate asa cum se indicd in schema 2:

Schema 2 Scheme 2

a >(S i
R 4
CuSO DCE s Q.
4, >TS‘O
W

3
HCI -Hel § R4
HaN
MeOH /”l\©,

Aldehidele din formula generald VI pot fi condensate cu (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida un
solvent corespunzitor cum ar fi dicloroetan, in prezenta unui agent de uscare, cum ar fi
titaniu(IV)izopropoxid sau sulfat cupric. Sulfinil imina formati este tratatd cu R*MgBr intr-un solvent
inert adecvat cum ar fi THF pentru a produce (R)-2-metil-N-((S)-1-aril-alchil)propan-2-sulfinamide VII
substituite corespunzitoare, care sunt convertite in compusii din formula generala II prin tratament cu un
acid adecvat intr-un solvent corespunzitor, cum ar fi HCI in MeOH.

Aldehidele din formula VI, folosite pentru prepararea compusilor din inventie, sunt disponibile
in comert sau pot fi preparate conform descrierii din literaturd, vezi fx. Journal of Medicinal Chemistry,
45(18), 3891-3904; 2002.

Intr-o variatic a acestei proceduri, aminele chirale din formula II pot fi obtinute dintr-o aril
cetond, prin reducere cu hidrura a sulfinil iminei intermediare cu un reactiv cum ar fi L-Selectride; asa
cum se indicd in schema 3.

Schema 3 Scheme 3

; !
i 4 \NH R?
OJ\O,R 2 )\©, L) Selectride HN R4
—_——— =
CuS04 DCE F :

R3
Hel .Hcl ”
- - HoN
MeOH |
Cetonele folosite pentru prepararea compusilor din inventie sunt disponibile in comert sau pot fi
preparate prin metode cunoscute in domeniu.

O alta variatie a acestei proceduri, adecvatd in special pentru obtinerea aminelor chirale din
formula generali IT, unde R? este un derivat hidroximetilend, este indicatd in schema 4.
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Schema 4:
R4
o)
\/O\'H
© || _1. HCIMeOH
O':'\S"\ —= ~.° 41-
N* 5
NH, O8O« DOM Y\ \K IRNCODIMeCN) 1B, 0N e Erqiogéo THF
dioxane a =
Vil
Fu. F
R4 Y
C1LAHTHE HCI/MeOH o
R4
~_0 J‘L J< . OH )L\ )< HN

0
Cul, MeCN
IX

In aceasti proceduri, glioxilat sulfinil imina, formati intr-o reactic de condensare intre un ester
glioxilic si (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida, poate reactiona cu un acid boric substituit in mod
corespunzator folosind un catalizator adecvat cum ar fi bis(acetonitril)(1,5-ciclooctadien)rodiu(I) tetra-
fluoroborat, intr-un solvent adecvat cum ar fi dioxan, asa cum se descric in JP 2017/095366A.
Intermediarii VIII rezultafi pot fi hidrolizati si reprotejati pentru a produce intermediari din formula
generaldl IX, care pot fi derivatizati in continuare pentru a obtine substituentul R? dorit. In compusii din
inventie, grupa ester carboxilic din IX poate fi redusd in hidroximetilena folosind LAH (hidrurd de litiu
aluminiu) si difluorometilatd folosind un reactiv adecvat cum ar fi 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil) acid
acetic in conditii cum ar fi cataliza Cul, intr-un solvent corespunzator cum ar fi acetonitril.

Specialistii in domeniu vor recunoaste ci sunt posibile alte transformdri din intermediarii din
formula generald IX; prezenta inventie include aceste transformdri alternative.

Acizii carboxilici din formula generald I11 pot fi preparati asa cum se indica in schema 5:

Schema §
O 0 Zn, |z, THF OH O NaoH 2OH Q
2 . R
R1AR2 ’ Br\)jxo,alkyl —_— RRMO,aIkyI RMOH
X 1]

Cetonele din formula generald X reacfioneazd cu un ester alchil al acidului bromoacetic activat
de exemplu cu Zn si iod, producind aductul aldol corespunzitor. Intr-o procedura alternativi, esterul
acidului bromoacetic poate fi activat folosind Zn si TMSCI (cloruri de trimetilsilil). Intr-o etapa final,
hidroliza esterului alchil se realizeaza prin tratament cu o baza adecvatd cum ar fi NaOH sau LiOH intr-
un solvent corespunzitor cum ar fi apd sau un alcool in apid, urmat de acidificare cu un acid adecvat
pentru a produce compusii din formula III.

Prepararea intermediarilor:
IIa: (S)-1-(3-(Trifluorometoxi)fenil)etanamina clorhidrat

HCI o F
HsN
) T

Etapa 1: Prepararea (R)-2-metil-N-(3-(trifluorometoxi)benziliden)propan-2-sulfinamidei
O

F >(S'NH2 \r<
F

oF O\k’:
/\©/ F CusQ,, DCE >rs\‘o

Un amestec de 3-(trifluorometoxi)benzaldehidd (24.8 g, 130.4 mmol), (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (19 g, 156.5 mmol) si CuSO4 (31.2 g, 195.7 mmol) in DCE (1,2-dicloroetan) (500 mL) s-a
agitat la 55°C timp de 24 de ore. Amestecul a fost filtrat si turta a fost spédlatd cu DCM (diclorometan)
(200 mL). Fazele organice s-au combinat si s-au concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapida in silicagel cu un eluent de 0~15% acetat de etil/eter de petrol (gradient) pentru a obtine produsul
(33 g, 86% randament).
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'H NMR (CDCIs 400 MHz): 6 8.59 (s, 1 H), 7.79-7.71 (m, 2H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38
(d, 7=8.0 Hz, 1H), 1.28 (s, 9H).
Etapa 2: Prepararea (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propan-2-sulfinamidei

Q F
NT \ﬁF MeMgBr HN o\ﬁF
: ¢ — = E F
F

>( N THF }/S\\O

Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-[[3-(trifluorometoxi)fenil metilen]propan-2-sulfinamidd (17.6 g,
59.8 mmol) in DCM (250 mL) s-a addugat MeMgBr (3M in Et,O, 40 mL) cu picatura la 0°C. Amestecul
rezultat s-a agitat la 0°C 1 ord si 15°C 16 ore. Amestecul a fost ricit la 0°C si s-a addugat solutie sat.
NH4Cl. Amestecul rezultat a fost extras cu DCM (100 mL x 2). Fazele organice au fost spalate cu solutie
salind (200 mL), uscate cu Na>SOy4 si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida in
silicagel cu un eluent de 0~50% acetat de etil/eter de petrol (gradient) pentru a obtine produsul (10.3 g,
56% randament).

'H NMR (CDCl;s 400 MHz) : 6 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.27-7.24 (m, 1 H), 7.21 (s, 1
H),7.13 (brd, J= 8.0 Hz, 1 H), 4.65-7.59 (m, 1 H), 3.32 (brd, J=24 Hz,  H), 1.54 (d, /=64
Hz, 3 H), 1.22 (s, 9 H).
Etapa 3: Prepararea (5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etanaminei clorhidrat

HI O\|<:: HCI/MeQH .HISIN o._F
- —_————
S F 2 e
>|/ =0 F

IE]
(R)-2-metil-N-[(18)-1-[3-(trifluvorometoxi)fenil]etil]propan-2-sulfinamida (10 g, 32.3 mmol) in
MeOH (75 mL) a fost tratatd cu HCI/MeOH (75 mL) si agitatd la 15°C 16 ore. Amestecul a fost
concentrat pentru a obtine (S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etanamina clorhidrat (9 g, brut) care s-a folosit
direct fard alta purificare.
IIb: (185)-1-[3-(2,2,2-Trifluoroetoxi)fenilletanamina clorhidrat

F
F
o]
HaN F

HCI
Etapa 1: Prepararea 3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzaldehidei

F

Fj\ Jo!

F7s. F
=} O/*F

20 - F . F. 20
HO C5,C03 DMF F>F(\O

Un amestec de 3-hidroxibenzaldehida (5 g, 40.9 mmol), 2,22 -trifluoroetil trifluorometansulfonat
(10.5 g, 45 mmol) si Cs2CO;3 (26.7 g, 81.9 mmol) in DMF (60 mL) s-a agitat la 20°C 2 ore. Amestecul a
fost filtrat si turta a fost spdlati cu acetat de etil (200 ml). Filtratul a fost spalat cu apd (100 mL x2) si
solufie salind (100 mL x2), uscat cu Na,SO4 si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie in coloana pe silicagel (20% acetat de etil in eter de petrol) pentru a obtine produsul (8.0 g,
95% randament).

'HNMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.58-7.51 (m, 2 H), 7.42 (s, 1 H), 7.27-7.25 (m, 1 H), 4.42
(q, J=12.0Hz, J=8.0 Hz, 2 H) .
Etapa 2: Prepararea (R)-2-metil-N-[[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)fenilimetilen]propan-2-sulfinamidei

o

F /@\/O Xé‘NH : F /g\/ N J<
——
G T T

F Cus0,, DCE
F

Un amestec de 3-(2,2,2-trifluoroctoxi)benzaldehidd (8.0 g, 39.2 mmol), (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (5.2 g, 43.1 mmol) si CuSO4 (9.4 g, 58.8 mmol) in DCE (70 mL) s-a agitat la 55°C 20 de ore.
Amestecul a fost filtrat si turta a fost spalatd cu DCM (100 mL). Fazele organice au fost concentrate si
purificate prin cromatografic in coloani pe silicagel (11% acetat
de etil in eter de petrol) pentru a obtine produsul (10.0 g, 83% randament).

'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 8.55 (s, 1 H), 7.50-7.42 (m, 3 H), 7.13 (d,J =5.2 Hz, 1 H), 4.41
(q, J=12.0 Hz, } =8.0 Hz, 2 H), 1.27 (s, 9 H).

Etapa 3: Prepararea (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)propan-2-sulfinamidei
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/©\/ )4 MeM > F H )<
Y\ Il

F
F

fntr -0 solupe de (R)-2- metll-N [[3-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil] metilen]propan-2-sulfinamida (10
g, 32.5 mmol) in DCM (100 mL) la 0°C s-a addugat MeMgBr (3M, 43 mL) cu picitura. Amestecul
rezultat s-a agitat la 0°C 1 ord si 20°C 3 ore. Amestecul a fost ricit la 0°C si s-a adiugat solutie sat. de
NH4Cl. Amestecul rezultat a fost extras cu DCM (100 mL x2). Fazele organice au fost spilate cu solutie
salind (200 mL), uscate cu Na,SOs si concentrate. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie in
coloand pe silicagel (eter de petrol:acetat de etil=1:1) pentru a obfine produsul (9 g, 79% randament).

'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 67.27 (d,J= 8.4 Hz, 1 H), 7.01 (d, /= 8.4 Hz, 1 H), 6.93 (d,J =
24 Hz, 1 H),6.83 (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1 H), 4.56-4.54 (m, 1 H), 4.34 (dd, /= 16.4 Hz, J = 8.4 Hz,
1 H),3.30 (brs, 1 H), 1.51 (d, J = 8.4 Hz, 3 H), 1.20 (s, 9 H). Nu sc observa NH.
Etapa 4: Prepararea (15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetanaminei clorhidrat

F
F /J< HCIMeOH oK

£ HCI

Ib
Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-[(1S)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]etil]propan-2-sulfinamida (9
g, 27.8 mmol) in MeOH (100 mL) s-a addugat HC/MeOH (80 mL, 4M). Amestecul rezultat s-a agitat la
20°C 4 ore si s-a concentrat pentru a obfine produsul brut (8 g), care s-a folosit direct fard altd purificare.
IIc: (S)-1-(3-(Difluorometoxi)fenil)etan-1-amina clorhidrat

o._.F

HsN
HCI : \I/

F
Etapa 1: Prepararea (R)-N. -(3-(difluorometoxi)benziliden)-2-metilpropan-2-sulfinamidei

e : ,OTF ”

Intr-un amestec de 3-(difluorometoxi)benzaldehida (2 g, 116 mmol) si 2-metilpropan-2-
sulfinamida (1.7 g, 13.9 mmol) in DCE (60 mL) s-a addugat CuSOs (9.3 g, 58.1 mmol) la 55°C in N2.
Amestecul s-a agitat la 55°C 12 ore, s-a filtrat si filtratul a fost concentrat. Produsul brut product a fost
purificat prin coloand de silicagel eluata cu eter de petrol/acetat de etil = 20:1-10:1 pentru a obtine (R)-N-
(3-(difluorometoxi)benziliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (2.5 g, 70% randament).

