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Sunt furnizati compusi conform
formulei (I) si saruri acceptabile din punct de
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aici. Compusii prezentei inventii  sunt
considerati utili pentru  prevenirea  si
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(57) Abstract:
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Referinti incrucisati la cereri de brevete conexe
Aceasta cerere de brevet revendica prioritatea U.S.S.N. 62/359.532 inregistrat in 7 iulie
2016.

Stadiul tehnicii

Receptorii NMDA sunt complecsi heteromerici cuprinsi in subunititi NR1, NR2 si/sau
NR3 si poseda situsuri de recunoastere distincte pentru liganzi exogeni si endogeni. Aceste situsuri
de recunoastere includ situsuri de legare pentru glicind si agonisti si modulatori ai glutamatului.
Receptorii NMDA sunt exprimafi in tesuturile periferice si CNS, unde sunt implicafi in
transmiterea sinapticd excitativd. Activarea acestor receptori contribuie la plasticitatea sinapticd in
anumite circumstante si la excitotoxicitate in altele. Acesti receptori sunt canale ionice inchise cu
ligand care admit Ca2+ dupd legarea glutamatului si glicinei si sunt fundamentale pentru
neurotransmisia excitativd si functia normald a CNS. Modulatorii pozitivi pot fi utili ca agenti
terapeutici cu potentiale utilizari clinice ca potenfatori cognitivi si In tratamentul tulburdrilor
psihiatrice in care transmisia glutamatergica este redusd sau deficientd (vezi, de ex., Horak s.a., J.
of Neuroscience, 2004, 24 (46), 10318-10325). In schimb, modulatorii negativi pot fi utili ca
agenti terapeutici cu utilizari clinice potenfiale in tratamentul tulburarilor psihiatrice in care
transmiterea glutamatergica este crescutd patologic (de ex., depresie rezistentd la tratament).

Oxisterolii sunt analogi ai colesterolului care sunt modulatori ai functiei receptorului
NMDA. Este nevoie de noi oxisteroli care moduleazd receptorul NMDA pentru prevenirea si
tratamentul afectiunilor asociate cu expresia si functia NMDA. Compusii, compozitiile si metodele
descrise aici sunt indreptate spre acest scop WO-A-2013/036835 si WO-A-2014/160480 dezviluie
compusi de 24-hidroxi-sterol activi pe receptorul NMDA.

Rezumatul inventiei

Aici sunt furnizati noi oxisteroli utili pentru prevenirea si/sau tratarea unei game largi de
tulburdri, inclusiv, dar fird a se limita la, tulburdri mediate de NMDA. Mai sunt furnizate
compozitii farmaceutice care cuprind compusii prezentei inventii si metode de utilizare ale
acestora sl tratament.

Intr-un aspect, sunt furnizafi aici compusii conform formulei (I):
HO

Rr11b R2

R3

R11a

M
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care:

R! este hidrogen sau C;-Cs alchil; fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, Ci-
Cs alchil, sau carbociclil, sau R? si R?, impreund cu atomul de carbon la care sunt atagati, formeazi
un ciclu cu 3-6 atomi; RS este absent sau hidrogen; R'!? este hidrogen sau Ci-Cs alchil (de ex.,
metil) si R''" este -OH, sau C;-Cs alchil, sau R si R'' sunt conectati impreund pentru a forma
0X0; §I -=--- reprezintd o legaturd simpld sau dubld, in care cand una ----- este o legiturd dubla,

cealaltii ----- este o legiturd simpli; si cAnd una dintre ----- este o legiturd dubli, R® este absent.

In unele exemple de realizare, R si R''® nu sunt conectati impreund pentru a forma oxo.

In unele exemple de realizare, R! este Cy-¢ alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil sau etil, -CHF,, -CF3, -CH,OCHj3, sau -CH>OCH>CHs. In unele exemple de
realizare, R! este Ci¢ alchil nesubstituit (de ex., -CH; sau -CH,CH;). In unele exemple de
realizare, R! este hidrogen. In unele exemple de realizare, R! este -CHs. In unele exemple de
realizare, R! este -CH,CHs.

In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs. In unele exemple de
realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, metil, izopropil, sau ferz-butil.

In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.

In unele exemple de realizare, R* este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de
ex., tert-butil), -CF3, sau -CH,CFs.
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In unele exemple de realizare, R'!* este hidrogen si R''® este -OH. In unele exemple de
realizare, R!!? este C1-Cs alchil (de ex., metil) si R!'® este -OH. In unele exemple de realizare, R!!2
si R''" sunt conectati impreund pentru a forma oxo.

In unele exemple de realizare, compusul cu formula (I) este un compus cu formula (I-A)
sau formula (I-B):

(I-A)
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

(-B).

In unele exemple de realizare, fiecare dintre ----- este o legdtura simpla.
In unele exemple de realizare, compusul cu formula (I) este un compus cu formula (II):
o, HO

R2
R3

(In,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, compusul cu formula (II) este un compus cu formula (II-A)
sau formula (II-B):

(T11-A)
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, R! este Ci alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil, etil, -CHF,, -CF3, -CH,OCHz, sau -CH,OCH>CHa.

In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs.

In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.

In unele exemple de realizare, R? este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil, -CFs,
sau -CH,CFs.

Intr-un aspect, este previzut aici un compus selectat din grupul care consta din:
HO H

(I1-B),
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Intr-un aspect, este previzutd aici o sare acceptabild farmaceutic a unui compus selectat
din grupul care consta din:

HO
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In unele exemple de réalizare, compusul cu formula (I) este un compus cu formula (III):
., HO

R’ (1m),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, R! este Ci alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen. In unele exemple de realizare, R! este -CH,CHs. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil, etil, - CHF>, -CFs, -CH>OCHjs, sau -CH,OCH,CHs.

In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs.

In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.

In unele exemple de realizare, R* este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de
ex., tert-butil), -CF;, sau -CH,CFs.

Intr-un aspect, este prevazutd aici o compozitie farmaceuticd care cuprinde un compus
descris aici sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un purtitor acceptabil farmaceutic.

Intr-un aspect, este prevazut aici un compus al inventiei pentru utilizare intr-o metoda de
inducere a seddrii, sau anesteziei care cuprinde administrarea unui subiect a unei cantitati eficientd
dintr-un compus descris aici sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia sau o compozitie
farmaceutici a acestuia.

Intr-un aspect, este prevdzut aici un compus al inventiei pentru utilizare intr-o metoda
pentru tratarea sau prevenirea unei tulburdri descrise aici, care cuprinde administrarea unui subiect
care are nevoie de acesta a unei cantitdti eficientd dintr-un compus descris aici sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia sau dintr-o compozitie farmaceutici a acestuia.

in unele exemple de realizare, tulburarea este o tulburare gastrointestinali (GI) de ex.,
constipatie, sindrom al colonului iritabil (IBS), boald inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., colitd
ulcerativa, boala Crohn), tulburiri structurale care afecteazd GI, tulburiri anale (de ex., hemoroizi,
hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale, abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon,
cancer, coliti.

In unele exemple de realizare, tulburarea este boala inflamatorie a intestinului.

in unele exemple de realizare, tulburarea este cancerul, diabetul sau o tulburare de sinteza
a sterolului.

Intr-un aspect, este prevdzut aici un compus al inventiei pentru utilizare intr-o metoda
pentru tratarea sau prevenirea unei afectiuni (de ex., afectiune legatd de CNS) care cuprinde
administrarea unui subiect care are nevoic de acesta a unei cantitdti eficientd de compus descris
aici sau a unei sdri acceptabild farmaceutic a acestuia sau a unei comporzitii farmaceutice a
acestuia. In unele exemple de realizare, starea este o tulburare de ajustare, tulburdri de anxietate
(inclusiv tulburare obsesiv-compulsiva, tulburare de stres post-traumatic, fobie sociald, tulburare
de anxietate generalizatd), tulburdri cognitive (inclusiv boala Alzheimer si alte forme de dementd,
inclusiv dementd cortico-bazala, dementd frontal-temporald paralizie supranucleard progresiva,
afazie progresiva primard, dementd Parkinson si dementd corporald Lewy), tulburdri disociative,
tulburari alimentare, tulburdri de dispozifie (inclusiv depresie (de ex., depresie post-partum),
tulburare bipolard, tulburare distimicd, tendintd de suicid), schizofrenie sau alte tulburdri psihotice
(inclusiv tulburare schizoafectivd), tulburdri de somn (inclusiv insomnie), tulburdri legate de
abuzul de substante, tulburdri de personalitate (inclusiv tulburare de personalitate obsesiv-
compulsivd), tulburdri din spectrul autismului (inclusiv cele care implicd mutatii ale grupului de
proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburiri ale neurodezvoltarii (inclusiv sindromul Rett), scleroza
multipld, tulburdri de sintezi a sterolului, sindrom Smith-Lemli-Optiz, durere (inclusiv durere
acutd, durere cronicd si durere neuropaticd), tulburdri convulsive (inclusiv starea epilepticd si
forme monogenice de epilepsie, cum ar fi, boala Dravet, Complexul de Scleroza Tuberoasa (TSC)
si spasmele infantile), accident wvascular cerebral, hemoragie subarahnoidi, hemoragie
intracerebrald, ischemie cerebrald, leziuni traumatice ale creierului, tulburdri de miscare (inclusiv
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boala Huntington si boala Parkinson) tulburare de deficit de atentie, tulburdri de hiperactivitate cu
deficit de atentie, encefalopatii metabolice (inclusiv fenilcetonurie), psihoza post-partum,
sindroame asociate cu titruri ridicate de anticorpi ai receptorului anti-NMDA (inclusiv encefalita a
receptorului anti-NMDA), tulburdri neurodegenerative, neuroinflamare, lupus neuropsihiatric,
tulburare Niemann-Pick C si tinitus.

In unele exemple de realizare, tulburarea este tulburarea de sinteza a sterolilor.

Alte obiecte si avantaje vor deveni evidente specialistilor in domeniu, luind in
considerare descrierea detaliatd, exemplele si revendicarile care urmeaza.

Definitii

Definitii chimice

Definitiile grupdrilor functionale specifice si ale termenilor chimici sunt descrise detaliat
mai jos. Elementele chimice sunt identificate in conformitate cu Tabelul Periodic al Elementelor,
versiunea CAS, Handbook of Chemistry si Physics, Ed. a 75-a, acoperirea interioard si grupdrile
functionale specifice sunt in general definite asa cum s-a descris aici. In plus, principiile generale
ale chimiei organice, precum si fragmentele functionale specifice si reactivitatea, sunt descrise in
Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith si March,
March's Advanced Organic Chemistry, Sth Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001;
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; si
Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, Editia a 3-a, Cambridge University
Press, Cambridge, 1987.

Izomerii, de ex., stereoizomerii, pot fi izolati din amestecuri prin metode cunoscute
specialistilor in domeniu, care includ cromatografia lichidd de inaltd presiune chiralda (HPLC),
cromatografia fluidelor supercritice (SFC) si formarea si cristalizarea sdrurilor chirale; sau
izomerii preferafi pot fi preparati prin sinteze asimetrice. Vezi, de exemplu, Jacques s.a.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen s.a.,
Tetrahedron 33: 2725 (1977); Eliel, Stereochimia compusilor de carbon (McGraw-Hill, NY,
1962); si Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ.
of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Configurafia absolutd a unui centru asimetric poate fi determinatd folosind metode
cunoscute de un specialist in domeniu. In unele exemple de realizare, configuratia absoluti a unui
centru asimetric intr-un compus poate fi elucidatd din structura monocristalului cu raze X a
compusului. In unele exemple de realizare, un centru asimetric de configuratie absolut, cunoscuti
poate fi introdus intr-un compus cu un reactant chiral, de ex., un epoxid chiral.

Cand este listat un interval de valori, acesta este destinat sd cuprindd fiecare valoare si
subinterval din cadrul intervalului. De exemplu "Cis alchil" este destinat si cuprindd, Ci, Ca, Cs,
C4, Cs, Cs, Cis, Cis, Cig, Ci3, Cr2, Casg, Coss, Co, Ca3, Cais, Cas, Caa, Caos, Cas, 51 Csog alchil.

Urmatorii termeni intentioneazi sd aibd semnificatiile prezentate mai jos si sunt utili in
intelegerea descrierii si scopul intenfionat al prezentei inventii. Cand se descrie inventia, care poate
include compusi, compozitii farmaceutice care contin astfel de compusi si acesti compusi pentru
utilizare in metode de utilizare a acestor compusi si compozifii, urmatorii termeni, dacd sunt
prezenti, au urmdtoarele semnificatii, cu exceptia cazului in care se indicd altfel. Ar trebui, de
asemenea, si se infeleagi cd, atunci cand este descris aici, oricare dintre fragmentele definite mai
jos poate fi substituit cu o varietate de substituenti si cd definitiile respective sunt destinate si
includa astfel de fragmente substituite in domeniul lor de aplicare, asa cum este prezentat mai jos.
Cu exceptia cazului in care se prevede altfel, termenul "substituit" trebuie definit asa cum este
prezentat mai jos. Ar trebui inteles, in plus, faptul cd termenii "grupari" si "radicali" pot fi
considerati interschimbabili atunci cand sunt utilizati aici. Articolele "un" si "o" pot fi utilizate aici
pentru a se referi la unul sau la mai multe (adicd cel putin unul) dintre obiectele gramaticale ale
articolului. Cu titlu de exemplu, "un analog" inseamna un analog sau mai mult de un analog.

"Alifatic" se referd la o grupare alchil, alchenil, alchinil sau cicloalchil, asa cum este
definitd aici.