Etapa 2: Prepararea (R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-2- metilpropan-2-sulfinamidei

1l
Sy o _F o.__F
XYY e Y
Intr-o solutie de (R)-N-(3-(difluorometoxi)benziliden)-2-metilpropan-2-sulfinamidd 2 g, 7.3

mmol) in DCM (30 mL) s-a adidugat bromo(metil)magneziu (3M in Et,O, 4.8 mL) cu picitura la 0°C.
Amestecul rezultat s-a agitat la 0°C 1 ora si 20°C 16 ore. Reactia a fost stinsd cu NH4C1 (ap. sat., 10 mL)
si faza apoasa a fost extrasa cu acetat de etil (30 mL x3). Faza organici combinati a fost spilati cu solutie
salind (40 mL x2), uscatd cu Na>SO, anhidru, filtratd, concentrati si purificatd prin cromatografie pe
silicagel (eter de petrol/acetat de etil = 5:1-1:1) pentru a obtine (R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi) fenil))-2-
metilpropan-2-sulfinamida (960 mg, 45.4% randament).
Etapa 3: Prepararea (5)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etanaminei clorhidrat

HCI
F HCI/MeCH O F

I
s o e e HN
TN 2 T

llc
Intr-o solutie de (R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil) etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (0.8 g,
2.8 mmol) in MeOH (4 mL) s-a addugat HC/MeOH (4M, 2 mL). Amestecul rezultat s-a agitat la 25°C 3
ore si reactia a fost concentratd pentru a obtine (S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etanamina brutd la 1.6 g,
care s-a folosit direct fard alti purificare.
IId: (S)-1-(3-(Trifluorometil)fenil)etan-1-amina clorhidrat

N “
CuSO4 DCE

lVIeMgBr
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Etapa 1: Prepararea (R)-2-metil-N-(3-(trifluorometil)benziliden)propan-2-sulfinamidei
O
Il E
F

r >rs‘“’”2 ﬁ,
OA@XF X NF F
Cus0,, DCE

Un amestec de 3-(trifluorometil)benzaldehidda (4.5 g 258 mmol), (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (3.8 g, 31 mmol) si CuSOs (6.2 g, 38.8 mmol) in DCE (20 mL) s-a agitat la 55°C timp de 24
de ore. Amestecul a fost filtrat si filtrul a fost spilat cu DCM (100 mL). Filtratul a fost concentrat si
reziduul a fost purificat prin cromatografie in coloani (SiO,, eter de petrol/acetat de etil) pentru a obtine
produsul la 4.6 g (58%).

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 8.60 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.98 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.6Hz, 1H), 1.25 (s, 9H).
Etapa 2: Prepararea (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-trifluoro-metil)fenil)etil)propan-2-sulfinamidei

! S i %
AT MelVigBr Sy
>r § ' DCM >r H F

Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-(3-(trifluorometil)benziliden)propan-2-sulfinamidd (2 g, 7.2
mmol) in DCM (50 mL) la 0°C s-a adiugat cu picatura MeMgBr (3M in Et,O, 9.6 mL). Amestecul
rezultat s-a agitat la 0°C 1 ord si 25°C 3 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat solutie
ap. sat. de NH4Cl. Amestecul a fost extras cu DCM (50 mL x 3). Fazele organice combinate au fost
spdlate cu solufie salind (50 mL x 2), uscate cu Na>SOs si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie in coloand (SiO,, eter de petrol/acetat de etil) pentru a obtine produsul dorit (1.3 g, 61%
randament).

'H NMR (CDCl3;, 400 MHz): 6 7.40-7.65 (4H), 4.11-4.06 (m, 1H), 1.51 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.17

(s, 9H). NH neobservat.
Etapa 3: Prepararea (5)-1-[3-(trifluorometil)fenilJetanaminei clorhidrat

F
? FE HCl F
>‘/S,N [ _HOMEOH E
H

lid
Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)propan-2-sulfonamidd (1.3 g,

4.4 mmol) in MeOH (20 mL) s-a adaugat HCI/MeOH (4M, 20 mL). Amestecul rezultat s-a agitat la 25°C

20 de ore si apoi s-a concentrat pentru a obtine produsul in randament de 850 mg. Produsul brut s-a

folosit direct fard altd purificare.

IIe: (S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propan-1-amina clorhidrat

.HCI
HoN 0 F
: K

Etapa 1: Prepararea (R)-2-metil-N-(3-(trifluorometoxi)benziliden)propan-2-sulfinamidei:
.

z o. _F >rs‘“o i
T e T
CusQ, £ F
Un amestec de 3-(trifluorometoxi)benzaldehidd (10.0 g, 52.60 mmol), (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (7.7 g, 63.1 mmol) si CuSO4 (12.6 g, 78.9 mmol) in DCE (200 mL) s-a agitat la 55°C 16 ore.
Amestecul a fost filtrat si turta a fost spalatd cu DCM (200 mL). Filtratul a fost concentrat. Reziduul a
fost purificat prin cromatografic rapida pe silicagel (cluent gradient 0~10% acetat de ctil/eter de petrol)
pentru a obfine (R)-2-metil-N-[[3-(trifluorometoxi)fenil]metilen]propan-2-sulfinamida la un randament de
12.6 g, (81.7%).
Etapa 2: Prepararea (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)propil)propan-2-sulfinamidei
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s Oj:IE EtMgBr Hiy DTE
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Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-(3-(trifluorometoxi)benziliden)propan-2-sulfinamida (2.0 g, 6.8
mmol) in DCM (40 mL) la 0°C s-a adiugat cu picatura EtMgBr (3M in Et,0, 9.1 mL). Amestecul rezultat
s-a agitat 1a 0°C 1 ord si 20°C 3 ore. Amestecul a fost racit la 0°C si s-a addugat NH4Cl ap. sat. (100 mL).
Amestecul a fost extras cu DCM (100 mL x 2), fazele au fost separate si stratul organic a fost spélat cu
solutie salind (200 mL), uscat cu Na>SOj si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida
in silicagel (eluent gradient 0~50% acetat de etil/eter de petrol) pentru a obtine produsul (1.4 g, 62%
randament).
Etapa 3: Prepararea (S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil] propan-1-aminei clorhidrat

o._-F Hel
HiN \ﬁ HCliMeOH o F
S Pr — = Y
X o) F
lle

Intr-o solutie de (R)-2-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)propil)propan-2-sulfinamida (1.4
g, 4.2 mmol) in MeOH (40 mL) s-a addugat HCI/MeOH (4M, 20 mL). Amestecul rezultat s-a agitat la
30°C 12 ore si apoi s-a concentrat pentru a obtine produsul brut (S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil|propan-1-
amind clorhidrat, care s-a folosit fara altd purificare (1 g)
IIf: (R)-2-Metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etan-1-amina
O\

F
O F
WYY

F
Etapa 1: Prepararea 2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etanonei

Br
O\
o.F £ AgLCOyBFELO F
o SN \k o_LF
\ L MeCH o \\’
& F

Intr-o solutie de 2-bromo-1-(3-(trifluorometoxi)fenil) etanona (3.5 g, 12.4 mmol) in MeOH (60

mL) s-au adaugat Ag,CO3 (3.8 g, 13.6 mmol) si BF3.EnO (2.1 g, 14.8 mmol). Amestecul s-a agitat la
50°C 16 ore in N». Amestecul de reactie s-a filtrat si s-a concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie in coloand (SiO,, eluent de 0~5% acetat de etil/eter de petrol) pentru a obtine 2-metoxi-1-
(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etanond (2.1 g, 64% randament). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.87 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.52 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46-7.42 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.51 (s, 3H).
Etapa 2: Prepararea (R)-N-(2-metoxi-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etiliden)-2-metil propan-2-
sulfinamidei

o O

1l F

O
S~ S
. oF
F NH> = ﬂ/
o O\(/F at > 2 F
! Ti(OP),, THF \{/ *0

Intr-o solutie de 2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil) etanona (500 mg, 2.1 mmol) in THF (15
mL) s-au addugat titaniu(IV)izopropoxid (910 mg, 3.2 mmol) si (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (336
mg, 2.8 mmol). Amestecul s-a agitat la 50°C 1 ord in N». Amestecul de reactie a fost stins cu solutie
salind (40 mL) si extras cu acetat de etil (30 mL x 2). Fazele organice combinate au fost uscate cu
MgSQO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie in coloand (SiO», eluent de
0~10% acetat de etil/eter de petrol) pentru a obfine (R)-N-(2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etiliden)-
2-metilpropan-2-sulfinamida (160 mg, 20% randament).
Etapa 3: Prepararea (R)-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-2-metil propan-2-
sulfinamidei
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Intr-o solufie de (R)-N-(2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi) fenil)etiliden)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (160 mg, 0.5 mmol) in THF (5 mL) s-a addugat L-selectride (1M in THF, 1.42 mmol, 1.42
mL) la 0°C. Amestecul s-a agitat la 20°C 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol (20 mL),
filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie in coloand (SiO», eluent de 0~10% acetat
de etil/eter de petrol) pentru a obtine produsul dorit (100 mg, 59% randament).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d%) & 7.46-7.40 (m, 3H), 7.27-7.25 (m, 1H), 5.86 (d, /= 8.8 Hz,
1H), 5.25 (d, J =5.6 Hz, 2H), 4.84-4.72 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 1.09 (s, 9H) .

Etapa 4: Prepararea (R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etanaminei

1z

On_ Ol
F
N O\|’F HCIMeOH - o \T’F
: ag. NHOH  °

Sa F
\}/ <0 F

Iif
(R)-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (280 g, 0.8

mmol) in HCI/MeOH (10 mL, 4M) s-a agitat la 20°C 14 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat si
reziduul a fost diluat cu apd (30 mL), s-a addugat hidroxid de amoniu la pH=8-9 si s-a extras cu acetat de
etil (30 mL x 2). Extractele organice combinate au fost uscate cu MgSOQO,, filtrate si concentrate pentru a
obtine produsul ca un ulei galben (170 mg, 88% randament). Produsul s-a folosit direct fard alti
purificare.
IIg: (1R)-2-(Difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil] etanamina

Feu F

\r

0
F
o.LF
o Y
F

Etapa 1: Prepararea etil 2-[(R)-tert-butilsulfinil]imino acetatului
o}

\/O\H)
o o]
Oxg > 0 S
g S~ \N\.
| Cu80,4, DCM
NH2 O

Intr-o solutie de etil 2-oxoacetat (7.5 g, 36.7 mmol) si (R)-2-metilpropan-2-sulfinamidi (4.9 g,
40.4 mmol) in DCM (150 mL) s-a addugat CuSO4 (12.9 g, 80.8 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la
25°C timp de 24 de ore. Solidul a fost filtrat, spdlat cu acetat de etil (50 mL) si fazele organice s-au
combinat si s-au concentrat. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie in coloana (silicagel, eter
de petrol/acetat de etil, 5/1) pentru a obtine produsul dorit (5.1 g, 67.6% randament).
Etapa 2: Prepararea etil (2R)-2-[[(R)-tert-butilsulfinil]Jamino]-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acetatului
F

F

F
Fj\o F\~/F

o

° @B,OH
0 g oH o)
~ Y§N\- 7< Rh(COD)(MeCN BF‘; o S
e
I [RN(COD)(MeCN),IBFy

N‘\S
dioxane H \K
(0]

Intr-o solutie de etil-2-[(R)-tert-butilsulfinil[iminoacetat (7 g, 34.1 mmol) si [3-(trifluorometoxi)
fenil]acid boric (8.4 g, 40.9 mmol) in dioxan (100 mL) s-a addugat [Rh(COD) (MeCN).|BF4 (1.3 g, 3.4
mmol) si acest amestec s-a agitat la 80°C 16 ore. Produsul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(eter de petrol: acetat de etil=5:1) pentru a obtine 9.8 g (78%).

Etapa 3: Prepararea etil (2R)-2-amino-2-[3-(trifluoro-metoxi)fenilJacetatului clorhidrat
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Intr-o solutie de etil (2R) 2-[[(R)-tert-butilsulfinil]amino]-2- 3 (trlﬂuorometom)feml] acetat (9.8
g, 26.7 mmol) in MeOH (100 mL), s-a addugat HCI/MeOH (4 M, 100 mL) si acest amestec s-a agitat la
25°C 2 ore si apoi s-a concentrat pentru a obtine etil (2R)-2-amino-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acetat (7.8
g, brut).
Etapa 4: Prepararea etil (2R)-2-(fert-butoxicarbonilamino)-2-[3-(trifluorometoxi)fenil] acetatului

F
F F|LF
F\|/F ~t
0
o
Boc,O
—_——— 2~
NaHCO,, THF j\ J<
o
o ~ NT o
~ NH, H

O
(0]

Intr-un amestec de etil (2R)-2-amino-2-[3-(trifluorometoxi) fenil]acetat clorhidrat (6 g, 20 mmol)
in THF (150 mL), s-a adidugat Boc,O (8.7 g, 40 mmol). Apoi in aceasta solufie s-a addugat NaHCOs (1.7
g, 20 mmol) si s-a agitat 1a 25°C 16 ore. Acest amestec a fost concentrat si purificat prin cromatografie pe
silica (eter de petrol:acetat de etil=10:1) pentru a obtine produsul (7.2 g, 99% randament).

Etapa 5: Prepararea fert-butil N-[(1R)-2-hidroxi-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil ]

carbamatului
F

Fq/F F\l/F

o 0]
LAH THF o
0 - J<
~C A k "o NAO
QO

Intr-o suspensie de LiAlH4 (1.7 g, 44 mmol) in THF (200 mL) s-a addugat ctil (2R)-2-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-[3-(trifluoro-metoxi)fenil]acetat (4 g, 11 mmol) in THF (25 mL), cu ricire cu
gheatd. Dupd addugare, reactia a fost lasatd sa se incdlzeascd la 25°C si s-a agitat 2 ore. S-a addugat sulfat
de magneziu anhidru si apoi s-au addugat succesiv o piciturd de apd si acetat de etil. Substantele
insolubile s-au filtrat printr-un strat de celite. Filtratul a fost concentrat si purificat prin cromatografie pe
silica (Si0»; eter de petrol:acetat de etil=5:1) (2.1 g, 59% randament).

Etapa 6: Prepararea fert-butil N-[(1R)-2-(difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]
carbamatului

o o F\N/F
F\ i
'fs’)eLOH o]
o
FF
C I, ACN i
u
F O
J< Y H 0
F

Intr-o solutie de tert-butll N-[(1R)-2-hidroxi-1-[3-(trifluoro-metoxi)fenil]etil] carbamat (1.5 g,
4.7 mmol) in MeCN (20 mL), s-a addugat Cul (360 mg, 1.9 mmol) si s-a agitat la 25°C in atmosfera de
N 30 de minute. S-a addugat apoi o solutie de 2,2-difluoro-2-fluorosulfonil-acid acetic (1.7 g, 9.3 mmol)
in MeCN (5 mL) la 45°C in 30 de minute si reactia s-a agitat la 45°C 1 ord. Acest amestec a fost
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concentrat si diluat apoi cu acetat de etil (100 mL), filtrat si concentrat pentru a obtine produsul dorit (1.5

g, brut).
Etapa 7: Prepararea (1R)-2-(difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenilJetanaminei

FLF F
ﬂ/ F\~/F
o}

HCIMeOH °
Q
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L H Y NH>

F
llg
Intr-o solutie de rert-butil N-[(1R)-2-(difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]

carbamat (1.5 g, 4 mmol) in MeOH (15 mL), s-a addugat HCI/MeOH (4M in MeOH, 30 mL) la 25°C si
reactia s-a agitat la 25°C 30 de minute. S-a addugat hidroxid de amoniu (30%) la pH=9 si aceasta solutic a
fost concentratd si purificatd prin cromatografie pe silica (SiO»; eter de petrol: acetat de etil = 2:1) pentru
a obtine (1R)-2-(difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]

etanamina (700 mg, 64% randament).

IIIa: Acid 2-(1-hidroxiciclobutil)acetic
OH ©

Ao

Etapa 1: Prepararea etil 2-(1-hidroxiciclobutil)acetatului
@]

l:f TMSCI, Zn, THF DK)LO/\

In Zn (14.9 g, 228.3 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat TMSCI (1.9 g, 17.1 mmol) in portii.
Amestecul rezultat s-a agitat la 20°C 15 min si apoi in reflux. Amestecul de reactie a fost ricit la
temperatura camerei si s-a addugat etil 2-bromoacetat (28.6 g, 171.2 mmol) cu picdtura la o astfel de
viteza incat reactia a clocotit usor. Amestecul rezultat s-a agitat la 70°C 1 ora si apoi la 20°C 1 or4, apoi
s-a addugat o solutie de ciclobutanond (10 g, 142.7 mmol) in THF (5 mL). Amestecul s-a agitat la 20°C
alte 2 ore. Amestecul s-a turnat in NHz.H>O (150 mL, 25%) pe gheata si s-a extras cu acetat de etil (100
mL x2). Stratul organic a fost spdlat cu apa (200 mL x2) si solutie salind (100 ml x2), uscat cu Na>SO; si
concentrat pentru a obtine produsul (12 g, brut).

'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 4.20-4.14 (m, 2 H), 3.69 (s, 1 H), 2.65 (s, 2 H), 2.17-2.12 (m, 2
H), 2.03-2.00 (m, 2 H), 1.78 (m, 1 H), 1.58 (m, 1H), 1.27 (t, ] =7.6 Hz, 3H).

Etapa 2: Prepararea acidului 2-(1-hidroxiciclobutil)acetic

OH O
NaCH
d\)LoA MeOH/H,O NO“
llla

NaOH (6.3 g, 158.05 mmol) s-a dizolvat in MeOH (150 mL) si H>O (50 mL) si s-a addugat etil
2-(1-hidroxiciclobutil)acetat (10 g, 63.2 mmol). Amestecul s-a agitat la 20°C 16 ore si apoi s-a concentrat
si reziduul a fost acidificat cu 2N solutie de HCI la pH = 2-3 si extras cu acetat de etil (200 ml x2).
Extractul organic a fost spalat cu apd (100 mL x2) si solutie salind (100 mL x2), uscat cu Na,SOs si
concentrat pentru a obtine produsul brut (6 g, brut).

'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 2.74 (s, 2 H), 2.23-2.05 (m, 4 H), 1.81 (m, 1 H), 1.63-1.58 (m, 1

H).
IIIb: 2-(3,3-Difluoro-1-hidroxiciclobutil)acid acetic
OH ©
F OH

F
Etapa 1: Prepararea etil 2-(3,3-difluoro-1-hidroxi-ciclobutil)acetatului
8]

o Br\)‘l\o/\ OH O
ST
= Zn, |, .
Intr-o solutie de 3,3-difluorociclobutanona (0.2 g, 1.9 mmol), Zn (198 mg, 3 mmol) si I, (10 mg,
0.04 mmol) in THF (13 mL) in N», s-a adiugat cu picitura etil 2-bromoacetat (378 mg, 2.3 mmol).
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Amestecul s-a agitat la 55°C 6 ore. H,SO4 (10%, 10 mL) s-a addugat cu grija in amestecul de reactie la

0°C si amestecul a fost extras cu acetat de etil (20 mL x3). Extractul organic a fost spilat cu
NaHCO; (sat.ap, 10 mL), uscat cu NaSOs si concentrat. Produsul brut (0.26 g) s-a folosit direct fard alta

purificare.
Etapa 2: Prepararea 2-(3,3-difluoro-1-hidroxi-ciclobutil) acidului acetic
CH © OH O
NaOH
F ﬁ\)l\o/\ —_— F. NOH
F F lllb

Intr-o solutie de etil 2-(3,3-difluoro-1-hidroxi-ciclobutil) acetat (0.26 g, 1.3 mmol) in MeOH (10
mL) si H,O (2 mL), s-a addugat NaOH (107 mg, 2.7 mmol) la 0°C. Amestecul s-a agitat la 20°C 8 ore.
Solutia de reactie a fost racitd la 0°C si in solutie s-a addugat 1N HCI pand cand pH a ajuns la 1-2.
Reziduul a fost diluat cu solutie salind (10 mL) si extras cu metil-zert-butil eter (30 mL x 5). Extractele
organice combinate au fost uscate cu Na>SOs, filtrate si concentrate. Produsul brut (0.24 g) s-a folosit fara
alta purificare.
IIIc: 3-Hidroxi-4-metil-3-(trifluorometil)acid pentanoic

F F

0
= oH
OH

Etapa 1: Prepararea etil 3-hidroxi-4-metil-3-(trifluoro-metil)pentanoatului
0 o}

. NP NP FsC, OH O
F —_— S~
T - NO

Intr-un amestec de Zn (560 mg, 8.6 mmol), I (7 mg, 0.03 mmol) in THF (5 mL) s-au adiugat
etil 2-bromoacetat (524 mg, 3.1 mmol) si 1,1,1-trifluoro-3-metil-butan-2-ond (0.4 g, 2.9 mmol) la 15°C.
Amestecul s-a agitat 1a 60°C 6 ore. S-a addugat H>SO4 (10% ap, 4 mL) si amestecul a fost extras cu acetat
de etil (10 mL x4). Fazele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (30 mL), uscate cu Na,SOs,
filtrate si concentrate pentru a obtine etil 3-hidroxi-4-metil-3-(trifluorometil)pentanoat (1 g, brut)

Etapa 2: Prepararea 3-hidroxi-4-metil-3-(trifluorometil)acidului pentanoic
F:C OH O FaC OH O

LIOH
/\\
\No THF/H,0 NOH

e
Un amestec de etil 3-hidroxi-4-metil-3-(trifluorometil)pentanoat (1.5 g, brut) si LiOH.H,O (552
mg, 13.2 mmol) in THF (20 mL) si H,O (10 mL) s-a agitat la 15°C 16 ore. pH-ul a fost ajustat la ~3 cu
2M HCI si amestecul a fost extras cu acetat de etil (5 mL x4). Extractul organic combinat a fost spilat cu
solutie salind (15 mL), uscat cu NaySO,, filtrat si concentrat pentru a obtine 3-hidroxi-4-metil-3-
(trifluorometil) acid pentanoic (1.1 g, brut) ca un solid galben, care s-a folosit direct in etapa urmaitoare

fara purificare.
II1d: Acid 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoic
F OH Q
F OH
FF
Etapa 1: Prepararea etil 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoatului
O
F 0 Br\)&of\ F OH ©Q
F% Zn 1 THE © o™
FF Nt FF

Intr-o solutie de 3,3,4,4-tetrafluorobutan-2-ona (2.00 g, 13.88 mmol), Zn (1.0 g, 15.7 mmol) si
I, (35.2 mg, 0.14 mmol) in THF (20 mL), s-a addugat etil 2-bromoacetat (2.4 g, 14.3 mmol) cu picitura in
N la 20°C. Amestecul s-a agitat la 60°C 6 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat cu
grijd HaSO4 (15 ml, 10% ap.). Amestecul a fost extras cu acetat de etil (80 mL x 3) si extractul organic
combinat a fost spdlat cu NaHCOs sat.ap. (30 mL), uscat cu Na»,SOj si concentrat. Compusul de mai sus
(2.5 g, brut) s-a obfinut si s-a folosit in etapa urmatoare fara purificare.
Etapa 2: Prepararea acidului 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoic
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F OH © NaOH F 0OH O
4
AN G N0 o
F F eun, M2 FF
Id

Intr-o solutie de etil 4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-pentanoat (2.5 g, 10.8 mmol) in MeOH
(80 mL) si H>O (25 mL), s-a addugat NaOH (1.1 g, 26.9 mmol) la 0°C. Amestecul s-a agitat 1a 20°C 8 ore
si s-a concentrat. Stratul apos a fost acidificat cu 1N HClI ap. la pH =1 - 2 si extras cu metil-tert-butil eter
(30 mL x 5). Extractul organic combinat a fost uscat cu Na>SOs si concentrat. S-a obtinut compusul de
mai sus (2.10 g, brut) si s-a folosit fara purificare.
IIIe: Acid 5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoic

F Q
Fw
F OH

Etapa 1: Prepararea etil 5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoatului

0]
< F o Ao fF o\ oHO
—_———
FM Zn,ly, THE F o T~

Intr-un amestec de Zn (6.9 g, 104.7 mmol) si I, (89 mg, 0.35 mmol) in THF (80 mL) s-au
adaugat 4.4,4-trifluorobutan-2-ond (4.4 g, 34.9 mmol) si etil 2-bromoacetat (6.4 g, 38.4 mmol) la 15°C.
Amestecul s-a agitat la 60°C 6 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si stins cu H>SO4 (100 mL,
10% ap). Amestecul a fost extras cu acetat de etil (15 mL x 3). Extractul organic combinat a fost spalat cu
solutie salind (15 mL) si uscat cu Na>SOs, filtrat si concentrat. S-a obtinut produsul (11.00 g, brut), care s-
a folosit direct fara alta purificare.