"Alchil" se referd la un radical al unei grupdri de hidrocarburd saturatd liniard sau
ramificatd care are de la 1 1a 20 atomi de carbon ("Ci0 alchil”). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pana la 12 atomi de carbon ("Ci.i» alchil™). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pana la 10 atomi de carbon ("Ci.io alchil™). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pand la 9 atomi de carbon ("Ci. alchil"). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pand la 8 atomi de carbon ("Cis alchil™). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pand la 7 atomi de carbon ("Ci.; alchil"). In unele exemple de realizare,
grupare alchil are 1 pand la 6 atomi de carbon ("Ci.6 alchil”, de asemenea, mentionat aici ca "alchil

(8]
(8]
(8]
(8]
(8]
(8]
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inferior"). In unele exemple de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 5 atomi de carbon ("Ci.s
alchil”). In unele exemple de realizare, o grupare alchil are 1 pand la 4 atomi de carbon ("Ci4
alchil"). In unele exemple de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 3 atomi de carbon ("Ci3
alchil"). In unele exemple de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 2 atomi de carbon ("Ci:
alchil"). In unele exemple de realizare, o grupare alchil are 1 atom de carbon ("C; alchil™). In unele
exemple de realizare, o grupare alchil are 2 pana la 6 atomi de carbon ("C, alchil™). Exemplele de
grupdri Ci alchil includ metil (Cy), etil (C»), n-propil (Cz), izopropil (Cz), n-butil (Cy), tert-butil
(Cy), sec-butil (Cy), izo-butil (C4), n-pentil (Cs), 3-pentanil (Cs), amil (Cs), neopentil (Cs), 3-metil-
2-butanil (Cs), amil tertiar (Cs), si n-hexil (Ce). Exemplele suplimentare de grupdri alchil includ n-
heptil (C7), n-octil (Cs) si altele asemenea. Dacd nu se specifica altfel, fiecare caz al unei grupari
alchil este in mod independent substituit optional, adicd nesubstituit (un "alchil nesubstituit”) sau
substituit (un "alchil substituit™) cu unul sau mai mulfi substituenti; de ex., de exemplu de la 1 pand
la 5 substituenti, 1 pani la 3 substituenti sau 1 substituent. in anumite exemple de realizare,
gruparea alchil este Ci.io alchil nesubstituit (de ex., -CHz). In anumite exemple de realizare,
gruparea alchil este Cy.qo alchil substituit. Abrevierile comune ale alchilului includ Me (-CHs), Et
(-CH:CH3), iPr (-CH(CHs);), nPr (-CH.CH>CHs), n-Bu (-CHCH,CH>CH3), sau i-Bu (-
CH>CH(CHz)»).

"Alchilen" se referd la o grupare alchil in care doi hidrogeni sunt indepartati pentru a
furniza un radical divalent si care poate fi substituit sau nesubstituit. Grupdrile alchilen
nesubstituite includ, dar nu se limiteazd la, metilen (-CHs-), etilen (-CH>.CHs-), propilen (-
CH>CH>CH;-), butilen (-CHCH>CH>CHs-), pentilen (-CHCH>CH>CH>CH,-), hexilen (-
CH>CH>CH,CH,CH>CH>-), si altii. Exemplele de grupdri alchilen substituite, de ex., substituit cu
una sau mai multe grupdri alchil (metil), includ, dar nu se¢ limiteaza la, metilen substituit (-
CH(CHs)-, (-C(CHz):-), etilen substituit (-CH(CH3)CH,-,-CHCH(CH3)-, -C(CHs),CHa,-,-
CH>C(CHz3)2-), substituit (-CH(CH3)CH>CHa- propilen, -CH>CH(CH3)CHs-, -CHCH2CH(CHz)-, -
C(CHz3)>CH:>CHz-, -CH,C(CH3),CHs-, - CHCH,C(CHs),-) si altii. Cand este prevazut un interval
sau un numdr de carboni pentru o anumiti grupa alchilen, se intelege ca intervalul sau numirul se
referd la intervalul sau numarul de carboni din lanful bivalent liniar de carbon. Grupdrile alchilen
pot fi substituite sau nesubstituite cu unul sau mai mulfi substituenti asa cum este descris aici.

"Alchenil" se referd la un radical al unei grupdri de hidrocarburd cu catend liniard sau
ramificatd care are de la 2 la 20 atomi de carbon, una sau mai multe duble legéturi carbon-carbon
(de ex., 1, 2, 3, sau 4 legituri duble carbon-carbon) si, optional, una sau mai multe triple legéturi
carbon-carbon (de ex., 1, 2, 3, sau 4 legdturi triple carbon-carbon) ("Cs.29 alchenil™). In anumite
exemple de realizare, alchenilul nu contine nicio legitura tripli. In unele exemple de realizare, o
grupare alchenil are 2 pand la 10 atomi de carbon ("Cs.1o alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pand la 9 atomi de carbon ("Ca alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pani la 8 atomi de carbon ("Cas alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pand la 7 atomi de carbon ("C,7 alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pand la 6 atomi de carbon ("Ca¢ alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pand la 5 atomi de carbon ("Cas alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pani la 4 atomi de carbon ("C,4 alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 pand la 3 atomi de carbon ("C»3 alchenil”). In unele exemple de realizare,
o grupare alchenil are 2 atomi de carbon ("C; alchenil"). Una sau mai multe legituri duble carbon-
carbon pot fi interne (cum ar fi, in 2-butenil) sau terminale (cum ar fi, in 1-butenil). Exemplele de
grupdri Cy.4 alchenil includ etenil (C,), 1-propenil (Cs), 2-propenil (Cz), 1-butenil (Ca), 2-butenil
(C4), butadienil (C4) si altii. Exemplele de grupdri Cs.s alchenil includ grupdrile C,4 alchenil
mentionate anterior precum si pentenil (Cs), pentadienil (Cs), hexenil (Cs) si altii. Exemplele
suplimentare de alchenil includ heptenil (C7), octenil (Cs), octatrienil (Cg) si altii. Dacd nu se
specifica altfel, fiecare caz al unei grupdri alchenil este in mod independent substituit opfional,
adicd nesubstituit (un "alchenil nesubstituit™) sau substituit (un "alchenil substituit™) cu unul sau
mai multi substituenti de ex., de exemplu de la 1 la 5 substituenti, 1 la 3 substituenti sau 1
substituent. In anumite exemple de realizare, gruparea alchenil este Cs.io alchenil nesubstituit. In
anumite exemple de realizare, gruparea alchenil este Cs.o alchenil substituit.

"Alchinil" se referd la un radical al unei grupari de hidrocarburd cu catend liniard sau
ramificatd care are de la 2 1a 20 atomi de carbon, una sau mai multe legaturi triple carbon-carbon
(de ex., 1, 2, 3, sau 4 legdturi triple carbon-carbon) si, optional, una sau mai multe legituri duble
carbon-carbon (de ex., 1, 2, 3, sau 4 legituri duble carbon-carbon) ("Cs.20 alchinil™). In anumite
exemple de realizare, alchinil nu contine legdturi duble. In unele exemple de realizare, o grupare
alchinil are 2 pand la 10 atomi de carbon ("Cs.io alchinil”). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand 1a 9 atomi de carbon ("Cz alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pana la 8 atomi de carbon ("Cs.s alchinil™). In unele exemple de realizare, o
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grupare alchinil are 2 pand la 7 atomi de carbon ("C,.7 alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand la 6 atomi de carbon ("Cz alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand la 5 atomi de carbon ("C,.s alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand 1a 4 atomi de carbon ("C,. alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 pana la 3 atomi de carbon ("Cz.3 alchinil™). In unele exemple de realizare, o
grupare alchinil are 2 atomi de carbon ("C; alchinil"). Una sau mai multe legituri triple carbon-
carbon pot fi interne (cum ar fi, in 2-butinil) sau terminale (cum ar fi, in 1-butinil). Exemplele de
grupdri C.4 alchinil includ, fard limitare, etilnil (C,), 1-propinil (Cz), 2-propinil (Cz), 1-butinil
(C4), 2-butinil (Cy) si altii. Exemplele de grupari C, alchenil includ grupari C,.4 alchinil precum si
pentinil (Cs), hexinil (Cs) si alfii. Exemplele suplimentare de alchinil includ heptinil (C7), octinil
(Cs) si altii. Dacd nu se specifici altfel, fiecare caz al unei grupdri alchinil este in mod independent
optional substituit, adicd nesubstituit (un "alchinil nesubstituit") sau substituit (un "alchinil
substituit") cu unul sau mai mulfi substituenti; de ex., de exemplu de la 1 la 5 substituenti, 1 la 3
substituenti sau 1 substituent. In anumite exemple de realizare, gruparea alchinil este Ca.10 alchinil
nesubstituit. In anumite exemple de realizare, gruparea alchinil este C,.19 alchinil substituit.

Termenul "heteroalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil, asa cum s-
a definitd aici, care mai cuprinde 1 sau mai multi (de ex., 1, 2, 3, sau 4) heteroatomi (de ex.,
oxigen, sulf, azot, bor, siliciu, fosfor) in cadrul catenei pdrinte, in care unul sau mai multi
heteroatomi este inserat intre atomii de carbon adiacenti in catena de carbon parinte si/sau unul sau
mai multi heteroatomi este inserat intre un atom de carbon si molecula périnte, adicd intre punctul
de atasament. In anumite exemple de realizare, o grupare heteroalchil se referd la o grupare
saturatd care are de la 1 la 10 atomi de carbon si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi ("heteroC;.o alchil”). In
unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pani la 9
atomi de carbon si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi ("heteroCi.g alchil”). In unele exemple de realizare, o
grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pand la 8 atomi de carbon si 1, 2, 3, sau 4
heteroatomi ("heteroCi.g alchil”). In unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o
grupare saturatd care are 1 pand la 7 atomi de carbon si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi ("heteroC_;
alchil”). In unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare care are 1 pand la 6
atomi de carbon si 1, 2, sau 3 heteroatomi ("heteroCi. alchil”). In unele exemple de realizare, o
grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pind la 5 atomi de carbon si 1 sau 2
heteroatomi ("heteroCi.s alchil”). In unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o
grupare saturatd care are 1 pana la 4 atomi de carbon si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroCi.4 alchil™).
In unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturati care are 1 pand la 3
atomi de carbon si 1 heteroatom ("heteroCi; alchil™). In unele exemple de realizare, o grupare
heteroalchil este o grupare saturati care are 1 pand la 2 atomi de carbon si 1 heteroatom
("heteroCi.; alchil"). In unele exemple de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturati
care are 1 atom de carbon si 1 heteroatom ("heteroC; alchil”). In unele exemple de realizare, o
grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 2 pind la 6 atomi de carbon si 1 sau 2
heteroatomi ("heteroC,¢ alchil"). Dacd nu se specificd altfel, fiecare caz al unei grupari
heteroalchil este, independent, nesubstituit (un "heteroalchil nesubstituit™) sau substituit (un
"heteroalchil substituit”) cu unul sau mai multi substituenti. In anumite exemple de realizare,
gruparea heteroalchil este un heteroCi.io alchil nesubstituit. In anumite exemple de realizare,
gruparea heteroalchil este un heteroCi.jo alchil substituit.

"Aril" se referd la un radical al unui sistem ciclic aromatic 4n + 2, monociclic sau
policiclic (de ex., biciclic sau triciclic) (de ex., care are 6, 10 sau 14 electroni © impartiti intr-o
retea ciclicd) avand 6-14 atomi de carbon in ciclu si zero heteroatomi prevazuti in sistemul ciclic
aromatic ("Ce.14 aril In unele exemple de realizare, o grupare aril are sase atomi de carbon in ciclu
("Ce aril"; de ex., fenil). In unele exemple de realizare, o grupare aril are zece atomi de carbon in
ciclu ("Cy aril"; de ex., naftil cam ar fi 1-naftil si 2-naftil). In unele exemple de realizare, o
grupare aril are paisprezece atomi de carbon in ciclu ("C4 aril"; de ex., antracil). "Aril" include, de
asemenea, sisteme de cicluri in care ciclul aril, asa cum s-a definit anterior, este fuzionat cu una
sau mai multe grupari carbociclil sau heterociclil in care radicalul sau punctul de atasare este pe
inelul aril si, in astfel de cazuri, numarul atomilor de carbon continud pentru a desemna numarul
de atomi de carbon din sistemul ciclului aril. Grupdrile aril uzuale includ, dar nu se limiteaz3 Ia,
grupdri derivate din aceantrilen, acenaftilen, acefenantrilen, antracen, azulend, benzen, crisen,
coronene, fluorantend, fluoren, hexacen, hexafen, hexalend, as-indacen, s-indacen, indan, inden,
naftalend, octacen, octafen, octalen, ovalen, penta-2,4-diend, pentacen, pentalen, pentafen, perilen,
fenalen, fenantren, picen, pleiaden, piren, pirantren, rubicen, trifenilen, si trinaftalen. in special
grupdrile aril includ fenil, naftil, indenil si tetrahidronaftil. Daca nu se specifica altfel, fiecare caz
al unei grupdri aril este in mod independent substituit optional, adicd nesubstituit (un "aril
nesubstituit") sau substituit (un "aril substituit”) cu unul sau mai multi substituenti. In anumite
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exemple de realizare, gruparea aril este Ce.14 aril nesubstituit. In anumite exemple de realizare,
gruparea aril este Ce.14 aril substituit..