Etapa 2: Prepararea acidului 5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metilpentanoic
F F

NP SLNG Y ¢
-
F o™ F OH

llle
Un amestec de etil 5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-pentanoat (11 g, brut) si NaOH (4.1 g, 102.7
mmol) in H,O (150 mL) s-a agitat la 15°C 16 ore. pH-ul a fost ajustat la ~2 cu KHSOj sat. la 0°C si
amestecul a fost extras cu acetat de etil (200 mL x 3). Extractul organic combinat a fost spdlat cu solutie
salina (300 mL), uscat cu Na>SOs, filtrat si concentrat pentru a obfine produsul (10 g, brut)
I11f: Acid 3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxibutanoic

0]
F OH
OH

Etapa 1: Prepararea etil 3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi butanoatului
o]

O Br\)LO A

0
F A%
Zn ), THF

Intr-un amestec de 1-(1-fluorociclopropil)etanoni (0.8 g, 7.8 mmol), Zn (1.5 g, 23.5
mmol) si I (20 mg, 0.8 mmol) in THF (15 mL) s-a adiugat etil 2-bromoacetat (1.4 g, 8.6 mmol) cu
picdtura la 15°C. Amestecul s-a agitat la 65°C 6 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si s-a
adaugat HSO,4 (10% ap, 10 mL) cu picitura. In amestec s-a adiugat apa (30 mL) si a fost extras cu acetat
de etil (20 mL x 3). Extractul organic combinat a fost spdlat cu solutie salini (30 mL), uscat cu Na,SOs,
filtrat si concentrat. Produsul obtinut s-a folosit fara alta purificare. Randament: 1.6 g, brut.
Etapa 2: Prepararea acidului 3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi butanoic

F\PHO NaOH F\oHS
@MO’\ - W
Iif

Un amestec de etil 3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxibutanoat (1.6 g, brut) si NaOH (670 mg,
16.8 mmol) in H-O (30 mL) s-a agitat la 15°C 16 ore. pH-ul a fost ajustat cu 10% HCI (ap) la ~2.
Amestecul a fost extras cu acetat de etil (20 mL X 4) si extractul organic combinat a fost spalat cu solutie
salind (40 mL), uscat cu Na>SOs, filtrat si concentrat pentru a obtine produsul brut, care s-a folosit direct
fara alta purificare. (1.50 g, brut).
IIIg: Acid 3-ciclopropil-3-hidroxibutanoic




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3755684 T2 2023.11.30

32

o

OH
v)«)LOH

Etapa 1: Prepararea metil 3-ciclopropil-3-hidroxibutanoatului

o
0 Bro AN OH
>—< - -
Zn, TMSCI, THF VM\O

In Zn (124 g, 190.2 mmol) in THF (150 mL) s-a addugat TMSCI (1.3 g 11.9 mmol) si

amestecul rezultat s-a agitat la 20°C 15 minutes si apoi s-a incilzit la 70°C. Incilzirea s-a oprit si s-a

addugat metil 2-bromoacetat (21.8 g, 142.7 mmol) cu picitura la o astfel de viteza incat eterul a clocotit

usor. Amestecul rezultat s-a agitat la 70°C 1 ord si 20°C 1 ord, apoi s-a adiugat o solutie de 1-

ciclopropiletanond (10 g, 118.9 mmol) in THF (50 mL). Reactia s-a agitat la 20°C 16 ore. Amestecul a

fost turnat pe NH3-H>O pe gheatd (100 mL, 28%) si extras cu acetat de etil (150 mL x2). Extractul

organic a fost spalat cu apa (150 mL) si solutie salind (150 mL), uscat cu Na,SOj, si concentrat pentru a

obtine produsul dorit (8.9 g, brut).

Etapa 2: Prepararea acidului 3-ciclopropil-3-hidroxibutanoic

OH O LIOH.H,0 OH P
WO/ THF/H,0 NOH
g
Un amestec de metil 3-ciclopropil-3-hidroxibutanoat brut (8.9 g, 56.3 mmol) si LiOH-H,O (11.8
g, 281.3 mmol) in THF (100 mL) si H>O (50 mL) s-a agitat la 20°C 16 ore. S-a addugat H,O (50 ml) si s-
a extras cu acetat de etil (100 mL x2). Extractele organice au fost eliminate. pH-ul stratului apos a fost
ajustat la ~5 cu 2N HCI, a fost extras cu acetat de etil (100 mL x3) si fractiunile organice combinate au
fost spdlate cu solutie salind (100 mLx10), uscate cu Na>SOs, filtrate si concentrate pentru a obtine

produsul dorit in randament total de 30% (5.1 g)
'"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.67-2.51 (m, 2H), 1.25 (s, 3H), 0.90-1.00 (m, 1H), 0.33-0.50 (m,

4H).
IVa: Etil 3-[1-(difluorometil)ciclopropil]-3-oxo-propanoat
0 0
o™~

N
Etapa 1: Prepararea etil 3-[1-(difluorometil)ciclopropil]-3-oxo-propanoatului

o o

0 M - . 0O O

IVa

Et:N (2.34 g, 23.5 mmol) si MgCl, (1.8 g, 18.4 mmol) s-au adiugat intr-o suspensie de (3-etoxi-
3-oxo-propanoil)oxi sare potasiu (2.6 g, 15.4 mmol) in MeCN (30 mL) si s-au agitat la 20°C 2 ore. Un
amestec agitat in prealabil de CDI (carbonil-diimidazol) (1.4 g, 8.8 mmol) si 1-(difluorometil)
ciclopropan acid carboxilic (1 g, 7.4 mmol) in MeCN (20 mL) s-a adiugat la 0°C si s-a agitat la 20°C 14
ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu HO (30 mL) si extras cu acetat de etil (80 mL x 2). Extractele
organice combinate au fost spalate cu solufie salind (30 mL), uscate cu Na>SOy, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (cluent in gradient de 0~10% acetat de
etil/eter de petrol). Produsul s-a obtinut in randament de 0.98 g (65%).
IVh: Etil 3-ox0-3-[1-(trifluorometil)ciclopropil]propanoat

o} Q

o
F
L°F
Etapa 1: Prepararea etil 3-oxo-3-[1-(trifluorometil)ciclopropil]propanoatului
o G
o P K o o
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Et:N (6.3 g, 62.3 mmol) si MgCl, (4.6 g, 48.7 mmol) s-au adiugat intr-o suspensie de potasiu 3-
etoxi-3-oxo-propanoat (6.9 g, 40.5 mmol) in CH3CN (25 mL) si s-au agitat la 20°C 2 ore. Un amestec
agitat in prealabil de carbonil diimidazol (CDI) (3.8 g, 23.3 mmol) si 1-(trifluorometil)ciclopropan acid
carboxilic (3 g, 19.5 mmol) in CH3CN (25 mL) s-a addugat la 0°C si s-a agitat la 20°C 14 ore. Amestecul
s-a turnat in apa (20 mL). Faza apoasi a fost extrasi cu acetat de etil (30 mLx3). Faza organicd combinati
a fost spdlatd cu solutie salind (40 mLx2), uscatd cu Na,SO, anhidru, filtratd si concentrati. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie in coloani pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil = 30:1-10:1) pentru a
obtine produsul in randament de 3.5 g (80%).

Va: 4,4-dimetil-3-0x0-N-[(1S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil|pentanamida

O solutie de (15)-1-[3-(trifluorometoxi)feniletanamind clorhidrat (ITa) (5 g, 20.69 mmol), 4,4-
dimetil-3-oxo-acid pentanoic (3.28 g, 22.76 mmol), HATU (9.44 g, 24.83 mmol) si DIPEA (8 g, 62.1
mmol) in DCM (250 mL) s-a agitat 1a 25°C 16 ore. Amestecul rezultat a fost spalat cu apd (500 mL) si
extras cu DCM (500 mL x2). Stratul organic a fost spalat cu solutie salind (350 mL x2), uscat cu Na;SO4
si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie (SiO», eter de petrol/acetat de etil = 1:0 pana la
3:1) pentru a obtine 4,4-dimetil-3-oxo-N-[(15)-1-[3-(trifluvorometoxi)fenil] etil]pentanamida (11.2 g,
brut).

Urmadtorii intermediari s-au preparat prin metodologie similard cu Va, folosind intermediarii

relevanti:
Vh: 4,4-Dimetil-3-oxo0-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]etil Jpentanamida
o © F
F
! o\/kF

Preparati din ITb (2.6 g, 10.1 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (1.6 g, 11.1 mmol).
Randament: 2.6 g (75%).
Ve: (5)-N-(1-(3-(Difluorometoxi)fenil)etil)-4,4-dimetil-3-oxopentanamida
o]

WHJ\@OTF

Preparati din Ilc (0.8 g, 4.3 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (616 mg, 4.3 mmol)
Randament: 1.3 g brut
Vd: (S)-4,4-Dimetil-3-0x0-N-(1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamida
0

ol F
F
H
Preparatd din IId (850 mg, 3.77 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (597 mg, 4.14
mmol).

Randament: 1.12 g (94%)
Ve: (5)-4,4-Dimetil-3-o0x0-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil) propil)pentanamida

Preparati din ITe (1.04 g, 4.07 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (645 mg, 4.47 mmol).
Randament: 1.28 g (91%).
Vf: (S)-4-metil-3-0x0-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)pentanamida
o)

Preparati din IIb (2.89 g, 11.32 mmol) si 4-metil-3-oxo-acid pentanoic (1.62 g).
Randament: 2.6 g (69%).
Vi: (S)-4-Metil-3-ox0-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida
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Preparati din ITa (2.7 g, 13.16 mmol) si 4-metil-3-oxo-acid pentanoic (1.60 g)
Randament: 2.00 g (47%).
Vj: N-[(1R)-2-(Difluorometoxi)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil] -4,4-dimetil-3-oxo-pentanamida
FuF

7

Preparati din IIg (600 mg, 2.21 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (382 mg, 2.66
mmol)
Randament: 520 mg (51%).
Vk: N-[(1R)-2-Metoxi-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]-4,4-dimetil-3-oxo-pentanamida

|
o 0 o
F
O. F
F

Preparati din IIf (40 mg, 0.15 mmol) si 4,4-dimetil-3-oxo-acid pentanoic (25 mg, 0.17 mmol)
Randament: 100 mg, (94%).
Vg: 3-[1-(Difluorometil)ciclopropil]-3-oxo-N-[(1S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil Jetilpropanamida
F

(9] F
0o 0 Hai o q
3 o F
= - eyt
W DMAP, TEA, Tel WH L
F F F F

Un amestec de ITa (557 mg, 2.30 mmol), IVa (0.95 g, 4.61 mmol), DMAP (57 mg, 0.46 mmol)
st EiN (2.33 g, 23.04 mmol) in toluen (30 mL) a fost degazificat si purjat cu N, de 3 ori, apoi amestecul
s-a agitat la 110°C 12 ore in N,. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapida pe silicagel (eluent in gradient de 0~35% acetat de etil/eter de petrol) pentru a obfine produsul dorit
(0.61 g, 72% randament).

Urmatorii intermediari s-au preparat prin metodologie similard cu cea descrisd pentru
Vg, folosind intermediarii relevanti:

Vh: 3-Ox0-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]-3-[ 1-(trifluorometil)ciclopropil Jpropanamida

o] o] E
o.F
WL@ T
F
F ¢ F
Preparati din IVb(2 g 89 mmol) si Ia@9153 mg 45 mmol)
Randament: 1.7 g (97%).

VI: (5)-3-(3,3-Difluorociclobutil)-3-0x0-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propanamida

o o
F
O.F
N
F F
F

Preparati din metil 3-(3,3-difluorociclobutil)-3-oxopropanoat (600 mg, 3.12 mmol) si Ila (377
mg, 1.56 mmol) .

Randament: 470 mg, (82%).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.39-7.35 (m, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.15 - 7.11 (m, 2H), 5.16 -
5.08 (m, 1H), 3.44 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.86 - 2.71 (m, 5H), 1.51 (d, /= 7.2 Hz, 3H).

Exemple:
Exemplul 1a: (S)-3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida

OoH O
F
(@] F
Wm Y
F

Exemplul 1b: (R)-3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]
pentanamida

si
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Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil ]pentanamidei

O o] OH O
o) F NaBH ,/MeOH Q. F
N N
W\H/k@ \fF WHJ\‘@/ \fF

Intr-un amestec de 4 4-dimetil-3-0xo-N-[(15)-1-[3-(trifluoro metoxi)fenil]etil]

pentanamida (Va) (5.6 g, 16.90 mmol) in MeOH (50 mL) s-a addugat NaBH, (1.28 g, 33.8 mmol) in
portii la 0°C. Amestecul s-a agitat 1a 0°C 1 ord. S-a addugat apa (50 mL) cu portia la 0°C. Aceasti reactic
s-a repetat la aceeasi scard de doud ori si produsii bruti din cele trei reactii separate au fost combinati si
prelucrati dupd cum urmeaza:

Amestecul a fost concentrat pentru a indepdrta MeOH si apoi extras cu acetat de etil (100 mL x4).
Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie salind (50 mL x3), uscate cu Na,SO,, filtrate si
concentrate pentru a obtine 3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(1S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenilletil] pentanamida
(16.5 g, brut).

Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenilJetil ]
pentanamidei si (R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil |
pentanamidei

OH 0O OH O OH O
O _F oJF ~ olLF
S O i T e e e e
H FF H r H L

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-[(1S5)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etilJpentanamida (27 g, 83 mmol) s-a
separat prin cromatografie.
Exemplul 1a:
Randament: 10.5 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.05-7.20 (2H), 6.40 (br,
1H), 5.15(m, 1H), 3.64 (dd, J = 2.0 Hz, 8.4 Hz, 1H), 3.05 (br, 1H), 2.15-2.40 (m, 2H), 1.45 (d, /= 7.2 Hz,
3H), 0.88 (s, 9H).
LC-MS: tr = 2.548 min (Metoda LCMS 1), m/z = 334.0 [M + H]*.
SFC: tz = 1.89 min (Metoda SFC 4), de = 95%, [a]p>® = - 71.7 (¢ = 0.72 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 1b:
Randament: 10.5 g
'H NMR (CDCl; 400 MHz): §7.32 (t,J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (d,J= 7.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.10-
7.07(m, 1H), 6.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.13-5.06 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 2.0 Hz, 8.4 Hz, 1H), 3.45-3.33 (m,
1H), 2.38-2.33 (m, 1H), 2.23-2.17 (m, 1H), 1.44 (d, / = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H). LC-MS: tr = 2.553 min
(Metoda LCMS 1), m/z =334.0 [M + H]".
SFC: tz = 1.87 min (Metoda SFC 5), de = 100%, [o]p®° = - 42.3 (¢ = 0.61 g/100 mL, MeOH).

Urmatoarele exemple s-au preparat prin metodologie similard cu cea descrisd pentru la si
1b, folosind intermediarii relevanti:
Exemplul 2a:

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)pentanamida
OH © F

%/LL O\XE

I=

si
Exemplul 2b: 3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)pentanamida

OH © F e
WNJ\C(O\)(F
H

Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
pentanamidei
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o 9 \j(,: NaBH/MeOH
o

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroctoxi)fenil)etil)pentanamida a fost preparatd
din Vb, in randament de 84%.

Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
pentanamidei si (R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
pentanamidei

WHJ\Q/O\X Chiral SFC WJ\@/ . NHJ\O/O\*F

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil Jpentanamida (0.84 g, 2.52
mmol) s-a separat prin SFC chirala.
Exemplul 2a:
Randament: 0.25 g
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 67.30 (t,J= 7.6 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.85
(dd, J= 8.4 Hz, 2.8 Hz, 1H), 6.08 (br d, / = 5.2 Hz, 1H), 5.13 (m, 1H), 4.36 (q, /= 16.0 Hz, 8.0 Hz, 2H),
3.68 (dd, J = 10.4 Hz, 3.0 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.39 - 2.23 (m, 2H), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.93 (s, 9H) LC-MS: tg = 2.68 min (Metoda LCMS 2), m/z = 348.0 [M + H]".
SFC: tz = 1.78 min (Metoda SFC 1), de = 98.3%, [a]p™ = -68.0 (c = 0.25, MeOH).
Exemplul 2b:
Randament: 0.37 g
'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6§7.29 (t,J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.84
(dd, J= 8.0, 2.4 Hz, 1H), 6.04 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 4.36 (q, /= 16.0 Hz, 8.0 Hz, 2H), 3.70-3.67 (m,
1H), 3.15 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 2.40-1.96 (m, 2H), 1.50 (d, /= 7.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H) LC-MS: tg =
2.543 min (Metoda LCMS 2), m/z = 348.0 [M + H]".
SFC: 1z = 1.87 min (Metoda SFC 1), de = 92.0%, [o]p?® = -33.3 (c = 0.21, MeOH).
Exemplul 3a: N-((S)-1-(3-(Difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida

OH ©

Q F

wm Y

F

si
Exemplul 3b: N-((S)-1-(3-(Difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida

OH O

- o.__F

e S

F
Etapa 1: Prepararea N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetil

pentanamidei
o o
o. _F
N NaBH
WHJ\O/ \r _NaBH, _ W
F MeQH

Preparatd din Ve, randament de 84%.
Etapa 2: Separarea (S)-N-((5)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamidei si
(R)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamidei

CH O
\N I o1 0
o} F Q. F
N —_— N + N
2SStk 6S 00 S A A 8!

N-((S)-1-(3-(Difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida (450 mg) s-a separat
prin SFC chirala.
Exemplul 3a:
Randament: 168 mg
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'H NMR (CDCl3 400 MHz): § 7.31-7.29 (m, 1H), 7.26-7.24 (m, 1H), 7.16-7.14 (m, 1H), 7.10-6.98 (m,
1H), 6.49 (t, J = 76 Hz, 1H), 6.14 (brs, 1H), 5.14-5.07 (m, 1H), 3.66 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.17 (s, 1H),
2.38-2.34 (m, 1H), 2.28-2.18 (m, 1H), 1.47-1.40 (m, 3H), 0.98 (s, 9H). LC-MS: tg = 2.161 min (Metoda
LCMS 3), m/z =316.1 [M + H]".

SFC: tr = 2.15 min (Metoda SFC 2), de = 96.6%, [a]p® = -16 (c = 0.25, MeOH).

Exemplul 3b:

Randament: 126 mg

'H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.34-7.30(m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.04-6.97(m, 2 H), 6.31 (1, J = 76
Hz, 1 H), 6.14 (brs, 1 H), 5.12-5.06 (m, 1 H), 3.67-3.62 (m, 1 H), 3.29 (s, 1 H), 2.37-2.31 (m, 1 H), 2.26-
2.19 (m, 1 H), 1.47-1.43 (m, 3 H), 0.98(s, 9 H).

LC-MS: tg = 2.16 min (Metoda LCMS 3), m/z =316.1 [M + H]".

SFC: tg = 2.42 min (Metoda SFC 2), de = 100%, [o]p*® = - 57.6 (¢ = 0.5, MeOH).

Exemplul 4a: 3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metil)fenil)etil)pentanamida

OH O F
F
orl N F
H
si

Exemplul 4b: 3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metil)fenil)etil)pentanamida

oH O F

B F

orl N F
H

Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)

pentanamidei
0O 0 F
F _ NeBHy
N F
H MeOH

Preparatd din Vd (980 mg, 87% randament).
Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamidei si
(R)-3-hidroxi-4,4- dlmetll-N-((S) 1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamidei

OH Q OH O F F OH o]
H

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil )pentanamida  s-a  separat  prin
cromatografie pe silica (eter de petrol: acetat de etil = 3:1).
Exemplul 4a:
Randament: 220 mg
'H NMR (CDCl; 400 MHz): § 7.56 (s, 1H), 7.52-7.43 (m, 3H), 6.22-6.21 (m, 1H), 5.21-5.14 (m, 1H),
3.68-3.64 (m, 1H), 3.14 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.40-2.36 (m, 1H), 2.26-2.20 (m, 1H), 1.50 (d, /= 7.2 Hz,
3H), 0.91 (s, 9H).
LC-MS: tg = 2.48 min (Metoda LCMS 1), m/z =318.0 [M + H]".
SFC: tz = 1.56 min (Metoda SFC 3), de = 100%, [o]p®° = - 25.5 (¢ = 0.19 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 4b:
Randament: 270 mg
'H NMR (CDCl; 400 MHz): § 7.54-7.45 (m, 4H), 6.25-6.23 (m, 1H), 5.20-5.13 (m, 1H), 3.69-3.65 (m,
1H), 3.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.39-2.35 (m, 1H), 2.27-2.21 (m, 1H), 1.49 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (s,
9H).
LC-MS: tg = 2.48 min (Metoda LCMS 1), m/z = 318.0 [M + H]".
SFC: tg = 1.93 min (Metoda SFC 3), de = 100%, [a]p® = - 61.4 (c = 0.57 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 8a: 3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)propil)pentanamida

OH O
O\(/F

F

ort

I=

si
Exemplul 8b: 3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)propil)pentanamida
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OH © .
2 o.LF
oy Y
Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil)
pentanamidei

E
O\l/F

F

I=
O
'I'I—é'l'l
M
: {
@
O
T
I=

Preparati din Ve, randament: 1.22 g

Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil)
pentanamidei si (R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil)
pentanamidei

OH O oK O
F F o 9 :
N O\|/F . WN O\|,F . >r'\)LN O\l,F
H
F H F H F

3-Hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)propil )pentanamida s-a separat prin
cromatografic rapida pe silicagel (eluent in gradient de 0~30% acetat de ctil/cter de petrol).
Exemplul 8a:
Randament: 0.51 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): § 7.40-7.34 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 6.22-6.15 (m,
1H), 4.92 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.71-3.65 (m, 1H), 3.21 (d, /= 2.8 Hz, 1H), 2.40-2.23 (m, 2H), 1.82 (q, / =
7.2 Hz, 2H), 0.94-0.90 (m, 12H).
LC-MS: tg = 2.486 min (Metoda LCMS 5), m/z = 348.0 [M + H]".
SFC: tr = 1.775 min. (Metoda SFC 3), de = 98.7%, [0]p® = -80.0 (c = 0.31 g/100mL, MeOH).
Exemplul 8b:
Randament: 0.59 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.39-7.33 (m, 1H), 7.25-7.20 (m, 1H), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.24 (br d, J =
8.0 Hz, 1H), 4.92 (q, /= 7.6 Hz, 1H), 3.69-3.63 (m, 1H), 3.15 (d, /= 3.2 Hz, 1H), 2.40-2.25 (m, 2H),
1.81 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 0.94-0.90 (m, 12H).
LC-MS: tg = 2.506 min (Metoda LCMS 5), m/z = 348.0 [M + H]".
SEC: tr = 1.609 min. (Metoda SFC 3) de = 98.7%, [t]p?® = -40.0 (¢ = 0.27 g/100mL, MeOH).

Exemplul 11a: 3-(3,3-Difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)

propanamida
OH O
F
w o
ony N
H
F F
F

Exemplul 11b: 3-(3,3-Difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)

propanamida
CH ©
R F
ﬂvL g
ory N
H
F F
F

Etapa 1: Prepararea 3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
propanamidei

si
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=
Preparatd din V1. Randament: 300 mg, (60.7%).