In anumite exemple de realizare, o grupare aril substituiti cu una sau mai multe dintre
grupdrile selectate dintre halo, C;-Cg alchil, C;-Cs haloalchil, ciano, hidroxi, C;-Cs alcoxi si amino.
Exemplele de arili substituiti reprezentativi includ urmatoarele

N "
\t\& R § - » ‘ ““! o ﬁ‘s&
’ gasy . W - -

st

in care unul dintre R gi R°7 poate fi hidrogen si cel putin unul dintre R* si R*" este fiecare
independent selectat dintre C;-Cg alchil, C;-Cs haloalchil, heterociclil cu 4-10 atomi, alcanoil, Ci-
Cg  alcoxi, heteroariloxi,  alchilamino,  arilamino,  heteroarilamino, = NR’*COR>,
NR3¥ESOR*NR*8S0,R*, COQalchil, COOaril, CONR>®R>*®, CONRBOR, NR*®R>*®| SO,NR¥*¥R¥,
S-alchil, SQalchil, SO»alchil, Saril, SOaril, SOsaril; sau R gi R pot fi conectati pentru a forma
un inel ciclic (saturat sau nesaturat) cu 5 pand la 8 atomi, care confine op{ional unul sau mai multi
heteroatomi selectati din grupul N, O, sau S. R® si RS sunt independent hidrogen, C;-Cs alchil,
C1-Cghaloalchil, C3-Cyg cicloalchil, heterociclil cu 4-10 atomi, Ce-Cyo aril, Cs-Cyo aril substituit,
heteroaril cu 5-10 atomi, sau heteroaril cu 5-10 atomi substituit.

"Aril condensat" se referd la un aril care are doi dintre carbonii sdi ciclici in comun cu un
al doilea ciclu aril sau heteroaril sau cu un ciclu carbociclil sau heterociclil.

"Aralchil” este un subset de alchil si aril, asa cum este definit aici, si se referd la o grupare
alchil optional substituitd, substituitd cu o grupare aril optional substituita.

"Heteroaril" se referd la un radical al unui sistem ciclic aromatic 4n + 2 monociclic sau
biciclic cu 5-10 atomi (de ex., care are 6 sau 10 electroni & impartiti intr-o retea ciclicd) care are
atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi ciclici furnizati in sistemul ciclic aromatic, in care
fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, oxigen si sulf ("heteroaril cu 5-10 atomi").
In grupirile heteroaril care contin unul sau mai multi atomi de azot, punctul de atasare poate fi un
atom de carbon sau de azot, asa cum permite valenta. Sistemele heteroaril ciclice, biciclice pot
include unul sau mai mulfi heteroatomi intr-unul sau ambele cicluri. "Heteroaril" include sisteme
de cicluri in care ciclul heteroaril, asa cum s-a definit anterior, este fuzionat cu una sau mai multe
grupari carbociclil sau heterociclil in care punctul de atasare este pe ciclul heteroaril si, in astfel de
cazuri, numirul de atomi ai ciclului continud pand la desemnarea numirul de atomi in ciclul din
sistemul ciclic heteroaril. "Heteroaril" include, de asemenea, sisteme de cicluri in care ciclul
heteroaril, asa cum s-a definit anterior, este fuzionat cu una sau mai multe grupdri aril in care
punctul de atasare este fie pe ciclul aril sau heteroaril si, in astfel de cazuri, numdrul de atomi ai
ciclului desemneazi numéirul de atomi ai ciclului din sistemul ciclic condensat (aril/heteroaril).
Grupari heteroaril biciclice in care un ciclu nu contine un heteroatom (de ex., indolil, chinolinil,
carbazolil si altele) punctul de atasare poate fi pe oricare ciclu, adicd fie ciclul care poartd un
heteroatom (de ex., 2-indolil) fie ciclul care nu contine un heteroatom (de ex., 5-indolil).

In unele exemple de realizare, o grupare heteroaril este un sistem ciclic aromatic cu 5-10
atomi avand atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi ciclici furnizafi in sistemul ciclic
aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, oxigen si sulf
("heteroaril cu 5-10 atomi"). In unele exemple de realizare, o grupare heteroaril este un sistem
ciclic aromatic cu 5-8 atomi avand atomi de carbon ciclici si 1-4 heteroatomi ciclic furnizati in
sistemul ciclic aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, oxigen si
sulf ("heteroaril cu 5-8 atomi"). In unele exemple de realizare, o grupare heteroaril este un sistem
ciclic aromatic cu 5-6 atomi avand atomi de carbon ciclici si 1-4 heteroatomi ciclici furnizafi in
sistemul ciclic aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, oxigen si
sulf ("heteroaril cu 5-6 atomi"). In unele exemple de realizare, heteroarilul cu 5-6 atomi are 1-3
heteroatomi ciclici selectati dintre azot, oxigen si sulf. In unele exemple de realizare, heteroarilul
cu 5-6 atomi are 1-2 heteroatomi ciclici selectati dintre azot, oxigen si sulf. In unele exemple de
realizare, heteroarilul cu 5-6 atomi are 1 heteroatom ciclic selectat dintre azot, oxigen si sulf. Daca
nu se specificd altfel, fiecare caz al unui grup heteroaril este in mod independent optional
substituit, adicd nesubstituit (un "heteroaril nesubstituit") sau substituit (un "heteroaril substituit™)
cu unul sau mai mulfi substituenti. In anumite exemple de realizare, grupul heteroaril este
heteroaril cu 5-14 atomi nesubstituit. In anumite exemple de realizare, grupul heteroaril este
heteroaril cu 5-14 atomi substituit.

Exemplele de grupari heteroaril cu 5 atomi care contin un heteroatom includ, fard
limitare, pirolil, furanil si tiofenil. Exemplele de grupdri heteroaril cu 5 atomi care contin doi
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heteroatomi includ, fira limitare, imidazolil, pirazolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil si izotiazolil.
Exemplele de grupdri heteroaril cu 5 atomi care contin trei heteroatomi includ, fard limitare,
triazolil, oxadiazolil si tiadiazolil. Exemplele de grupdri heteroaril cu 5 atomi care contin patru
heteroatomi includ, fara limitare, tetrazolil. Exemplele de grupari heteroaril cu 6 atomi care contin
un heteroatom includ, fard limitare, piridinil. Exemplele de grupari heteroaril cu 6 atomi care
confin doi heteroatomi includ, fird limitare, piridazinil, pirimidinil si pirazinil. Exemplele de
grupari heteroaril cu 6 atomi care contin trei sau patru heteroatomi includ, fara limitare, triazinil si,
respectiv, tetrazinil. Exemplele de grupdri heteroaril cu 7 atomi care contin un heteroatom includ,
fara limitare, azepinil, oxepinil si tipinil. Exemplele de grupdri heteroaril 5,6-biciclice includ, fara
limitare, indolil, izoindolil, indazolil, benzotriazolil, benzotiofenil, izobenzotiofenil, benzofuranil,
benzoizofuranil, benzimidazolil, benzoxazolil, benzizoxazolil, benzoxadiazolil, benztiazolil,
benzizotiazolil, benztiadiazolil, indolizinil si purinil. Exemplele de grupdri heteroaril 6,6-biciclice
includ, fard limitare, naftiridinil, pteridinil, chinolinil, izochinolinil, cinolinil, chinoxalinil,
ftalazinil si chinazolinil.
Exemplele reprezentative de heteroarili includ urmatoarele:
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in care fiecare Z este selectat dintre carbonil, N, NR%, O, si S; si CR® este, independent, hidrogen,
C;-Cs alchil, C3-Cyg cicloalchil, heterociclil cu 4-10 atomi, Cs-Cp aril, si heteroaril cu 5-10 atomi.

"Heteroaralchil" este un subset de alchil si heteroaril, asa cum este definit aici, si se referd
la o grupare alchil optional substituitd, substituitd cu o grupare heteroaril optional substituita.

"Carbociclil" sau "carbociclic" se referd la un radical al unei grupéri de hidrocarbura
ciclicd non-aromaticd care are de la 3 la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.10 carbociclil”) si zero
heteroatomi in sistemul ciclic aromatic. In unele exemple de realizare, o grupare carbociclil are 3
pana la 8 atomi de carbon in ciclu ("Css carbociclil”). In unele exemple de realizare, o grupare
carbociclil are 3 pand la 6 atomi de carbon in ciclu ("Cis carbociclil”). In unele exemple de
realizare, o grupare carbociclil are 3 pand la 7 atomi de carbon in ciclu ("Cs.; carbociclil”). In
unele exemple de realizare, o grupare carbociclil are 5 pand la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.io
carbociclil"). Exemplele de grupdri Css carbociclil includ, fard limitare, ciclopropil (Cs),
ciclopropenil (Cs), ciclobutil (Cs), ciclobutenil (Cs), ciclopentil (Cs), ciclopentenil (Cs), ciclohexil
(Cs), ciclohexenil (Cs), ciclohexadienil (Cs), si altii. Exemplele de grupari Cs.s carbociclil includ,
fara limitare, grupdrile Cs. carbociclil mentionate anterior precum si cicloheptil (C7), cicloheptenil
(C7), cicloheptadienil (Cy), cicloheptatrienil (C7), ciclooctil (Cg), ciclooctenil (Cs),
biciclo[2.2.1]heptanil (C7), biciclo[2.2.2]octanil (Cg), si altii. Exemplele de grupari Cs.io
carbociclil includ, fard limitare, grupdrile Cs.3 carbociclil mentionate anterior precum si ciclononil
(Cy), ciclononenil (Co), ciclodecil (Cip), ciclodecenil (Cig), octahidro-1H-indenil (Co),
decahidronaftalenil (Cio), spiro[4.5]decanil (Cio), si altii. Dupd cum ilustreazd exemplele de mai
sus, In anumite exemple de realizare, gruparca carbociclil este fie monociclicd ("carbociclil
monociclic"), fie contine un sistem ciclic condensat, punte sau spiro, cum ar fi, un sistem biciclic
("carbociclil biciclic™) si poate fi saturat sau poate fi partial nesaturat. "Carbociclil" include, de
asemenea, sisteme de cicluri in care ciclul carbociclil, asa cum s-a definit anterior, este condensat
cu una sau mai multe grupdri aril sau heteroaril in care punctul de atasare este pe ciclul carbociclil
si, in astfel de cazuri, numarul de carboni continud pina la desemnarea numarului de carboni din
sistemul ciclic carbociclic. Daca nu se specificd altfel, fiecare caz al unei grupari carbociclil este in
mod independent optional substituit, adicd nesubstituit (un "carbociclil nesubstituit”) sau substituit
(un "carbociclil substituit") cu unul sau mai multi substituenti. In anumite exemple de realizare,
gruparea carbociclil este Cs.jo carbociclil nesubstituit. In anumite exemple de realizare, gruparea
carbociclil este un Cs.io carbociclil substituit.

in unecle exemple de realizare, "carbociclil” este o grupare carbociclil monociclici,
saturatd, care are de la 3 la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.io cicloalchil™). In unele exemple de
realizare, "carbociclil" este a monocyclic, saturat carbociclil group care are de la 3 pand la 10 ring
atomi de carbon ("Cs.io cicloalchil”). In unele exemple de realizare, o grupare cicloalchil are 3
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pana la 8 atomi de carbon in ciclu ("Csg cicloalchil”). In unele exemple de realizare, o grupare
cicloalchil are 3 pana la 6 atomi de carbon in ciclu ("Css cicloalchil”). In unele exemple de
realizare, o grupare cicloalchil are 5 pand la 6 atomi de carbon in ciclu ("Cs.s cicloalchil”). In unele
exemple de realizare, o grupare cicloalchil are 5 pani la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.i0
cicloalchil"). Exemplele de grupdri Cse¢ cicloalchil includ ciclopentil (Cs) si ciclohexil (Cs).
Exemplele de grupdri Cs. cicloalchil includ grupdrile Cs.s cicloalchil mentionate anterior precum
st ciclopropil (Cs) si ciclobutil (Cs). Exemplele de grupdri Csg cicloalchil includ grupdrile Cs.
cicloalchil mentionate anterior precum si cicloheptil (C7) si ciclooctil (Cs). Daca nu se specificd
altfel, fiecare caz al unei grupdri cicloalchil este, independent, nesubstituit (un "cicloalchil
nesubstituit") sau substituit (un "cicloalchil substituit") cu unul sau mai multi substituenti. in
anumite exemple de realizare, gruparea cicloalchil este Cs.io cicloalchil nesubstituit. In anumite
exemple de realizare, gruparea cicloalchil este Cs.qo cicloalchil substituit.

"Heterociclil" sau "heterociclic” se referd la un radical al unui sistem ciclic non-aromatic
cu 3 pand la 10 atomi avand atomi de carbon in ciclu si 1 pand la 4 heteroatomi in ciclu, in care
fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, oxigen, sulf, bor, fosfor si siliciu
("heterociclil cu 3-10 atomi"). in grupirile heterociclil care contin unul sau mai multi atomi de
azot, punctul de atasare poate fi un atom de carbon sau azot, asa cum permite valenta. O grupare
heterociclil poate fi fie monociclicd ("heterociclil monociclic"), fie un sistem ciclic condensat,
punte sau spiro, cum ar fi, un sistem biciclic ("heterociclil biciclic"), si poate fi saturatd sau poate
fi parfial nesaturati. Sistemele ciclice heterociclil biciclice pot include unul sau mai mulfi
heteroatomi intr-unul sau ambele cicluri. "Heterociclil" include, de asemenea, sisteme ciclice in
care ciclul heterociclil, asa cum s-a definit anterior, este fuzionat cu una sau mai multe grupari
carbociclil in care punctul de atasare este fie pe inelul carbociclil sau heterociclil, fie sisteme
ciclice in care ciclul heterociclil, asa cum s-a definit anterior, este fuzionat cu una sau mai multe
grupdri aril sau heteroaril, in care punctul de atasare este pe ciclul heterociclil si, in astfel de
cazuri, numirul de atomi ciclic continud pand la desemnarea numdrului de atomi ciclici in sistemul
ciclului heterociclil. Dacd nu se specifica altfel, fiecare caz de heterociclil este in mod independent
substituit optional, adicd nesubstituit (un "heterociclil nesubstituit”) sau substituit (un "heterociclil
substituit™) cu unul sau mai multi substituenti. in anumite exemple de realizare, grupul heterociclil
este heterociclil nesubstituit cu 3-10 atomi. In anumite exemple de realizare, grupul heterociclil
este heterociclil cu 3-10 atomi substituit.

In unele exemple de realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic non-aromatic cu
5-10 atomi care are atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi ciclici, in care fiecare heteroatom
este selectat independent dintre azot, oxigen, sulf, bor, fosfor si siliciu ("heterociclil cu 5-10
atomi"). In unele exemple de realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic non-aromatic cu
5-8 atomi care are atomi de carbon inel si 1-4 heteroatomi inelari, in care fiecare heteroatom este
selectat independent dintre azot, oxigen si sulf ("heterociclil cu 5-8 atomi”). In unele exemple de
realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic non-aromatic cu 5-6 atomi care are atomi de
carbon inel si 1-4 heteroatomi ciclici, in care fiecare heteroatom este selectat independent dintre
azot, oxigen si sulf ("heterociclil cu 5-6 atomi"). In unele exemple de realizare, heterociclilul cu 5-
6 atomi are 1-3 heteroatomi ciclici selectati dintre azot, oxigen si sulf. in unele exemple de
realizare, heterociclilul cu 5-6 atomi are 1-2 heteroatomi ciclici selectati dintre azot, oxigen si sulf.
In unele exemple de realizare, heterociclilul cu 5-6 atomi are un heteroatom ciclic selectat dintre
azot, oxigen si sulf.

Exemplele de grupari heterociclil cu 3 atomi care confin un heteroatom includ, fara
limitare, azirdinil, oxiranil, tiorenil. Exemplele de grupiri heterociclil cu 4 atomi care contin un
heteroatom includ, fara limitare, azetidinil, oxetanil si tietanil. Exemplele de grupari heterociclil cu
5 atomi care contin un heteroatom includ, fird limitare, tetrahidrofuranil, dihidrofuranil,
tetrahidrotiofenil, dihidrotiofenil, pirolidinil, dihidropirolil si pirolil-2,5-diond. Exemplele de
grupdri heterociclil cu 5 atomi care confin doi heteroatomi includ, fird limitare, dioxolanil,
oxasulfuranil, disulfuranil, si oxazolidin-2-ond. Exemplele de grupari heterociclil cu 5 atomi care
confin trei heteroatomi includ, fara limitare, triazolinil, oxadiazolinil si tiadiazolinil. Exemplele de
grupdri heterociclil cu 6 atomi care contin un heteroatom includ, fird limitare, piperidinil,
tetrahidropiranil, dihidropiridinil si tianil. Exemplele de grupdri heterociclil cu 6 atomi care contin
doi heteroatomi includ, fard limitare, piperazinil, morfolinil, ditianil, dioxanil. Exemplele de
grupdri heterociclil cu 6 atomi care confin doi heteroatomi includ, fird limitare, triazinanil.
Exemplele de grupdri heterociclil cu 7 atomi care contin un heteroatom includ, fard limitare,
azepanil, oxepanil si tiepanil. Exemplele de grupari heterociclil cu 8 atomi care contin un
heteroatom includ, fard limitare, azocanil, oxecanil si tiocanil. Exemplele de grupari heterociclil cu
5 atomi fuzionate la un ciclu Cs aril (de asemenea, mentionat aici ca ciclu heterociclic 5,6-biciclic)
includ, fard limitare, indolinil, izoindolinil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil,
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benzoxazolinonil si alfii. Exemplele de grupdri heterociclil cu 6 atomi condensate la un ciclu aril
(de asemenea, mentionat aici ca un inel heterociclic 6,6-biciclic) includ, fira limitare,
tetrahidrochinolinil, tetrahidroizochinolinil si alfii.

Gruparea "heterociclil care contine azot" Inseamnd o grupare ciclicid non-aromatica cu 4
pand la 7 atomi care confine cel pufin un atom de azot, de exemplu, dar fard limitare, morfolina,
piperidind (de ex., 2-piperidinil, 3-piperidinil si 4-piperidinil), pirolidind (de ex., 2-pirolidinil si 3-
pirolidinil), azetidind, pirolidond, imidazolini, imidazolidinond, 2-pirazolind, pirazolidina,
piperazind si N-alchil piperazine, cum ar fi, N-metil piperazina. Exemplele particulare includ
azetidind, piperidond si piperazona.

"Hetero" atunci cand este utilizat pentru a descrie un compus sau o grupare prezentd pe
un compus inseamnd cd unul sau mai multi atomi de carbon din compus sau grupare au fost
inlocuiti cu un heteroatom de azot, oxigen sau sulf. Hetero poate fi aplicat oricdreia dintre
grupdrile hidrocarbil descrise anterior, cum ar fi, alchil, de ex., heteroalchil, cicloalchil, de ex.,
heterociclil, aril, de ex., heteroaril, cicloalchenil, de ex., cicloheteroalchenil si altii care au de la 1
la 5 si in special de la 1 la 3 heteroatomi.

"Acil" se referd la un radical -C(O)R?, unde R*® este hidrogen, alchil substituit sau
nesubstituit, alchenil substituit sau nesubstituit, alchinil substituit sau nesubstituit, carbociclil
substituit sau nesubstituit, heterociclil substituit sau nesubstituit, aril substituit sau nesubstituit, sau
heteroaril substituit sau nesubstituit, asa cum s-a definit aici. "Alcanoil" este o grupare acil in care
R?® este un alt grup decat hidrogenul. Grupdrile acil reprezentative includ, dar nu se limiteaza la,
formil (-CHO), acetil (-C(=0)CH3), ciclohexilcarbonil, ciclohexilmetilcarbonil, benzoil (-
C(=0)Ph), benzilcarbonil (-C(=0)CHxPh), -C(0)-C;-Cs alchil, -C(O)-(CH»){(Cs-Cyp aril), -C(O)-
(CHa)(heteroaril cu 5-10 atomi), -C(O)-(CH,){(C3-Ci cicloalchil), si -C(O)-(CHs)(heterociclil cu
4-10 atomi), in care t este un numir intreg 0 pani la 4. In anumite exemple de realizare, R?! este
C;-Cg alchil, substituit cu halo sau hidroxi; sau C3-Cyg cicloalchil, heterociclil cu 4-10 atomi, Cs-
Cyo aril, arilalchil, heteroaril sau heteroarilalchil cu 5-10 atomi, fiecare dintre acestia este substituit
cu Ci-C4 alchil nesubstituit, halo, C;-Cy4 alcoxi nesubstituit, C;-C4 haloalchil nesubstituit, C;-Cy
hidroxialchil nesubstituit, sau C;-C4 haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi.

"Alcoxi" se referd la grupul -OR?® unde R este alchil substituit sau nesubstituit, alchenil
substituit sau nesubstituit, alchinil substituit sau nesubstituit, carbociclil substituit sau nesubstituit,
heterociclil substituit sau aril nesubstituit, substituit sau nesubstituit, sau heteroaril substituit sau
nesubstituit. Grupdrile alcoxi particulare sunt metoxi, etoxi, n-propoxi, izopropoxi, n-butoxi, tert-
butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexiloxi si 1,2-dimetilbutoxi. Grupdrile alcoxi particulare sunt
alcoxi inferior, adicd cu intre 1 si 6 atomi de carbon. Alte grupdri alcoxi particulare au intre 1 si 4
atomi de carbon.

In anumite exemple de realizare, R* este o grupare care are 1 sau mai mulfi substituenti,
de exemplu, de la 1 1a 5 substituenti, si in special de la 1 1a 3 substituenti, in special 1 substituent,
selectat din grupul care constd din amino, amino substituit, C¢-Cio aril, ariloxi, carboxil, ciano, Cs-
Cio cicloalchil, heterociclil cu 4-10 atomi, halogen, heteroaril cu 5-10 atomi, hidroxil, nitro,
tioalcoxi, tioariloxi, tiol, alchil-S(O)-, aril-S(O)-, alchil-S(O)- si aril-S(O),-. Exemplele de grupari
‘alcoxi substituite' includ, dar nu se limiteaza la, -O-(CH2)(Cs-Cyo aril), -O-(CHa)(heteroaril cu 5-
10 atomi), -O-(CH:)«(C3-Cyp cicloalchil), si -O-(CHz)(heterociclil cu 4-10 atomi), in care t este un
numdr intreg de la 0 pand la 4 si oricare grupdri aril, heteroaril, cicloalchil sau heterociclil
prezente, pot fi ele insele substituite cu C;-Cy4 alchil nesubstituit, halo, C;-Cs alcoxi nesubstituit,
C1-C4 haloalchil nesubstituit, C;-C4 hidroxialchil nesubstituit, sau C;-C,4 haloalcoxi nesubstituit sau
hidroxi. Grupadrile 'alcoxi substituite' exemplare particulare sunt -OCFz, -OCH,CFs, -OCH,Ph, -
OCH;-ciclopropil, -OCH,CH,OH, si -OCH,CH,NMe:.

"Amino" se referd la radicalul -NH,.

"Oxo0" se referd la gruparea =O.

"Amino substituit" se referd la o grupare amino cu formula -N(R*®), in care fiecare R*®
este, independent, hidrogen, alchil substituit sau nesubstituit, alchenil substituit sau nesubstituit,
alchinil substituit sau nesubstituit, carbociclil substituit sau nesubstituit, heterociclil substituit sau
nesubstituit, aril substituit sau nesubstituit, heteroaril substituit sau nesubstituit, sau o grupare de
protectie amino, in care cel putin unul dintre R*® nu este un hidrogen. In anumite exemple de
realizare, fiecare R*® este, independent, selectat dintre hidrogen, C;-Cs alchil, C3-Cs alchenil, C5-Cs
alchinil, Cs-Cyg aril, heteroaril cu 5-10 atomi, heterociclil cu 4-10 atomi, sau C3-Cyq cicloalchil; sau
C1-Cg alchil, substituit cu halo sau hidroxi; Cs-Cg alchenil, substituit cu halo sau hidroxi; Cs-Cs
alchinil, substituit cu halo sau hidroxi, sau -(CH){(Cs-Cip aril), -(CHz)(heteroaril cu 5-10 atomi), -
(CH2)(C3-Ci cicloalchil), sau -(CHa)(heterociclil cu 4-10 atomi), in care t este un numair intreg
intre 0 si 8, fiecare dintre fiind substituit cu C;-Cs4 alchil nesubstituit, halo, C;-Cs alcoxi
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nesubstituit, C;-C4 haloalchil nesubstituit, C;-C4 hidroxialchil nesubstituit, sau C;-C, haloalcoxi
nesubstituit sau hidroxi; sau ambele grupiri R* sunt conectate pentru a forma o grupare alchilen.

Exemplele de grupiri "amino substituite” includ, dar nu se limiteaza la, -NR*°-C;-Csg
alchil, -NR*-(CH,)(Cs-Cio aril), -NR**-(CH,)(heteroaril cu 5-10 atomi), -NR**-(CH)(Cs-Cio
cicloalchil), si -NR*-(CHa)(heterociclil cu 4-10 atomi), in care t este un numér intreg de la 0 pAni
la 4, de exemplu 1 sau 2, fiecare R* independent reprezinti H sau C;-Cs alchil; si orice grupdri
alchil prezente, pot fi ele insele substituite cu halo, amino substituit sau nesubstituit, sau hidroxi; si
orice grupdri aril, heteroaril, cicloalchil, sau heterociclil prezente, pot fi ele insele substituite cu
C1-C4 alchil nesubstituit, halo, C;-C4 alcoxi nesubstituit, C;-C4 haloalchil nesubstituit, C-Cy4
hidroxialchil nesubstituit, sau C;-C4 haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi. Pentru a evita indoielile,
termenul 'amino substituit' include grupdrile alchilamino, alchilamino substituit, alchilarilamino,
alchilarilamino substituit, arilamino, arilamino substituit, dialchilamino si dialchilamino substituit,
dupd cum sunt definite mai jos. Amino substituit cuprinde atat grupdrile amino monosubstituite,
cat si grupdrile amino disubstituite.

"Carboxi" se referd la radicalul -C(O)OH.

"Ciano" se referd la radicalul -CN.

"Halo" sau "halogen" se referd la fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br), si iodo (1). in
anumite exemple de realizare, gruparea halo este fie fluoro fie cloro.

"Hidroxi" se referd la radicalul -OH.

"Nitro" se referd la radicalul -NO-.

"Cicloalchilalchil" se referd la un radical alchil in care gruparea alchil este substituitd cu o
grupare cicloalchil. Grupdrile cicloalchilalchil uzuale includ, dar nu se¢ limiteazi la,
ciclopropilmetil, ciclobutilmetil, ciclopentilmetil, ciclohexilmetil, cicloheptilmetil, ciclooctilmetil,
ciclopropiletil, ciclobutiletil, ciclopentiletil, ciclohexiletil, cicloheptiletil, si ciclooctiletil si altii.

"Heterociclilalchil" se referd la un radical alchil in care gruparea alchil este substituit cu o
grupare heterociclil. Grupdrile heterociclilalchil includ, dar nu se limiteazd la, pirolidinilmetil,
piperidinilmetil, piperazinilmetil, morfolinilmetil, pirolidiniletil, piperidiniletil, piperaziniletil,
morfoliniletil si alfii.

"Tioceto" se referd la gruparea =S.