Etapa 2: Separarea (5)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
propanamidei si  (R)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
propanamidei

OH O . ] OH O F oH O £
o 1 .F Chiral SFC o1 .F : ol F
v Y — ) Y g Y
F F F F F
F F

F
Separare prin SFC chirala.
Exemplul 11a:
Randament 90 mg
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.42 - 7.35 (m, 1H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 - 7.11 (m, 2H),
593 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.19 - 5.09 (m, 1H), 4.01 - 3.93 (m, 1H), 3.86 (d, / = 3.6 Hz, 1H), 2.62 - 2.48
(m, 3H), 2.46 - 2.13 (m, 4H), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
LC-MS: #zx = 2.513 min (Metoda LCMS 2), m/z = 368.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.169 min. (Metoda SFC 3), de = 97.4%, [o]p® = -42.0 (c = 2.0 mg/mL, MeOH).
Exemplul 11b:
Randament 90 mg
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.40 - 7.36 (m, 1H), 7.25 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.16 - 7.11 (m, 2H), 5.99
(d, J=7.2 Hz, 1H), 5.18 - 5.09 (m, 1H), 3.98 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 3.83 (br s, 1H), 2.61 - 2.49 (m, 3H), 2.45
-2.12 (m, 4H), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
LC-MS: 1tz = 2.235 min (Metoda LCMS 3), m/z = 368.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.013 min. (Metoda SFC 3), de = 99.6%, [o]p*® = -17.0 (¢ = 2.0 mg/mL, MeOH).
Exemplul 12a: 3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)fenil)etil)pentanamida

OoH © F F
arl N O\*F
H
si

Exemplul 12b: 3-Hidroxi-4-metil-V-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)fenil)etil)pentanamida

OH © F
WH*@O\XF

Etapa 1: Prepararea 3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
pentanamidei

Q Q F
NN O\*E NaBHe \H\)L O\)<F
H MeOH
Preparati din Vf.
Randament: 0.88 g (87%)

Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)

pentanamidei si (R)-3-hidroxi-4-metil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
pentanamidei

e s h B e ve s

3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)pentanamida s-a separat prin SFC

I=

chirala.
Exemplul 12a:
Randament: 0.362 g
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'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.31 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
6.83 (dd, /= 8.0, 2.4 Hz, 1H), 6.08 (br d, J=7.2 Hz, 1H), 5.12 (m, 1H), 4.36 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 3.80 -
3.74 (m, 1H), 3.36 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.37 - 2.27 (m, 2H), 1.73-1.70 (m, 1H), 1.49 (d, J= 6.8 Hz, 3H),
0.94 (dd, J = 10.4, 6.8 Hz, 6H);

LC-MS: tg = 2.531 min (Metoda LCMS 2), m/z = 334.0 [M + H]".

SFC: tz = 2.864 min (Metoda SFC 3), de = 99.2%, [a]p® = -74.0 (c = 0.20, MeOH).

Exemplul 12b:

Randament: 0.245 g

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.30 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
6.83 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 6.14 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.11 (m, 1H), 4.36 (q, /= 16.4, 8.0 Hz, 2H),
3.79 - 3.75 (m, 1H), 3.34 (d, ] = 3.2 Hz, 1H), 2.38- 2.25 (m, 2H), 1.73 - 1.62 (m, 1H), 1.49 (d, /=7.2 Hz,
3H), 0.94 (dd, J = 10.0, 6.8 Hz, 6H);

LC-MS: tr = 2.543 min (Metoda LCMS 2), m/z = 334.0 [M + H]*.

SFC: tz = 3.071 min (Metoda SFC 3), de = 99.7%, [a]p® = -47.0 (c = 0.20, MeOH).

Exemplul 14a: 3-(1-(Difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-V-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)

propanamida
OH O
F
%(l\)L J\[jo\l,F
orl N
H
F
F™ ~F
si

Exemplul 14b: 3-(1-(Difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)

propanamida

Etapa 1: Prepararea 3-(1-(diﬂuoromet11)c1clopropll) 3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)
fenil)etil)propanamidei

OH O
o E NaBH,4 " O\kF
MeQH H
F©

Preparata din Vg.

Randament: 0.58 g
Etapa 2: Separarea (S)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)
etil)propanamidei si (R)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-
(trifluorometoxi)fenil) etil)propanamidei

°” i Oﬂ, o, WLCF* %\/\)U\@\I,

3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3- h1dr0x1-N ((8)-1-(3- (tr1ﬂuoromet0x1)fen11)et11)pr0panamlda s-
a separat prin cromatografie rapida in silicagel (cluent in gradient de 0~41% acetat de etil/eter de petrol).
Exemplul 14a: 0.2 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.40-7.34 (m, 1H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 2H), 6.11 (br d,J =
7.2 Hz, 1H), 5.88 (t, J = 58.4 Hz, 1H), 5.12 (quin, J = 7.2 Hz, 1H), 3.91 (d, /= 3.2 Hz, 1H), 3.81-3.75 (m,
1H), 2.62-2.48 (m, 2H), 1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87-0.76 (m, 2H), 0.76-0.62 (m, 2H).
LC-MS: tg = 2.448 min (Metoda LCMS 1), m/z = 368.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.282 min. (Metoda SFC 3), de = 97.9%, [u]p® = -62.0 (c = 0.27 g/100mL, MeOH).
Exemplul 14b:
Randament: 0.18 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.40-7.34 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17-7.10 (m, 2H), 6.06 (br
d,J=7.6 Hz, 1H), 5.84 (t, J= 58.4 Hz, 1H), 5.12 (quin, J = 7.2 Hz, 1H), 3.86-3.79 (m, 2H), 2.55 (d, J =

|IIO
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5.6 Hz, 2H), 1.50 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0.83-0.75 (m, 2H), 0.74-0.66 (m, 2H). LC-MS: tg = 2.467 min
(Metoda LCMS 1), m/z =368.0 [M + H]".

SFC tr = 1.960 min. (Metoda SFC 3), de = 96.3%, [a]p*° = -54.4 (c = 0.25 g/100 mL, MeOH).

Exemplul 16a: 3-Hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)

propanamida
OH © F
O F
orl N \‘/
F
EF
si

Exemplul 16b: 3-Hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)

propanamida
4P ol F
orl N \l/
By
F
LoF

Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)
ciclopropil) propanamidei

0 O .
o) NaBH
Y e,
H r T MeoH
F
e F

Preparata din Vh si utilizatd direct in etapa urmétoare.
Etapa 2: Separarea (R)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil)
ciclopropil) propanamidei si (5)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-
(trifluorometil) ciclopropil) Dropanamldel

T i s

Produsul brut din etapa 1 s-a separat prin SFC chirald pentru a obtine produsii dorifi.
Exemplul 16a:
Randament: 556 mg
'"H NMR (DMSO-d® 400 MHz): 6 8.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.31-7.29 (m, 1H), 7.23 (s,
1H), 7.18-7.16 (m, 1H), 5.21 (d, /= 5.2 Hz, 1H), 4.96-4.88 (m, 1H), 3.85-3.75 (m, 1H), 2.35-2.25 (m,
2H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.85-0.77 (m, 4H).
LC-MS: tg = 2.626 min (Metoda LCMS 2), m/z = 386.0 [M + H]".
SEC: tg = 2.010 min. (Metoda SFC 3), de = 99.9%, [a]p® = -56.0 (¢ = 0.01 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 16b:
Randament: 692 mg
'"H NMR (DMSO-d° 400 MHz): 5 8.36 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.25 (s, 1H), 7.17-7.15 (m, 1H), 5.20 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.95-4.91 (m, 1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 2.25-2.35
(m, 2H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.80-0.79 (m, 4H).
LC-MS: tg = 2.649 min (Metoda LCMS 2), m/z = 386.0 [M + H]".
SEC: tr = 1.615 min. (Metoda SFC 3), de = 95.7%, [a]p® = -46.0 (¢ = 0.01 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 20a: 3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida

OH O
0 F
1
F
si

Exemplul 20b: 3-Hidroxi-4-metil-V-( (S) 1-(3- (trlfluorometox1)fenll)etll)pentanamlda

AR Res:
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Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamidei

(0] o] OH ©
0 F NaBH4/MeOH e} F
N N
NHJ\{j 7:<F T N \fF

Preparatd din Vi. Randament: 1.80 g (72%)

Etapa 2: Separarea (S)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil )etil)
pentanamidei si (R)-3-hidroxi-4-metil-N-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamidei

\ﬁvu@m — \(u*@m Y\)U\C(Y

3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil) ~ pentanamida s-a  separat prin
cromatografie (SiO,, eter de petrol/acetat de etil = 0:1 pand la 1:1)
Exemplul 20a: 250 mg
'H NMR (CDCls, 400 MHz) 67.37 (t,J= 8.0 Hz, 1 H), 7.27-7.21 (m, 1 H), 7.16-7.11(m, 2H), 6.15
(d, J= 6.8 Hz, 1 H), 5.16 (quin, J = 6.8 Hz, 1 H), 3.83-3.74 (m, 1 H), 3.26 (d, /= 3.2 Hz, 1 H), 2.37
(dd, J=15.2,3.2Hz, 1 H), 2.31 (dd, /= 15.2, 8.8 Hz, 1 H), 1.74-1.68 (m, 1 H), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3 H),
0.95 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).
LC-MS: tr = 2.629 min (Metoda LCMS 2), m/z = 320.0 [M + H]*.
SFC: tg = 2.404 min (Metoda SFC 13), de = 98.6%, [a]p®® = -80.0 (c = 0.475 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 20b:
Randament 470 mg
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.28-7.23 (m, 1 H), 7.16 (s,1 H), 7.14-
7.11(m, 1H), 6.19 (d, /= 6.8 Hz, 1 H), 5.15 (quin, / = 7.2 Hz, 1 H), 3.80-3.74 (m, 1 H), 3.20 (d, /= 3.6
Hz, 1 H), 2.38 (dd, /= 14.8,2.4 Hz, 1 H),2.30 (dd, /= 14.8,9.2 Hz, 1 H), 1.73-1.66 (m, 1l H), 1.49 (d, J =
6.8 Hz, 3 H), 0.95(d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.93 (d, /=6.8 Hz, 3 H).
LC-MS: tr = 2.654 min (Metoda LCMS 2), m/z = 320.0 [M + H]*.
SFC: tz = 1.979 min (Metoda SFC 13), de = 100%, [o]p>° = -52.0 (¢ = 0.53 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 21a: N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamida

FYF
OH © © .
WN OYF
H F
si
Exemplul 21b: N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamida
FYF
QH 0 © F
- o.F
or H T:/

Etapa 1: Prepararea N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamidei
FuF A F

0] (0]
0O 0] . r - NaBH, OH O o F -
————————
WH i/ VeOH WH \I/

Preparati din Vj. Randament = 350 mg, (96%)
Etapa 2: Separarea N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(R)-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamidei si N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil)etil)-3-(S)-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamidei
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FYF

O

N-((R)-2-(Difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil) etil)-3-hidroxi-4,4-dimetil pentanamida
s-a separat prin SFC chirala.
Exemplul 21a:
Randament: 98 mg
'H NMR (CDClI; 400 MHz): 6 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.16 (d, /= 8.0
Hz, 1H), 6.65 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 6.22 (t, /= 74.0 Hz, 1H), 5.34-5.30 (m, 1H), 4.18-4.09 (m, 2H), 3.69
(d, J=10.8 Hz, 1H), 2.91 (s, 1H), 2.45-2.43 (m, 1H), 2.34-2.27 (m, 1H), 0.93 (s, 9H).
LC-MS: tg = 2.471 min (Metoda LCMS 5), m/z =400.0 [M + H]".
SFC: tr = 1.935 min (Metoda SFC 14), de = 98.2%, [a]p*® = -2.4 (c = 1.0 g/100 mL, MeCN).
Exemplul 21b: 160 mg
'H NMR (DMSO-d° 400 MHz): 6 8.54 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.39 (s, 1H), 7.28 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 6.67 (t,J= 76.0 Hz, 1H), 5.21-5.18 (m, 1H), 4.67 (s, 1H),
4.04-3.98 (m, 2H), 3.53 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 2.31-2.26 (m, 1H), 2.19-2.12 (m, 1H), 0.82 (s, 9H).
LC-MS: tg = 2.496 min (Metoda LCMS 5), m/z =400.0 [M + H]*.
SFC: tg = 2.461 min (Metoda SFC 14), de = 97.1%, [a]p?® = -11.2 (¢ = 1.0 g/100 mL, MeCN).