Grupdrile alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si heteroaril, asa cum s-au
definit aici, sunt opfional substituite (de ex., grup alchil "substituit" sau "nesubstituit”, alchenil
"substituit" sau "nesubstituit", alchinil "substituit” sau "nesubstituit", carbociclil "substituit" sau
"nesubstituit", heterociclil "substituit" sau "nesubstituit", aril "substituit" sau "nesubstituit" sau
heteroaril "substituit" sau "nesubstituit"). in general, termenul "substituit”, indiferent dacd este
precedat de termenul "opfional" sau nu, inseamnd cd cel putin un hidrogen prezent pe o grupare
(de ex., un atom de carbon sau azot) se inlocuieste cu un substituent admis, de ex., un substituent
care dupd substitutie are ca rezultat un compus stabil, de ex., un compus care nu suferd
transformari spontane, cum ar fi, prin rearanjare, ciclizare, eliminare sau altd reactie. Daci nu se
indici altfel, o grupare "substituitd" are un substituent la una sau mai multe pozifii substituibile ale
grupdrii si atunci cind sunt substituite mai multe pozitii intr-o structura datd, substituentul este fie
acelasi, fie diferit in fiecare pozitie. Termenul "substituit" este prevazut sd includad substituirea cu
toti substituentii admisibili ai compusilor organici, oricare dintre substituentii descrisi aici care are
ca rezultat formarea unui compus stabil. Prezenta inventie are in vedere oricare dintre aceste
combinatii pentru a ajunge la un compus stabil. In scopul acestei inventii, heteroatomi precum
azotul pot avea substituenti hidrogen si/sau orice substituent adecvat, asa cum este descris aici,
care satisfac valentele heteroatomilor si are ca rezultat formarea unui fragment stabil.

Exemplele de substituenti ai atomului de carbon includ, dar nu se limiteaza la, halogen, -
CN, -NO3, -N3, -SOzH, -SO:H, -OH, -OR*, -ON(R®®),, -N(R"®),, -N(R"*);*X", - N(OR*)R®, -SH, -
SR*® -SSR*, -C(=0)R*, -COH, -CHO, -C(OR*),, -COR* - OC(=0)R*, -OCOR®, -
C(=O)N(R®®);, -OC(=O)N(R);, -NR°®*C(=O)R#™, -NR°®CO,R®, - NR*°C(=O)N(R*®),, -
C(=NR*"™R*, -C(=NR*®)OR*, -OC(=NR"™R* -OC(=NR®OR#=, - C(=NR"®)N(R*®),, -
OC(=NR*")N(R®®),, -NR®®C(=NR*")N(R®®),, -C(=O)NR®*SO;R*, - NR**SO;R*, -SO:N(R®),, -
SO:R*, -SO,0R™, -OSO:R®, -S(=0)R#™, -OS(=0)R*, -Si(R¥);, -0Si(R*®); -C(=S)N(R®),, -
C(=0)SR™, -C(=S)SR*, -SC(=S)SR*, -SC(=0)SR*, - OC(=0)SR*, -SC(=0)OR*, -SC(=0)R™, -
P(=0):R*, -OP(=0)R*, -P(=0)(R¥);, - OP(=0)(R®),, -OP(=0)(OR*),, -P(=0)N(R®),, -
OP(=0):N(R®),, -P(=0)(N®®),, - OP(=0)(NR®),, -NRP(=0)(OR*),, -NR®*P(=0)(NR?),, -
P(R®),, -P(R®);, -OP(R®),, - OP(R*)3;, -B(R*),, -B(OR®),, -BR*(OR*), Ci.io alchil, Ci.1o
perhaloalchil, Ca.i9 alchenil, Cs.q0 alchinil, Cs.19 carbociclil, heterociclil cu 3-14 atomi, Ce.14 aril, si
heteroaril cu 5-14 atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si
heteroaril este, independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupari R%;
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sau doi hidrogeni geminali pe un atom de carbon sunt inlocuifi cu gruparea =0, =S, =NN(R"®),,
=NNRP"C(=0)R*, =NNR""C(=0)OR*, =NNR""S(=0),R* =NR"®, sau =NOR**;

fiecare caz al R*™ este, independent, selectat dintre Ci.ip alchil, Ci.19 perhaloalchil, Ca.10 alchenil,
C».10 alchinil, Cs.jo carbociclil, heterociclil cu 3-14 atomi, Ce.14 aril, si heteroaril cu 5-14 atomi, sau
doud grupdri R* sunt conectate pentru a forma un heterociclil cu 3-14 atomi sau un ciclu heteroaril
cu 5-14 atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si heteroaril
este, independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupiri R4,

fiecare caz al R este, independent, selectat dintre hidrogen, -OH, -OR®, - N(R*),, -CN, -
C(=0)R*™, -C(=0)N(R*®),, -CO2R®, -SO2R*, -C(=NR*)OR™,-C(=NR*)N(R®);, -SO:N(R*),, -
SO:R*¢, -SO,0R®, -SOR™, -C(=S)N(R®®),, -C(=0)SR®, - C(=S)SR*®, -P(=0):R*, -P(=0)(R*),, -
P(=O)2N(RCC)2, -P(=O)(NRCC)2, C1_10 alchil, C1_10 perhaloalchil, C2_10 alchenil, C2_10 alchinil, C3_10
carbociclil, heterociclil cu 3-14 atomi, Ce.14 aril, si heteroaril cu 5-14 atomi, sau doud grupiri R®
sunt conectate pentru a forma un heterociclil cu 3-14 atomi sau un ciclu heteroaril cu 5-14 atomi,
in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si heteroaril este, independent,
substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupiri RY;

fiecare caz al R* este, independent, selectat dintre hidrogen, Ci.io alchil, Ci_io perhaloalchil, Cs.io
alchenil, Cs.10 alchinil, Cs.1o carbociclil, heterociclil cu 3-14 atomi, Ce.14 aril, si heteroaril cu 5-14
atomi, sau doud grupdri R* sunt conectate pentru a forma un heterociclil cu 3-14 atomi sau un
ciclu heteroaril cu 5-14 atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril,
si heteroaril este, independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupiri RY;

fiecare caz al R este, independent, selectat dintre halogen, -CN, -NOz, -N3, -SO:H, -SO:H, -OH, -
OR*, -ON(R™),, -N(R),, -N(RM3*X", -N(OR*)R", -SH, -SR®, - SSR*, -C(=0)R%*, -CO:H, -
COzR®, -OC(=0)R*, -OCO:R%, -C(=0)N(R™M),, - OC(=0)N(R™),, -NRIC(=0)R*, -NRICO,R*, -
NRC(=O)N(R™,, -C(=NRMHOR®, - OC(=NRMHR®, -OC(=NRMHOR®, -C(=NRHN(R™),, -
OC(=NRMN(R™M,, - NRIC(=NRMN(RM),,-NRISO,R*, -SO,N(R™),, -SO,R®, -SO,OR®, -
0OSO:R®, -S(=0)R®, - Si(R%);, -OSi(R®);, -C(=S)N(R),, -C(=0)SR%, -C(=S)SR*, -SC(=S)SR*,
-P(=0):R*, - P(=0)(R**),, -OP(=0)(R**),, -OP(=0)(OR**),, Ci alchil, Ci¢ perhaloalchil, Cas
alchenil, Cy alchinil, Cs.1¢ carbociclil, heterociclil cu 3-10 atomi, Ce.19 aril, heteroaril cu 5-10
atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si heteroaril este,
independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupdri R#, sau doi substituenti R% geminali pot fi
conectati pentru a forma =0 sau =S,

fiecare caz al R* este, independent, selectat dintre C.6 alchil, Ci_¢ perhaloalchil, Cs alchenil, Ca
alchinil, Cs.ig carbociclil, Ce.10 aril, heterociclil cu 3-10 atomi, si heteroaril cu 3-10 atomi, in care
fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si heteroaril este, independent,
substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupdri R#2;

fiecare caz al RY este, independent, selectat dintre hidrogen, Ci alchil, Ci.¢ perhaloalchil, Cy6
alchenil, Cy¢ alchinil, Cs.o carbociclil, heterociclil cu 3-10 atomi, Ce.1o aril si heteroaril cu 5-10
atomi, sau doudi grupdri RY sunt conectate pentru a forma un heterociclil cu 3-14 atomi, sau un
ciclu heteroaril cu 5-14 atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril,
st heteroaril este, independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupari R#; si

fiecare caz al R#2 este, independent, halogen, -CN, -NO,, -N3, -SO,H, - SOzH, -OH, -OC_ alchil, -
ON(C1_6 alChﬂ)z, -N(C1_6 alChﬂ)z, -N(C1_6 alchil)3+X', -NH(C1_6 alchil)fX', -NHz(C1_6 alchil)*X', -
NHz*X", -N(OC;5 alchil)(Cy6 alchil), -N(OH)(C;.6 alchil), - NH(OH), -SH, -SC; alchil, -SS(Cy
alchil), -C(=0)(C1 alchil), -COH, -COx(C; alchil), - OC(=0)(Ci alchil), -OCO,(C;.6 alchil), -
C(=0)NH,;, -C(=O)N(Ci¢ alchil),, -OC(=O)NH(C; alchil), -NHC(=0)(Cis alchil), -N(Cis
alchil)C(=0)(Cy alchil), -NHCO,(Cy6 alchil), - NHC(=O)N(C;.¢ alchil),, -NHC(=O)NH(C; ¢
alchil), -NHC(=0)NH,, -C(=NH)O(C;. alchil),-OC(=NH)(C;.s alchil), -OC(=NH)OC; alchil, -
C(=NH)N(Cy alchil),, - C(=NH)NH(C,.¢ alchil), -C(=NH)NH,, -OC(=NH)N(C;., alchil),, -
OC(NH)NH(C, ¢ alchil), -OC(NH)NH,, -NHC(NH)N(C; alchil),, -NHC(=NH)NH,, -NHSO,(C1.6
alchil), -SOzN(C1_6 alChil)z, -SOzNH(C1_6 alchil), -SOzNHz,-SOzC1_6 alchil, -SOzoC1_6 alchil, -
0S0:Ci6 alchil, - SOCi6 alchil, -Si(C1_6 alchil)3, -OSi(C1_6 alchil)3 -C(=S)N(C1_6 alChil)z,
C(=S)NH(C1.6 alchil), C(=S)NH,, -C(=0)S(C;5 alchil), -C(=S)SC1.6 alchil, -SC(=S)SC alchil, -
P(=O)2(C1_6 alchil), -P(=O)(C1_6 alChil)z, -OP(=O)(C1_6 alChil)z, -OP(=O)(OC1_6 alChil)z, Cis alchil,
Ci.6 perhaloalchil, Cs.6 alchenil, Ca alchinil, Cs.1o carbociclil, Ce.10 aril, heterociclil cu 3-10 atomi,
heteroaril cu 5-10 atomi; sau doi substituenti R## geminali pot fi conectati pentru a forma =O sau
=S; in care X este un contraion.

Un "contraion" sau "contraion anionic" este un grup incdrcat negativ asociat cu o grupare
amino cuaternard cationicd pentru a mentine neutralitatea electronicd. Exemplele de contraioni
includ ioni de halogenurd (de ex., F-, CI', Fr, I). ioni NOs, ClOs; OH, POy, HSOy, SO472,
sulfonat (de ex., metansulfonat, trifluormetansulfonat, p-toluensulfonat, benzensulfonat, 10-camfor
sulfonat, naftalen-2-sulfonat, acid-5-sulfonat naftalen-1-sulfonic, acid-2-sulfonat etan-1-sulfonic,
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st altii si ioni carboxilat (de ex., acetat, etanoat, propanoat, benzoat, glicerat, lactat, tartrat, glicolat
si altii).

Atomii de azot pot fi substituiti sau nesubstituiti, dupd cum permite valenta, si includ
atomi de azot primari, secundari, tertiari si cuarternari. Exemplele de substituenti ai atomului de
azot includ, dar nu se limiteazd la, hidrogen, -OH, -OR*, -N(R*),, -CN, - C(=O)R*, -
C(=0)N(R®),, -CO2R®, -SO,R#, -C(=NR*")R#, -C(=NR*)OR*, - C(=NR*)N(R*®),, -SO2N(R),,
-SO:R*, -SO,0R™*, -SOR™®, -C(=S)N(R),, -C(=0)SR*®, - C(=S)SR*, -P(=0),R™, -P(=0)(W*),, -
P(=O)2N(RCC)2, -P(=O)(NRCC)2, C1_10 alchil, C1_10 perhaloalchil, C2_10 alchenil, C2_10 alchinil, C3_10
carbociclil, heterociclil cu 3-14 atomi, Ce.14 aril, si heteroaril cu 5-14 atomi, sau doud grupdri R*
atasate la un atom de azot sunt conectate pentru a forma un heterociclil cu 3-14 atomi sau un ciclu
heteroaril cu 5-14 atomi, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril, si
heteroaril este, independent, substituit cu 0, 1, 2, 3, 4, sau 5 grupiri R%, si in care R®, R, R* si
R% sunt aga cum s-au definit anterior.

Acestia si alti substituenti exemplari sunt descrisi detaliat in descrierea detaliatd, in
exemple si revendicdri. Nu se intentioneazi ca inventia sa fie limitatd in niciun fel prin listarea
exemplificativi, anterioard a substituentilor.