Exemplul 22a: 3-Hidroxi-N-[(1R)-2-metoxi-1-[3-(trifluoro-metoxi)fenil]etil] -4,4-dimetil-
pentanamida
8
oH © E
0 F
Sy +
F

si
Exemplul 22b: 3-Hidroxi-N-[(1R)-2-metoxi-1-[3-(trifluoro-metoxi)fenil]etil] -4,4-dimetil-
pentanamida

|
OH © © .
~ O F

Etapa 1: Prepararea 3-hidroxi-N-[(1R)-2-metoxi-1-[3-(trifluorometoxi)fenilletil]-4,4- dimetil-
pentanamidei

| |
o o)
R oF r NaBH, oH O oF -
Wﬁ ﬂ/ MeOH WN \k
F H F
Preparatd din Vk. Randament: 84 mg, (60%).
Etapa 2: Separarea (5)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-

dimetilpentanamidei si (R)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-
dimetilpentanamidei

3-Hidroxi-N-[(1R)-2-metoxi-1-[3-(trifluorometoxi)fenil | etil]-4,4-dimetil-pentanamida s-a
separat prin SFC chirala.
Exemplul 22a:
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Randament: 40 mg
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.35 (1, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27-7.26 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.12 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 6.66 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 5.18-5.14 (m, 1H), 3.70-3.60 (m, 3H), 3.36(s, 3H), 2.44 (d, /= 14.8
Hz, 1H), 2.25-2.33 (m, 1H),0.93 (s, 9H).
LC-MS: 1tz = 2.410 min (Metoda LCMS 3), m/z =364.0 [M + H]J".
SFC: tr = 1.889 min (Metoda SFC 16), de = 100%, [a]p® = -0.4 (c = 1.0 g/100 mL, MeCN).
Exemplul 22b:

Randament: 38 mg
'H NMR (CDCl; 400 MHz): § 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H),7.18 (s, 1H), 7.12 (d, J= 7.6
Hz,
1H), 6.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.20-5.15 (m, 1H), 3.69-3.60 (m, 3H), 3.40 (s, 1 H), 3.36 (s, 3H), 2.44 (d, J
= 14.8 Hz, 1H), 2.25-2.33 (m, 1H), 0.93 (s, 9H).
LC-MS: tg = 2.523 min (Metoda LCMS 1), m/z =364.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.106 min (Metoda SFC 16), de = 98.2%, [a]p>® = -2.7 (c = 1.0 g/100 mL, MeCN).

Exemplul 5: (S5)-2-(3,3-difluoro-1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)acetamida

OH © r
FW O__F
g L@( Y

Etapa 1:
HATU
OH O F DIPEA oH a F
F oH 2 ! DCM F N Y
HCl F

Un amestec de (15)-1-[3-(trifluorometoxi)feniletanamina clorhidrat (Ila) (291 mg, 1.20 mmol),
2-(3,3-difluoro-1-hidroxi-ciclobutil)acid acetic (IITb) (0.22 g, 1.32 mmol), HATU (549 mg, 1.44 mmol)
si DIPEA (467 mg, 3.6 mmol) in DCM (15 mL) s-a agitat la 20°C 16 ore. Amestecul a fost spalat cu apa
(40 mL x 2) si extras cu DCM (40 mL). Stratul organic a fost spalat cu solutie salind (10 mL X 2), uscat
cu NaxSOs si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (eluent in
gradient de 0~35% acetat de etil/eter de petrol) pentru a obtine produsul (0.2 g, 47% randament).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.41-7.37 (m, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.18-7.13 (m, 2H), 5.93
(br d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.15 (quin, J = 7.2 Hz, 1H), 5.01 (br s, 1H), 2.84-2.42 (m, 6H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz,
3H).

LC-MS: tg = 2.53 min (Metoda LCMS 2), m/z = 354.0 [M + H]".

HPLC: tr = 13.3 min. (Metoda HPLC chirali 1), de = 100%. [o]]*°p = -51.1 (¢ = 0.23 g/100 mL,
MeOH).

Urmitoarele exemple s-au preparat prin metodologie similard cu Exemplul 5, folosind materiile
prime relevante:

Exemplul 6: (S)-2-(1-Hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)acetamida

OH O F E
U\/U\N oKL
H
Etapa 1: Prepararea (S)-2-(1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)acetamidei
F HATU,
OH O F DIPEA oF o s
oy | HaN O‘\’/L:F — [::j\\,/u\N O\\,/L:F
DCM H

HCI

Preparati din ITb (5.0 g, 22.81 mmol) si Ila (3.3 g, 25.09 mmol).

Randament: 5.2 g, (45%).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.29 (t, J =8.0 Hz, 1 H), 6.99 (d, J =7.6 Hz, 1 H), 6.90 (s, 1 H),
6.83 (dd, J=8.4 Hz, J =2.4 Hz, 1 H), 6.25 (d, J=6.8 Hz, 1 H), 5.14-5.07 (m, 1 H), 4.35 (q, / =8.0 Hz, 2
H), 4.14 (s, 2 H), 2.53 (s, 2 H), 2.15-1.99 (m, 4 H), 1.76 (m, 1 H), 1.55 (m, 1 H), 1.48(d, J =6.8 Hz, 3H).

LC-MS: tg = 2.49 min (Metoda LCMS 2), m/z = 332.0 [M + H]".

SFC: tz = 2.67 min (Metoda SFC 3), de = 96.9%, [a]p>® = -69.0 (¢ = 0.1, MeOH).
Exemplul 7a: 3-Hidroxi-4-metil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)fenil)etil)-3-(trifluorometil)
pentanamida
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HO, CF: 0 F
or.ﬂ N O\A\F
H F

Exemplul 7b: 3-Hidroxi-4-metil-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)fenil)etil)-3-(trifluorometil)
pentanamida

si

Ho, CF3

Etapa 1: Prepararea 3-Hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)-3-(trifluorometil)
pentanamidei

F
oA
GIH H,N F
F4C, OH O 2 J\Ej F HO CF,0 F e
N N O\)<

- N F
OH HATU,DIPEA,DCM H

Preparatd din IIb si IIlc. Randament: 0.65 g (brut). Produsul brut s-a folosit direct fara
purificare.
Etapa 2: Separarea (3R)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]etil ] -3-
(trifluorometil) pentanamidei si (35)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil]-
3- (trifluorometil)pentanamidei

L L@ SN L@O\/h A L@\A\

Separare prin cromatografic rapida in silicagel (eluent in gradient de 0~15% acetat de etil/cter de
petrol).
Exemplul 7a:
Randament: 0.29 g
'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7.32 (t, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.00 (d,J= 7.6 Hz, 1 H), 6.91 (d,/J=2.0 Hz, 1
H), 6.85 (dd, /= 8.0, 2.4 Hz, 1 H), 6.32 (s, 1 H), 5.99 (d, /= 7.6 Hz, 1 H). 5.15 - 5.07 (m, 1 H), 4.36
(q, /= 8.0 Hz, 2 H), 2.45 (d,J=15.2 Hz, 1 H), 2.34 (d, /= 15.2 Hz, 1 H), 2.13-2.06 (m, 1 H), 1.50
(d,/J=6.8 Hz,3H), 1.03 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.97 (d, /= 6.8 Hz, 3 H).
LC-MS: tg = 2.883 min (Metoda LCMS 4), m/z = 402.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.454 min. (Metoda SFC 6), de = 100%, [a]p*® = -43.5 (c = 0.0058 g/mL, MeOH).
Exemplul 7b:
Randament: 0.23 g
'"H NMR (CDCl3;, 400 MHz): 67.32 (t,J = 8.0 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.91 - 6.84 (m, 2 H),
6.33 (s, 1 H), 590 (d, /= 7.6 Hz, 1 H), 5.19 - 5.10 (m, 1 H), 4.35 (q, /= 8.4Hz, 2 H), 2.51 (d, /= 14.8
Hz, 1 H), 2.35(d,/J=14.8 Hz, 1 H), 2.15-2.06 (m, 1 H), 1.52(d, /J=7.2Hz, 3H), 1.05(d, /J=6.8 Hz, 3
H), 0.98
(d, 7=6.8 Hz, 3 H).
LC-MS: tg = 2.834 min (Metoda LCMS 6), m/z = 402.0 [M + H]".
SFC: tr = 2.262 min. (Metoda SFC 7) de = 99.8%, [a]p>® = -37.1 (c = 0.0034 g/mL, MeOH).
Exemplul 9: 4,4.4-Trifluoro-3-hidroxi-N-[(15)-1-[3-(trifluoro-metoxi)fenil]etil]-3-(trifluorometil)

butanamida

Fsc OH O -
O\kF
F

FaC

Iz

Etapa 1:
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|
Mo O*F
e O

0. -F
Y

F

y

Iz

FsC OH HATU, DIPEA,DMF

Preparati din Ila si 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-(trifluorometil)acid butanoic. Randament: 650 mg
(63%)

'H NMR (DMSO-d° 400 MHz) : §9.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H),7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.01-4.93 (m, 1H), 2.89 (s, 2H), 1.34
(d, /=6.8 Hz, 3H) .

LC-MS: tg = 2.850 min (Metoda LCMS 4), m/z = 413.9 [M + H]".

HPLC chirald: tx = 15.61 min, (Metoda HPLC 2), de = 98.4%, [a|p® = -41.1 (c = 0.185 g/100
mL, MeOH).

Exemplul 10a: 4,4,5,5-Tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamida
F
QH O F
O\kF
F orl N
F F H F

Exemplul 10b: 4,4,5,5-Tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamida

si

= OH o]
Y
Etapa 1: Prepararea 4,4,5,5-tetrafluoro 3-hidroxi-3- metll-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamidei

.
Q F
F OH 3 H2Nl\©’ T W
F OH HATU,DIPEA

Preparata din ITa si ITId. Randament: 1 g (53%)
Etapa 2: Separarea (R)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamidei si  (S)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamidei

w o SFC chirald W E OH 9
RN A e

Diastereomerii au fost separafi prin SFC chirala.
Exemplul 10a:
Randament = 0.268 g
'H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.42 - 7.36 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 - 7.12 (m, 2H), 6.28 -
5.97 (m, 2H), 5.93 (br d, /= 6.0 Hz, 1H), 5.16 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 2.69 (d, J= 15.2 Hz, 1H), 2.37
(d, J=15.2 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H).
LC-MS: tg = 2.759 min (Metoda LCMS 2), m/z = 392.0 [M + H]".
SEC: tr = 1.550 min. (Metoda SFC 15), de = 100%, [a]p*® = -50.5 (¢ = 0.19 g/100 mL, MeOH).
Exemplul 10b:
Randament =0.148 g
'H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.44 - 7.36 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 - 7.12 (m, 2H), 6.33 -
6.01 (m, 2H), 5.91 (br d, J= 6.8 Hz, 1H), 5.16 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 2.35
(d, J=15.2Hz, 1H), 1.52 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H).
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LC-MS: tg = 2.782 min (Metoda LCMS 2), m/z = 392.0 [M + H]".
SFC: tr = 1.329 min. (Metoda SFC 15), de = 100%, [a]p*® = -48.6 (c = 0.21 g/100 mL, MeOH).

Exemplul 13a: 5,5,5-Trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxifenil)etil)pentanamida

F E{OH O E

)(M OYF

F ort N
H F

si

10 Exemplul 13b: 5,5,5-Trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida

F F2OH o] F
P O W SN
: F

Etapa 1: Prepararea 35,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
15 pentanamidei

Hel o F

HN e F oryoH9
Fw F W olF
F OH HATU, DIPEA F b \f

Preparati din Ila si ITle. Randament: 1g, (43%)
Etapa 2: Separarea (R)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-trifluorometoxi)fenil)etil)
20 pentanamidei si (5)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-V-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
pentanamidei

F e} F Q F e O
o} F -
. HJ\©, \k e H/LO,O\I/F . FWHJ\O/O*F
F F F

Separare prin cromatografic rapida pe silicagel (cluent in gradient de 0 ~ 31% acetat de etil/eter
de petrol).
25 Exemplul 13a:
Randament = (0.421 g
'"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.42 - 7.36 (m, 1H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 - 7.12 (m, 2H), 5.98 (br
d, J= 6.8 Hz, 1H), 5.15 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 2.54 - 2.44 (m, 2H), 2.44 - 2.31 (m, 2H),
1.51 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H).
30 LC-MS: tg = 2.666 min (Metoda LCMS 2), m/z = 374.0 [M + H]".
SEC: tg = 1.277 min. (Metoda SFC 8), de = 100%, [a]p*® = -51.3 (¢ = 0.23 g/100mL, MeOH).
Exemplul 13b: 0.261 g
"H NMR (CDCl; 400 MHz): 6 7.42 - 7.36 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.17 - 7.12 (m, 2H), 5.96 (br
d, J=7.2 Hz, 1H), 5.16 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 2.57 - 2.36 (m, 4H), 1.52 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
35 1.36 (s, 3H) .
LC-MS: tg = 2.674 min (Metoda LCMS 2), m/z = 374.0 [M + H]".
SFC: tr = 1.197min. (Metoda SFC 8), de = 93.4%, [a]p*® = -43.2 (c = 0.19 g/100mL, MeOH).