Alte definitii

Termenul "sare acceptabild farmaceutic" se referd la acele siruri care sunt, in sfera
judecdtii medicale sindtoase, adecvate pentru utilizare in contact cu fesuturile oamenilor si
animalelor inferioare fara toxicitate nejustificatd, iritatie, raspuns alergic si altele asemenea si sunt
masurate printr-un un raport beneficiu/risc rezonabil. Sarurile acceptabile farmaceutic sunt bine
cunoscute in domeniu. De exemplu, Berge s.a., descriu in detaliu sirurile acceptabile farmaceutic
in J. Pharmaceutical Sciences (1977) 66: 1-19. Sirurile acceptabile farmaceutic ale compusilor
acestei inventii le includ pe cele derivate din acizi si baze anorganice si organice adecvate.
Exemplele de siruri de aditie a acidului netoxic acceptabile farmaceutic sunt sirurile unei grupe
amino formate cu acizi anorganici precum acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul fosforic,
acidul sulfuric si acidul percloric, sau cu acizi organici precum acidul acetic, acidul oxalic, acidul
maleic, acidul tartric, acidul citric, acidul succinic sau acidul malonic, sau prin utilizarea altor
metode utilizate in domeniu, cum ar fi, schimbul de ioni. Alte sdruri acceptabile farmaceutic includ
sdruri adipat, alginat, ascorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butirat, camforat,
camforsulfonat, citrat, ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, formiat,
fumarat, glucoheptonat, glicerofosfat, gluconat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, iodhidrat, 2-
hidroxi-etansulfonat, lactobionat, lactat, laurat, laurilsulfat, malat, maleat, malonat, metansulfonat,
2-naftalensulfonat, nicotinat, azotat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-
fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, stearat, succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, p-
toluensulfonat, undecanoat, valerate si altele asemenea. Sarurile acceptabile farmaceutic derivate
din baze adecvate includ sdruri ale metalelor alcaline, metalelor alcalino-pdmantoase, de amoniu si
N*(C.salchil)s. Sarurile reprezentative ale metalelor alcaline sau alcalino-pdmantoase includ saruri
de sodiu, litiu, potasiu, calciu, magneziu si altele asemenea. Alte sdruri acceptabile farmaceutic
includ, atunci cand este cazul, amoniu netoxic, amoniu cuaternar si cationi aminici formati
folosind contraioni ca halogenurd, hidroxid, carboxilat, sulfat, fosfat, azotat, alchil sulfonat inferior
si aril sulfonat.

Un "subiect" 1a care se are in vedere administrarea include, dar nu se limiteaza 1a, oameni
(adicd un barbat sau o femeie de orice grup de varstd, de ex., un subiect pediatric (de ex., bebelus,
copil, adolescent) sau subiect adult (de ex., adult tAndr, adult de varstd mijlocie, sau adult senior))
si/sau un animal non-uman, de ex., un mamifer precum primatele (de ex., maimute cynomolgus,
maimute rhesus), bovine, porci, cai, oi, capre, rozdtoare, pisici si/sau ciini. in anumite exemple de
realizare, subiectul este un om. In anumite exemple de realizare, subiectul este un animal non-
uman. Termenii "om", "pacient” si "subiect" sunt utilizati aici in mod alternativ.

Boala, tulburarea si starea sunt utilizate aici in mod alternativ.

Asa cum s-a utilizat aici, si daci nu se specifici altfel, termenii "trateaza", "care trateazi"
si "tratament" au in vedere o actiune care are loc in timp ce un subiect suferd de boala, tulburarea
sau afectiunea specificatd, care reduce severitatea bolii, tulburdrii sau afectiunii, sau intirzie sau
incetineste progresia bolii, tulburdrii sau afectiunii ("tratament terapeutic") si, de asemenea, are in
vedere o actiune care are loc Inainte ca un subiect sd Inceapd sd sufere de boala, afectiunea sau
afectiunea specificatd ("tratament profilactic").

In general, "cantitatea eficientd" a unui compus se referd la o cantitate suficientd pentru a
obtine raspunsul biologic dorit. Asa cum va fi apreciat de specialistii in domeniu, cantitatea
efectivd a unui compus conform inventiei poate varia in functie de factori precum punctul final
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biologic dorit, farmacocinetica compusului, boala tratatd, modul de administrare si vArsta,
sdndtatea si starea subiectului. O cantitate eficientd cuprinde tratamentul terapeutic si profilactic.

Asa cum s-a utilizat aici, si dacd nu se specificd altfel, o "cantitate eficientd terapeutic”
dintr-un compus este o cantitate suficientd pentru a oferi un beneficiu terapeutic in tratamentul
unei boli, tulburdri sau afectiuni, sau pentru a intarzia sau minimiza unul sau mai multe simptome
asociate cu boala, tulburarea sau afectiunea. O cantitate eficientd terapeutic dintr-un compus
inseamnd o cantitate de agent terapeutic, singur sau in combinatie cu alte terapii, care oferd un
beneficiu terapeutic in tratamentul bolii, tulburdrii sau afectiunii. Termenul "cantitate eficientd din
punct de vedere terapeutic" poate cuprinde o cantitate care imbunititeste terapia generald, reduce
sau evitd simptomele sau cauzele bolii sau afectiunii sau imbundtiteste eficacitatea terapeuticd a
altui agent terapeutic.

Asa cum s-a utilizat aici, si dacd nu se specifica altfel, o "cantitate eficientd profilactic”
dintr-un compus este o cantitate suficientd pentru a preveni o boald, tulburare sau afectiune, sau
unul sau mai multe simptome asociate cu boala, tulburarea sau afectiunea, sau pentru a preveni
reaparitia acesteia. O cantitate eficientd profilactic dintr-un compus inseamnd o cantitate de agent
terapeutic, singur sau in combinatie cu al{i agenti, care oferd un beneficiu profilactic in prevenirea
bolii, tulburdrii sau afectiunii. Termenul "cantitate eficientd din punct de vedere profilactic" poate
cuprinde o cantitate care imbunitdteste profilaxia generald sau madreste eficacitatea profilacticd a
unui alt agent profilactic.

Descrierea detaliata a anumitor exemple de realizare a inventiei

Asa cum s-a descris in general aici, prezenta inventie furnizeazd oxisteroli utili pentru
prevenirea si/sau tratarea unei game largi de tulburdri, inclusiv, dar fard a se limita la, tulburari
mediate de NMDA.

Compusi
Intr-un aspect, aici sunt furnizati compusi conform Formulei (I):
HO

Rr11b R2

R11a

HOS\ 4
RO 0

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care: R! este hidrogen sau C;-Cg alchil; fiecare
dintre R? si R? este, independent, hidrogen, C;-Cs alchil, sau carbociclil, sau R? si R?, impreuni cu
atomul de carbon la care sunt atasati, formeazi un ciclu cu 3-6 atomi; R® este absent sau hidrogen;
R!!2 este hidrogen sau C;-Cs alchil (de ex., metil) i R''® este -OH, sau C;-Cs alchil, sau R!!2 si
R!'!® sunt conectati impreuna pentru a forma oxo; si ----- reprezinti o legiturd simpla sau dubli, in

care cand una ----- este o legiturd dubli, cealaltd ----- este o legdturd simpld; si cAnd una dintre ----
- este o legaturd dubld, RO este absent.

In unele exemple de realizare, R si R''® nu sunt conectati impreund pentru a forma oxo.

In unele exemple de realizare, R! este Ci alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil sau etil, -CHF,, -CF3, -CH,OCHj3, sau -CH>OCH>CHs. In unele exemple de
realizare, R! este Ci¢ alchil nesubstituit (de ex., -CH; sau -CH,CH;). In unele exemple de
realizare, R! este hidrogen. In unele exemple de realizare, R! este -CHs. In unele exemple de
realizare, R! este -CH,CHs.

In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs. In unele exemple de
realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, metil, izopropil, sau ferz-butil.

In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.

In unele exemple de realizare, R* este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de
ex., tert-butil), -CF3, sau -CH,CFs.

In unele exemple de realizare, R'!* este hidrogen si R''® este -OH. In unele exemple de
realizare, R!!? este C1-Cs alchil (de ex., metil) si R!'® este -OH. In unele exemple de realizare, R!!2
si R''" sunt conectati impreund pentru a forma oxo.

In unele exemple de realizare, compusul cu formula (I) este un compus cu formula (I-A)
sau Formula (I-B):
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(I-A)
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

(-B).

In unele exemple de realizare, fiecare dintre ----- este o legdtura simpla.
In unele exemple de realizare, compusul cu formula (I) este un compus cu formula (II):
«,  HO

R2
R3

R1\‘. »
5 R (I,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele exemple de realizare, compusul cu formula (II) este un compus cu formula (II-A)

sau Formula (II-B):

(I1-A)
10 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele exemple de realizare, R! este Ci alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil, etil, -CHF,, -CF3, -CH,OCHz, sau -CH,OCH>CHa.
In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs.
15 In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.
In unele exemple de realizare, R? este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil, -CFs,
sau -CH>CFs.
Intr-un aspect, este previzut aici un compus selectat din grupul care consta din:
4, HO H

(I1-B),

20
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Intr-un aspect, este previzutd aici o sare acceptabild farmaceutic a unui compus selectat
din grupul care consta din:

HO
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(I,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, R! este Ci alchil. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen. In unele exemple de realizare, R! este -CH,CHs. In unele exemple de realizare, R! este
hidrogen, metil, etil, - CHF>, -CFs, -CH>OCHjs, sau -CH,OCH,CHs.

In unele exemple de realizare, fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil,
etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de ex., tert-butil), -CF3, sau -CH>CFs.

In unele exemple de realizare, R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs.

In unele exemple de realizare, R* este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil (de
ex., tert-butil), -CF3, sau -CH,CFs.

Exemple de realizare alternative

Intr-un exemplu de realizare alternativ, compusii descrisi aici pot cuprinde, de asemenea,
una sau mai multe substitutii izotopice. De exemplu, hidrogenul poate fi *H (D sau deuteriu) sau
*H (T sau tritiu); carbonul poate fi, de exemplu, *C sau '*C; oxigenul poate fi, de exemplu, *0;
azotul poate fi, de exemplu, N, si altele asemenea. In alte exemple de realizare, un anumit
izoptop (de exemplu, *H, 3C, “C, 180, sau '"N) poate reprezenta cel putin 1%, cel putin 5%, cel
putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 35%, cel putin
40%, la cel putin 45%, cel putin 50%, cel pufin 60%, cel putin 65%, cel pufin 70%, cel putin 75%,
cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, la cel putin 99%, sau cel putin 99,9%
din abundenta izotopica totald a unui element care ocupa un situs specific al compusului.
Compozitii farmaceutice

Intr-un alt aspect, inventia furnizeazd o comporzitie farmaceuticd care cuprinde un
purtitor acceptabil farmaceutic si o cantitate eficienta dintr-un compus cu formula (I).

Atunci cand sunt folosifi ca produse farmaceutice, compusii furnizati aici sunt de obicei
administrati sub forma unei compozitii farmaceutice. Astfel de compozitii pot fi preparate intr-un
mod bine cunoscut in domeniul farmaceutic si cuprind cel putin un compus activ.

Intr-un exemplu de realizare, in ceea ce priveste compozitia farmaceutica, purtitorul este
un purtitor parenteral, oral sau topic.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, 1a un compus cu formula (I) sau la compozitia
farmaceutici a acestuia pentru utilizare ca produs farmaceutic sau medicament.

In general, compusii furnizafi aici sunt administrati intr-o cantitate eficientd terapeutic.
Cantitatea de compus administrat efectiv va fi determinatd de obicei de un medic, in lumina
circumstantelor relevante, inclusiv a afectiunii care va fi tratatd, calea de administrare aleasd,
compusul administrat efectiv, varsta, greutatea si rdspunsul pacientului individual, severitatea
simptomelor pacientului si altele asemenea.

Comporzitiile farmaceutice furnizate aici pot fi administrate printr-o varictate de cdi
incluzind administrare orald, rectald, transdermicd, subcutanatd, intravenoasd, intramusculard si
intranazald. In functic de calea de administrare intentionatd, compusii furnizati aici sunt de
preferintd formulati fie ca compozitii injectabile sau orale, fie ca unguente, lotiuni sau plasturi
pentru administrare transdermica.

Compozitiile pentru administrare orald pot lua forma unor solutii sau suspensii lichide in
vrac, sau pulberi in vrac. Mai frecvent, totusi, compozifiile sunt prezentate in forme de dozare
unitard pentru a facilita dozarea precisd. Termenul "forme de dozare unitard" se referd la unitafi
discrete fizic adecvate ca doze unitare pentru subiecti umani si alte mamifere, fiecare unitate
confinand o cantitate predeterminatd de material activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic
dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat. Formele tipice de dozare unitard includ fiole
sau seringi preumplute, predozate sau compozifii lichide sau pastile, tablete, capsule sau altele
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asemenea in cazul comporzitiilor solide. In astfel de compozitii, compusul este de obicei o
componentd minord (de la aproximativ 0,1 la aproximativ 50% in greutate sau de preferintd de la
aproximativ 1 pand la aproximativ 40% in greutate), restul fiind diferite vehicule sau purtdtori si
ajutoare de procesare utile pentru formarea formei de dozare doriti.

Formele lichide adecvate pentru administrare orald pot include un vehicul apos sau
neapos adecvat cu tampoane, agenti de suspendare si agenti de dispersare, coloranti, arome si
altele asemeneca. Formele solide pot include, de exemplu, oricare dintre urmétoarele ingrediente
sau compusi de naturd similard: un liant, cum ar fi, celuloza microcristalini, guma tragacant sau
gelatina; un excipient, cum ar fi, amidonul sau lactoza, un agent de dezintegrare, cum ar fi, acidul
alginic, Primogel sau amidonul de porumb; un lubrifiant, cum ar fi, stearatul de magneziu; un
agent de alunecare, cum ar fi, dioxidul de siliciu coloidal; un agent de indulcire, cum ar fi,
zaharoza sau zaharina; sau un agent de aromatizare, cum ar fi, menta, salicilatul de metil sau
aroma de portocald.

Comporzitiile injectabile se bazeaza de obicei pe solutie salind sterild injectabild, sau
solutie salind tamponata cu fosfat sau alfi purtitori injectabili cunoscuti in domeniu. Ca si inainte,
compusul activ din astfel de compozitii este de obicei un component minor, fiind adesea de la
aproximativ 0,05 pand la 10% in greutate, restul fiind purtitorul injectabil si altele asemenea.

Compozitiile transdermice sunt formulate in mod tipic ca unguent topic sau crema care
confine ingredientul (ingredientele) activ(e), in general intr-o cantitate cuprinsi intre aproximativ
0,01 si aproximativ 20% in greutate, de preferintd de la aproximativ 0,1 pand la aproximativ 20%
in greutate, preferabil de la aproximativ 0,1 pana la aproximativ 10% in greutate si mai preferabil
de la aproximativ 0,5 pani la aproximativ 15% in greutate. Atunci cind sunt formulate ca unguent,
ingredientele active vor fi in mod obisnuit combinate fie cu o baza de unguent parafinica, fie cu
una miscibild cu apa. Alternativ, ingredientele active pot fi formulate intr-o cremi cu, de exemplu,
0 bazd de cremd ulei-in-apd. Astfel de formulri transdermice sunt bine cunoscute in domeniu si
includ in general ingrediente suplimentare pentru a spori penetrarea dermicd a stabilititii
ingredientelor active sau a formuldrii. Toate formularile si ingredientele transdermice de acest tip,
cunoscute sunt incluse in domeniul de aplicare previzut aici.

Compusii furnizati aici pot fi administratfi, de asemenea, printr-un dispozitiv transdermic.
In consecintd, administrarea transdermica poate fi realizatd folosind un plasture de tip rezervor, sau
0 membrand poroasd, sau o varictate de matrici solide.

Componentele descrise anterior pentru compozitii administrabile oral, administrabile
injectabil sau local sunt doar reprezentative. Alte materiale, precum si tehnici de prelucrare si
altele asemenea sunt prezentate in Partea a 8-a a Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a
17-a, 1985, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania.

Componentele descrise anterior pentru compozitii administrabile oral, administrabile
injectabil sau local sunt doar reprezentative. Alte materiale, precum si tehnici de prelucrare si
altele asemenea sunt prezentate in partea 8 din Remington's The Science and Practice of
Pharmacy, editia a 21-a, 2005, editor: Lippincott Williams & Wilkins.

Compusii acestei inventii pot fi administrati si in forme cu eliberare sustinutd, sau din
sisteme de eliberare a medicamentelor cu eliberare susfinutd. O descriere a materialelor
reprezentative cu eliberare sustinuta poate fi gasitd in Remington's Pharmaceutical Sciences.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la formuldrile acceptabile farmaceutic ale unui
compus cu formula (I). Intr-un exemplu de realizare, formularea cuprinde api. Intr-un alt exemplu
de realizare, formularea cuprinde un derivat de ciclodextrind. Cele mai frecvente ciclodextrine sunt
o-, B- si y- ciclodextrinele care constau din 6, 7 si 8 unititi de glucozi a-1, cu 4 legituri, care
cuprind optional unul sau mai multi substituenti pe portiunile de zahdr legate, care includ, dar nu
se limiteazd la substitufia metilatd, hidroxialchilati, acilatd si sulfoalchileterica. in anumite
exemple de realizare, ciclodextrina este un sulfoalchil eter B-ciclodextrind, de ex., de exemplu,
sulfobutil eter B-ciclodextrind, cunoscut si sub numele de CAPTISOL®. Vezi, de ex., U.S.
5.376.645. In anumite exemple de realizare, formularea cuprinde hexapropil-p-ciclodextrini. Intr-
un exemplu de realizare mai particular, formularea cuprinde hexapropil-p-ciclodextrind (10-50%
in apd).

Prezenta inventie se referd de asemenea la sarea de aditie acida acceptabild farmaceutic a
unui compus cu formula (I). Acidul care poate fi utilizat pentru prepararca sirii acceptabile
farmaceutic este cel care formeaza o sare de aditie acidd netoxicd, adicd o sare care confine anioni
acceptabili farmacologic, cum ar fi, clorhidrat, iodhidrat, bromhidrat, azotat, sulfat, bisulfat, fosfat,
acetat, lactat, citrat, tartrat, succinat, maleat, fumarat, benzoat, para-toluensulfonat si altii.

Urmatoarele exemple de formulare ilustreazi compozitii farmaceutice reprezentative care
pot fi preparate conform acestei inventii. Prezenta inventie, cu toate acestea, nu se limiteaza la
urmatoarele compozitii farmaceutice.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3481846 T2 2021.11.30
22

Exemplu de formulare 1 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatini
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 240-270 mg (80-90 mg de compus activ
pe tabletd) intr-o presi pentru tablete.

Exemplu de formulare 2 - Capsule: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub forma de pulbere uscatd cu un diluant de amidon
intr-un raport aproximativ 1:1 in greutate. Amestecul este umplut in capsule de 250 mg (125 mg de
compus activ pe capsuld).

Exemplu de formulare 3 - Lichid: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, (125 mg) poate fi amestecat cu zaharoza (1,75 g) si gumi xantan (4 mg) si
amestecul rezultat poate fi amestecat, trecut printr-o sitd cu nr. 10 mesh U.S. si apoi s amestecd cu
o solutie facuta din celulozd microcristalind si carboximetil celuloza de sodiu (11:89, 50 mg) in
apd. Benzoatul de sodiu (10 mg), aroma si culoarea sunt diluate cu apa si adiugate sub agitare.
Apoi poate fi adidugatd suficientd apa pentru a produce un volum total de 5 ml.

Exemplu de formulare 4 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatini
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 450-900 mg (150-300 mg de compus
activ) intr-o presa pentru tablete.

Exemplu de formulare 5 - Injectie: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi dizolvat sau suspendat intr-un mediu apos injectabil de solutie
salind sterild tamponati la o concentratie de aproximativ 5 mg/ml.

Exemplu de formulare 6 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formi de pulbere uscatd cu un liant de gelatind
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 90-150 mg (30-50 mg de compus activ pe
tabletd) intr-o presa pentru tablete.

Exemplu de formulare 7 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatini
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 30-90 mg (10-30 mg de compus activ pe
tabletd) intr-o presa pentru tablete.

Formulare exemplificativd 8 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatind
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 0,3-30 mg (0,1-10 mg de compus activ pe
tabletd) intr-o presa pentru tablete.

Exemplu de formulare 9 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatini
anhidrd intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 150-240 mg (50-80 mg de compus activ
pe tabletd) intr-o presi pentru tablete.

Exemplu de formulare 10 - Tablete: Un compus cu formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, poate fi amestecat sub formd de pulbere uscatd cu un liant de gelatini
anhidrd Intr-un raport aproximativ 1:2 in greutate. Este addugati ca lubrifiant o cantitate mica de
stearat de magneziu. Amestecul este format in tablete de 270-450 mg (90-150 mg de compus activ
pe tabletd) intr-o presi pentru tablete.

Nivelurile dozei de injectie variazad de la aproximativ 0,1 mg/kg/ord pand la cel putin 10
mg/kg/ord, toate pentru aproximativ 1 pand la aproximativ 120 de ore si in special 24 pand la 96 de
ore. Un bolus de preincircare de la aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 10 mg/kg sau mai
mult poate fi, de asemenea, administrat pentru a atinge niveluri adecvate la starea de echilibru.
Doza maxima totald nu este de asteptat s depdseascd aproximativ 2 g/zi pentru un pacient uman
de 40 pani la 80 kg.

Pentru prevenirea si/sau tratamentul afectiunilor pe termen lung, regimul pentru tratament
se intinde de obicei pe mai multe luni sau ani, astfel incit dozarea orald este preferatd pentru
confortul si toleranta pacientului. Administrarea orald de una pani la cinci si in special doud pani
la patru si de obicei trei doze orale pe zi fiind un regim reprezentativ. Folosind aceste modele de
dozare, fiecare doza furnizeazd de la aproximativ 0,01 pand la aproximativ 20 mg/kg de compus
furnizat aici, cu doze preferate fiecare furnizand de la aproximativ 0,1 la aproximativ 10 mg/kg si
in special aproximativ 1 pana la aproximativ 5 mg/kg.
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Dozele transdermice sunt, in general, selectate pentru a asigura niveluri sanguine similare
sau mai scdzute decat cele obtinute cu ajutorul dozelor de injectie.

Cand sunt utilizafi pentru a preveni aparitia unei tulburdri ale CNS, compusii furnizati
aici vor fi administrati unui subiect cu risc de a dezvolta afectiunea, de obicei la sfatul si sub
supravegherea unui medic, la nivelurile de dozare descrise anterior. Subiectii cu risc de a dezvolta
o anumitd afectiune ii includ, in general, pe cei care au antecedente familiale ale afectiunii, sau pe
cei care au fost identificati prin teste genetice sau screening pentru a fi deosebit de sensibili la
dezvoltarea afectiunii.

Indicatii medicinale

Compusii prezentei inventii, de ex., un compus cu formula (I), si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, asa cum s-au descris aici, sunt in general proiectati pentru a modula
functia NMDA si, prin urmare, pentru a acfiona ca oxisteroli pentru tratamentul si prevenirea, de
ex., a afectiunilor legate de CNS la un subiect. In unele exemple de realizare, compusii descrisi
aici, de ex., un compus cu formula (I), si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestora, asa cum s-
au descris aici, sunt in general conceputi pentru a pitrunde in bariera hematoencefalica (de ex.,
conceput pentru a fi transportat peste bariera hematoencefalicd). Modulatia, asa cum este utilizati
aici, se referd, de exemplu, la inhibarea sau potentarea functiei receptorului NMDA. In anumite
exemple de realizare, compusul cu formula (I), sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia,
actioneazd ca un modulator alosteric negativ (NAM) al NMDA si inhibd functia receptorului
NMDA. In anumite exemple de realizare, prezenta inventie, de ex., un compus cu formula (I), sau
sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, actioneaza ca un modulator alosteric pozitiv (PAM) al
NMDA si potenteazi functia receptorului NMDA. In anumite exemple de realizare, compusul cu
formula (I), sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, blocheazd sau reduce potentarea sau
inhibarea functiei receptorului NMDA de citre un substrat natural. Astfel de compusi nu
actioneaza ca modulatori alosterici negativi (NAMs), sau modulatori alosterici pozitivi (PAMs) ai
NMDA. In unele exemple de realizare, tulburarea este cancerul. In unele exemple de realizare,
tulburarea este diabetul. in unele exemple de realizare, tulburarea este o tulburare de sintezi a
sterolilor. In unele exemple de realizare, tulburarea este o tulburare gastrointestinald (GI), de ex.,
constipatie, sindrom de intestin iritabil (IBS), boala inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., colitd
ulcerativa, boala Crohn), tulburiri structurale care afecteazd GI, tulburiri anale (de ex., hemoroizi,
hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale, abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon,
cancer sau colitd. In unele exemple de realizare, tulburarea este boala inflamatorie a intestinului.

Exemplele de afectiuni legate de modularea NMDA includ, dar nu se limiteazi la,
tulburarea gastrointestinald (GI), de ex., constipatie, sindrom de intestin iritabil (IBS), boald
inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., colitd ulcerativd, boala Crohn), tulburiri structurale care
afecteazi GI, tulburiri anale (de ex., hemoroizi, hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale,
abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon, cancer, colitd si afectiuni ale CNS, de ex., asa cum
este descris aici.

Exemplele de afectiuni (de ex., afectiuni ale CNS) legate de modularea NMDA includ,
dar nu sc limiteazi la acestea, tulburiri de ajustare, tulburdri de anxietate (inclusiv tulburare
obsesiv-compulsivd, tulburare de stres post-traumatic, fobie sociald, tulburare de anxictate
generalizatd), tulburdri cognitive (inclusiv boala Alzheimer si alte forme de dementd, inclusiv
dementd cortico-bazali-paralizie supranucleard progresivd, dementd frontald-temporald, afazie
progresivd primard, dementd datoratd bolii Parkinson si dementd a corpului Lewy), tulburiri
disociative, tulburdri alimentare, tulburdri de dispozitie (inclusiv depresie (de ex., depresie post-
partum), tulburare bipolard, tulburare distimicd, tendinti de suicid), schizofrenie sau alte tulburari
psihotice (inclusiv tulburare schizoafectiva), tulburdri de somn (inclusiv insomnie), tulburiri legate
de abuzul de substante, tulburdri de personalitate (inclusiv tulburare de personalitate obsesiv-
compulsivd), spectru de tulburdri ale autismului (inclusiv cele care implicd mutatii ale grupului de
proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburiri ale neurodezvoltarii (inclusiv sindromul Rett), scleroza
multipld, tulburdri de sintezi a sterolului, sindrom Smith-Lemli-Optiz, durere (inclusiv durere
acutd, durere cronicd si durere neuropaticd), tulburdri convulsive (inclusiv starea epilepticd si
forme monogenice de epilepsie, cum ar fi, boala Dravet, Complexul de Sclerozd Tuberoasd (TSC)
si spasmele infantile), accident wvascular cerebral, hemoragie subarahnoidi, hemoragie
intracerebrald, ischemie cerebrald, leziuni traumatice ale creierului, tulburdri de miscare (inclusiv
boala Huntington si boala Parkinson), tulburare de deficit de atentie, hiperactivitate cu tulburari de
deficit de atentie, encefalopatii metabolice (inclusiv fenilcetonurie), psihoza post-partum,
sindroame asociate cu titruri ridicate de anticorpi ai receptorului anti- NMDA (inclusiv encefalitd a
receptorului anti-NMDA), tulburdri neurodegenerative, neuroinflamare, lupus neuropsihiatric,
tulburare Niemann-Pick C si tinitus.
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In anumite exemple de realizare, compusii prezentei inventii, de ex., un compus cu
formula (I), sau sarca acceptabild farmaceutic a acestora, poate fi utilizatd pentru a induce sedarea
sau anestezia.