Exemplul 15a: 3-(1-Fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
40 butanamida

0
Py F

O\|/F

or1

Iz

si
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Exemplul 15b: 3-(1-Fluorociclopropil)-3-hidroxi-V-((5)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)

butanamida
= O
F = OH F
orl N
F

Etapa 1: Prepararea 3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
butanamidei

F
0. F
HaM
OH © : J\©/ T £ \PH f F
R o 0.-F
OH - N
HATU DIPEA,DCM H L

Preparata din Ila si ITIf. Produsul brut s-a utilizat direct in etapa urmatoare
Etapa 2: Separarea (R)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
butanamidei si (5)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil )etil)
butanamidei

FAPHY F FRHO . 2 OH O
y O._F o F e R E o F .
H N \)/ * N |\ ﬂ/

F H
F ~ F

Separare prin cromatografie rapida pe silicagel (cluent in gradient de 0~30% acetat de ctil/eter de
petrol).
Exemplul 15a:
Randament=1.05g
'"H NMR (CDCI; 400 MHz) : 6 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.27-7.24 (m, 1 H), 7.17-7.12 (m, 2 H), 6.11 (br
s, 1 H), 5.18-5.10 (m, 1 H), 5.02 (s, 1 H), 2.61 (dd, J= 14.4, 2.4 Hz, 1 H), 2.46 (dd, J=14.4, 1.6 Hz, 1
H), 1.51 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 0.78-0.68 (m, 3 H), 0.52-0.50 (m, 1 H).
LC-MS: tg = 2.359 min (Metoda LCMS 3), m/z = 350.0 [M + H]*.
SFC: tr = 2.027 min. (Metoda SFC 9), de = 93.9%, [a]p® = -48.3 (c = 0.24 g/100mL, MeOH).
Exemplul 15b:
Randament: 0.80 g
'H NMR (CDCl; 400 MHz): §7.38 (t,J = 8.0 Hz, 1 H), 7.27-7.23 (m, 1 H), 7.15-7.12 (m, 2 H), 6.06
(d, /=72 Hz, 1 H), 5.19-5.11 (m, 1 H), 499 (s, 1 H), 2.62 (dd, J=14.4,2.0Hz, 1 H),2.47 (d,J= 1.6
Hz, 1 H), 243 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 1.51 (d, J=7.2 Hz, 3 H), 1.33 (s, 3 H), 0.97-0.87 (m, 1 H), 0.85-0.81
(m, 3 H).
LC-MS: tg = 2.655 min (Metoda LCMS 2), m/z = 350.0 [M + H]".
SEC: tr = 1.937 min. (Metoda SFC 9), de = 98.7%, [a]p>® = -64.4 (¢ = 0.27 g/100mL, MeOH).

Exemplul 17: (R)-2-(1-Hidroxiciclopentil)-V-(2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)acetamida

o)
o} ~
OH F
H
F

Preparati din ITa si 2-(1-hidroxiciclopentil)acid acetic. Randament: 30 mg, (12.8%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.37 (t,J = 8.0 Hz, 1H), 7.26-7.25 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.16-
7.11 (m, 1H), 6.66 (br d, /= 7.2 Hz, 1H), 5.21-5.15 (m, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.37 (s,
3H), 2.59-2.49 (m, 2H), 1.86-1.81 (m, 4H), 1.59-1.56 (m, 4H).

LC-MS: tg = 2.481 min (Metoda LCMS 2), m/z = 362.0 [M + H]",

SFC: tg = 2.33 min. (Metoda SFC 10), de = 100%, [a]p*® = -44.0, (c = 1 mg/mL, MeOH).

Exemplul 18a: 3-Ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamida
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OH O n
F
H
Exemplul 18b: 3-Ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)

butanamida
< OH O F
F
W NJ\QO%F
H

Etapa 1: Prepararea 3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamidei

HC
H NLO/O\/J(F
OH O :
NOH HATU DIPEADCM VX)L J\©/

Preparati din IIb si ITIg. Randament: 3.7 g, (30.9%)

si

Etapa 2: Separarea (R)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamidei si (S)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((5)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamidei

vx»kg Kk Sk VX)LJ\O . AU Lgo\/w

25

30

35

40

45

Separare prin SFC chirala.
Exemplul 18a:
Randament: 1.59 g
'"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 8.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04-6.98 (m, 2H),
6.93-6.90 (m, 1H), 4.97-4.91 (m, 1H), 4.73 (q, J = 8.8 Hz, 2H), 4.61 (s, 1H), 2.37-2.25 (m, 2H), 1.34
(d, J=7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 3H), 0.87-0.84 (m, 1H), 0.30-0.09 (m, 4H).
LC-MS: 1tz = 2.629 min (Metoda LCMS 2), m/z = 328.0 [M + H-18]".
SEC: 7 = 3.154 min (Metoda SFC 11), de = 99.7%, [a]p®® = -62.0 (¢ = 2 mg/mL, MeOH)
Exemplul 18b:
Randament: 1.44 g
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.19 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.87-6.79 (m, 2H),
6.77-6.74 (m, 1H), 4.81-4.73 (m, 1H), 4.57 (q, J = 8.8 Hz, 2H), 4.42 (s, 1H), 2.19-2.08 (m, 2H), 1.17
(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.73-0.64 (m, 1H), 0.19-0.00 (m, 4H) .
LC-MS: 1tz = 2.643 min (Metoda LCMS 2), m/z = 328.0 [M + H-18]".
SFC: tz = 2.570 min. (Metoda SFC 11), de = 97.0%, [a]p>® = -58.0 (c = 2 mg/mL, MeOH)

Exemplul 19a: 4,4,4-Trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida

OH © F F
FWN o\)<F
Frl H

Exemplul 19b: 4,4,4-Trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamida

si
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OHO

Etapa 1: Prepararea 44.4- trlfluoro 3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)
butanamidei

. N
HoN O\)< F N
HATU,DIPEA DCM

5 HCI
Preparati din IIb si 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-acid butanoic. Randament: 6.67 g, (73%)
Etapa 2: Separarea (R)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi))etil)
butanamidei si (5)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoro  etoxi)fenil)etil)
butanamidei HPL C

AR Sepvaat aa o ny
107

Exemplul 19a: 2.3 g

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) §7.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.92 - 6.88 (m, 1H), 6.88

- 6.83 (m, 1H), 5.99 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.12 (quin, J = 7.2 Hz, 1H), 4.35 (q, / = 8.0 Hz,

2H), 2.51 (dd, J= 53.2, 15.2 Hz, 2H), 1.51 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.41 (s, 3H); LC-MS: tg = 2.732 min
15 (Metoda LCMS 2), m/z =374.0 [M + H]".

SFC: tz = 1.721 min (Metoda SFC 12), de = 99.6%, [a]p>® = -51.0 (¢ = 0.20, MeOH).

Exemplul 19b: 0.86 g

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) §7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.93 - 6.90 (m, 1H), 6.88

- 6.83 (m, 1H), 598 - 591 (m, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.12 (quin, J = 7.2 Hz, 1H), 4.36 (q, J = 8.0 Hz, 2H),
20 2.50 (dd, J = 57.6, 14.8 Hz, 2H), 1.51 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.39 (s, 3H);

LC-MS: tg = 2.737 min (Metoda LCMS 2), m/z = 374.0 [M + H]".

SFC: tg = 1.904 min (Metoda SFC 12), de = 100%, [a]p?® =-57.1 (c = 0.21, MeOH).

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

WO-A1-2007/104717
WO-A1-2010/060955
WO-A2-2014/145852
CN-A- 105 663 136

US-Al- 2016 075 663

(57) Revendiciri:

1. Un compus din Formula I

Formula I;
unde

R1 este selectat din grupul constand din C-Cs alchil, CF3, CH>CFs, CF2CHF,, C3-Cg cicloalchil,
unde Cs-Cg cicloalchil poate fi substituit cu 1 sau 2 F, CHF; sau CFj, si R2 este H, C;-Cs alchil sau CFj;
sau
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R1 si R2 se combind pentru a forma Cs-Cs cicloalchil optional substituit cu 1 sau 2 F, CHF; sau
CFs;

R3 este C;-C3 alchil sau CH20-Cy.3 alchil, Ci-Cs alchil sau CH»O-C;.3 alchil poate fi optional
substituit cu 1 sau 2 F;

R4 este selectat din grupul constind din OCFz, OCH,CF3 sau OCHF..

2. Compusul conform revendicdrii 1, unde R4 este OCF3 sau OCHF,.

3. Compusul conform oricdreia din revendicdrile anterioare, unde R2 este H sau CH3

4. Compusul conform oricéreia din revendicarile anterioare, unde R3 este CH>O-C;.3 alchil.

5. Compusul conform oricireia din revendicdrile anterioare, unde R1 este Cz-Ci cicloalchil
optional substituit cu 1 sau 2 F, CHF; sau CFs.

6. Compusul conform oricdreia din revendicarile anterioare, unde R1 este t-butil, R2 este H si R4
este OCFs, OCH,CF;, OCHF; sau CFs.

7. Compusul conform oricireia din revendicarile anterioare, unde R1 si R2 se combind pentru a
forma ciclobutil optional substituit cu 1 sau 2 F si R4 este OCF3, OCH>CFs, OCHF; sau CFs.

8. Compusul conform revendicarii 1, unde compusul este selectat din grupul constand din:

(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi))fenil Jetil [pentanamida,
R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-[(1S)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil [pentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil) etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-(($)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil) etil)pentanamida,
(8)-N-((S)-1-(3-(difluorometoxi)feniletil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-N-((8)-1-(3-(difluorometoxi)fenil)etil)-3-hidroxi-4,4-dimetilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamida
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-(($)-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)pentanamida,
(8)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil )propil )pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4,4-dimetil-N-(($)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil) propil )pentanamida,
(8)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )propanamida,
(R)-3-(3,3-difluorociclobutil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-(($)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil )pentanamida,
(8)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluoro-metoxi)fenil Jetil)
propanamida,
(R)-3-(1-(difluorometil)ciclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)
propanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(1-(trifluorometil )ciclopropil )
propanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-( 1 -(trifluorometil)ciclopropil)
propanamida,
(8)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-3-hidroxi-4-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(R)-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamida,
N-((R)-2-(difluorometoxi)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-3-(S)-hidroxi-4,4-
dimetilpentanamida,
(8)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(R)-3-hidroxi-N-((R)-2-metoxi-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4,4-dimetilpentanamida,
(8)-2-(3,3-difluoro-1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)acetamida,
(8)-2-(1-hidroxiciclobutil)-N-(1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilJetil)acetamida,
(3R)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil |etil]-3-(trifluorometil)

pentanamida,

(35)-3-hidroxi-4-metil-N-[(15)-1-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil |etil |-3-(trifluorometil)
pentanamida,

4.4 4-Trifluoro-3-hidroxi-N-[(15)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]etil]-3-(trifluorometil)
butanamida,

(R)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(8)-4,4,5,5-tetrafluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)pentanamida,
(R)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil )pentanamida,
(8)-5,5,5-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(trifluoro metoxi)fenil)etil)pentanamida,
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(R)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-3-(1-fluorociclopropil)-3-hidroxi-N-((S)- 1 -(3-(trifluoro-metoxi)fenil )etil )butanamida,
(R)-2-(1-hidroxiciclopentil)-N-(2-metoxi- 1 -(3-(trifluorometoxi)fenil)etil)acetamida,
(R)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida,
(8)-3-ciclopropil-3-hidroxi-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil Jetil )butanamida,
(R)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-((S)-1-(3-(2,2,2-trifluoroctoxi)fenil)etil)butanamida si
(8)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metil-N-(($)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)etil)butanamida.
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