In anumite variante, compusul cu formula (I), sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
este util in tratamentul sau prevenirea tulburdrilor de ajustare, tulburdrilor de anxietate (inclusiv
tulburarea obsesiv-compulsivd, tulburarea de stres post-traumatic, fobia sociald, tulburarca de
anxietate generalizatd), tulburdrile cognitive (inclusiv boala Alzheimer si alte forme de dementd,
inclusiv dementd cortico-bazald-paralizie supranucleard progresivd, dementd frontal-temporald,
afazie progresiva primard, dementa datorata bolii Parkinson si dementd a corpului Lewy), tulburari
disociative, tulburdri alimentare, tulburdri de dispozitie (inclusiv depresie (de ex., depresie post-
partum), tulburare bipolara, tulburare distimicd, tendinti de suicid), schizofrenie sau alte tulburari
psihotice (inclusiv tulburare schizoafectiva), tulburdri de somn (inclusiv insomnie), tulburiri legate
de abuzul de substante, tulburdri de personalitate (inclusiv tulburare de personalitate obsesiv-
compulsivd), tulburdri din spectrul autismului (inclusiv cele care implicd mutatii ale grupului de
proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburiri ale neurodezvoltarii (inclusiv sindromul Rett), scleroza
multipld, tulburdri de sintezi a sterolului, sindrom Smith-Lemli-Optiz, durere (inclusiv durere
acutd, durere cronicd si durere neuropaticd), tulburdri convulsive (inclusiv starea epilepticd si
forme monogenice de epilepsie, cum ar fi, boala Dravet, complexul de scleroza tuberoasd (TSC) si
spasmele infantile), accident vascular cerebral, hemoragic subarahnoidi, hemoragie intracerebrald,
ischemie cerebrald, leziuni traumatice ale creierului, tulburiri de miscare (inclusiv boala
Huntington si boala Parkinson), tulburare de deficit de atentie, hiperactivitate cu deficit de atentie
tulburdri, encefalopatii metabolice (inclusiv fenilcetonurie), psihozad post-partum, sindroame
asociate cu titruri ridicate de anticorpi ai receptorului anti-NMDA (inclusiv encefaliti a
receptorului anti-NMDA), tulburdri neurodegenerative, neuroinflamare, lupus neuropsihiatric,
tulburare Niemann-Pick C si tinitus.

In anumite exemple de realizare, compusul cu formula (I), sau sarca acceptabila
farmaceutic a acestuia, este util in tratamentul sau prevenirea tulburdrilor de ajustare, tulburdrilor
de anxietate (inclusiv tulburarea obsesiv-compulsivd, tulburarea de stres post-traumatic, fobia
sociald, tulburarea de anxietate generalizatd), tulburirile cognitive (inclusiv boala Alzheimer si alte
forme de dementd, inclusiv dementd cortico-bazala-paralizie supranucleard progresivd, dementa
frontal-temporald, afazie progresivd primard, dementd datoratd bolii Parkinson si dementd a
corpului Lewy), tulburdri legate de abuzul de substante, tulburdri disociative, tulburdri alimentare,
tulburdri ale dispozitiei (inclusiv depresie (de ex., depresie post-partum), tulburare bipolard,
tulburare distimicd, tendintd de suicid), schizofrenie sau alte tulburdri psihotice (inclusiv tulburare
schizoafectivd), tulburdri de personalitate (inclusiv tulburare de personalitate obsesiv-compulsiva),
tulburari din spectrul autismului (inclusiv cele care implicd mutatii la grupul de proteine Shank (de
ex., Shank3)), sau psihoz4 post-partum.

In anumite exemple de realizare, compusul cu formula (I), sarea acceptabild farmaceutic
a acestuia, este utila in tratamentul sau prevenirea tulburdrilor neurodezvoltdrii (inclusiv sindromul
Rett), sclerozei multiple, tulburdrilor sintezei sterolului, sindromului Smith-Lemli-Optiz, durerii
(inclusiv durerea acutd, durerea cronici si durerea neuropaticd), tulburdrilor convulsive (inclusiv
starea epilepticd si forme monogenice de epilepsie, cum ar fi, boala Dravet, complexul de scleroza
tuberoasd (TSC) si spasmele infantile), accidentului vascular cerebral, hemoragiei subarahnoida,
hemoragiei intracerebrald, ischemiei cerebrald, leziunilor traumatice ale creierului, tulburdrilor de
miscare (inclusiv boala Huntington si boala Parkinson) tulburdrii de deficit de atentie, tulburdrii de
deficit de atentie, hiperactivitatii, encefalopatiei metabolice (inclusiv fenilcetonurie), sindroamelor
asociate cu titruri ridicate de anticorpi ai receptorilor anti-NMDA (inclusiv encefaliti cu receptor
anti-NMDA), tulburarilor neurodegenerative, neuroinflamdrii, lupusului neuropsihiatric, tulburdrii
Niemann-Pick C sau tinitusului.

In unele exemple de realizare, un compus al inventiei, de ex., un compus cu formula (I)
care acfioneazd ca un PAM al functiei receptorului NMDA poate fi util in tratamentul sau
prevenirea afectiunilor (de ex., afectiuni legate de CNS), inclusiv schizofrenie sau alte tulburdri
psihotice (inclusiv tulburdri schizoafective), tulburiri ale somnului (inclusiv insomnie), tulburdri
din spectrul autismului ( inclusiv cele care implicd mutatii la grupul de proteine Shank (de ex.,
Shank3)), sclerozd multipld, tulburdri de miscare (inclusiv boala Huntington si boala Parkinson),
tulburare de deficit de atentie, tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie, encefalopatii
metabolice (inclusiv fenilcetonurie), psihoza post-partum si sindroame asociate cu titruri ridicate
sau anticorpi ai receptorului anti-NMDA (inclusiv encefalita receptorilor anti-NMDA).

In unele exemple de realizare, un compus al inventiei, de ex., un compus cu formula (1),
care actioneazd ca un NAM al functiei receptorului NMDA poate fi util in tratamentul sau
prevenirea afectiunilor (de ex., afectiuni legate de CNS), inclusiv tulburdri de anxietate (inclusiv
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tulburare obsesiv-compulsivd, tulburare de stres post-traumatic, fobie sociald, tulburare de
anxietate generalizatd), tulburdri de dispozitie (inclusiv depresie (de ex., depresie post-partum),
tulburare bipolard, tulburare distimic3, tendintd de suicid), tulburdri de personalitate (inclusiv
tulburare de personalitate obsesiv-compulsivd), tulburdri de neurodezvoltare (inclusiv sindrom
Rett), durere (inclusiv durere acutd si cronicd), tulburdri convulsive (inclusiv starea epileptica si
forme monogenice de epilepsie, cum ar fi, boala Dravet si complexul de sclerozd tuberoasi
(TSC)), accident vascular cerebral, traumatism cerebral traumatic, tulburdri de ajustare, lupus
neuropsihiatric si tinitus.

In unele exemple de realizare, un compus al inventiei, de ex., un compus cu formula (I),
care actioneazd ca un PAM sau un NAM al functiei receptorului NMDA poate fi util in
tratamentul sau prevenirea afectiunilor (de ex., afectiuni legate de CNS), inclusiv tulburiri
cognitive (inclusiv boala Alzheimer si alte forme de dementd, inclusiv dementi cortico-bazala-
paralizie supranucleard progresivd, dementd frontali-temporald, afazie progresivd primard,
dementa datoratd bolii Parkinson si dementa a corpului Lewy), tulburdri de sintezd a sterolilor si
tulburari alimentare.

Intr-un alt aspect, este furnizat un compus al inventiei pentru utilizare intr-o metodi de
tratare sau prevenire a excitabilitafii creierului la un subiect susceptibil sau afectat de o afectiune
asociatd cu excitabilitatea creierului, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantitdti
eficiente dintr-un compus din prezenta inventie, de ex., un compus cu formula (I), sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventic oferd o combinafie a unui compus al prezentei
inventii, de ex., un compus cu formula (I), sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un alt
agent farmacologic activ. Compusii furnizati aici pot fi administrati ca singur agent activ, sau pot
fi administrati in combinatie cu alfi agen{i. Administrarea in combinatie poate proceda prin orice
tehnicd aparentd celor calificati in domeniu, incluzind, de exemplu, administrare separatd,
secventiald, concurentd si alternativa.

Tulburdri de miscare

De asemenea, aici sunt descrisi compusii inven{iei pentru utilizare in metode pentru
tratarea unei tulburdri de miscare. Asa cum este utilizat aici, "tulburdri de miscare" se referd la o
varietate de boli si tulburdri care sunt asociate cu tulburdri de miscare hipercineticd si anomalii
asociate in controlul muscular. Exemplele de tulburdri ale miscarii includ, dar nu se limiteazi la
acestea, boala Parkinson si parkinsonismul (definit in special de bradikinezie), distonia, coreea i
boala Huntington, ataxia, tremurul (de ex., tremor esential), mioclonul si tresdrirea, ticurile si
sindromul Tourette, sindromul picioarelor nelinistite, sindromul de persoand rigida si tulburdri de
mers.

Tremurul este o contractie involuntard, uneori ritmicd, contractie si relaxare musculard
care poate implica oscilatii sau zvacniri ale uneia sau mai multor parti ale corpului (de ex., maini,
brate, ochi, fatd, cap, pliuri vocale, trunchi, picioare). Tremurul include tulburdri ereditare,
degenerative si idiopatice, cum ar fi, boala Wilson, boala Parkinson si, respectiv, tremor esential;
boli metabolice (de ex., boli tiroid-paratiroidiene, hepatice si hipoglicemie); neuropatii periferice
(asociate cu Charcot-Marie-Tooth, Roussy-Levy, diabet zaharat, sindromul durerii regionale
complexe); toxine (nicotind, mercur, plumb, CO, mangan, arsenic, toluen); induse de medicamente
(narcoleptice, triciclice, litiu, cocaind, alcool, adrenalind, bronhodilatatoare, teofilind, cofeini,
steroizi, valproat, amiodarond, hormoni tiroidieni, vincristind) si tulburdri psihogene. Tremurul
clinic poate fi clasificat in tremur fiziologic, tremur fiziologic intensificat, sindroame esentiale de
tremur (inclusiv tremur esential clasic, tremur ortostatic primar si tremur specific sarcinii si
pozitiei), tremur distonic, tremur parkinsonian, tremur cerebelos, tremur Holmes (de ex., tremur
rubral), tremur palatal, tremur neuropatic, tremur toxic sau indus de medicament si tremur
psihogen. Alte forme de tremur includ tremur cerebelos sau tremur de intentie, tremur distonic,
tremur esential, tremur ortostatic, tremur parkinsonian, tremur fiziologic, tremur psihogen, sau
tremur rubral.

Tremur cerebelos sau tremur de intentie este un tremur lent si larg al extremitatilor
care apare dupd o miscare intentionatd. Tremurul cerebelos este cauzat de leziuni sau deteriordri
ale cerebelului rezultate din, de ex., tumoare, accident vascular cerebral, boald (de ex., scleroza
multipld, o tulburare degenerativi mostenitd).

Tremur distonic apare la indivizii afectati de distonie, o tulburare de miscare in care
contractiile musculare involuntare susfinute provoacd misciri rdsucitoare si repetitive si/sau
posturi sau pozifii dureroase si anormale. Tremurul distonic poate afecta orice muschi din corp.
Tremurele distonice apar neregulat si adesea pot fi ameliorate prin odihnd completa.
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Tremur esential sau tremurul esenfial benign este cel mai frecvent tip de tremur. Un
tremur esenfial poate fi usor si neprogresiv la unii si poate fi lent progresiv, incepand de pe o parte
a corpului, dar afectind ambele parti in termen de 3 ani. Mainile sunt cel mai adesea afectate, dar
pot fi implicate si capul, vocea, limba, picioarele si trunchiul. Frecventa tremurului poate scidea
pe mdsurd ce persoana imbdtrineste, dar severitatea poate creste. Emotia sporitd, stresul, febra,
epuizarea fizicd sau glicemia scazuti pot declansa tremurdturi si/sau pot creste severitatea acestora.
Simptomele evolueaza in general in timp si pot fi vizibile si persistente dupd debut.

Tremur ortostatic se caracterizeaza prin contractii musculare ritmice rapide (de ex., mai
mare de 12 Hz) care apar la nivelul picioarelor si trunchiului imediat dupd statul in picioare.
Crampele sunt resimfite 1a nivelul coapselor si picioarelor si pacientul poate tremura necontrolat
cand i se cere s stea Intr-un singur loc. Se poate produce tremur ortostatic la pacientii cu tremor
esential.

Tremur parkinsonian este cauzatd de deteriorarea structurilor din creier care
controleazi miscarea. Tremurul parkinsonian este adesea un precursor al bolii Parkinson si este de
obicei vdzut ca o actiune "de restogolire a pastilei”, a miinilor care poate afecta si barbia, buzele,
picioarele si trunchiul. Debutul tremurului parkinsonian incepe de obicei dupa varsta de 60 de ani.
Miscarea incepe la un membru sau pe o parte a corpului si poate progresa pentru a include cealalti
parte.

Tremur fiziologic poate apdrea la indivizi normali si nu are nicio semnificatie clinica.
Poate fi vdzut in toate grupele musculare voluntare. Tremurul fiziologic poate fi cauzat de anumite
medicamente, eliminarea alcoolului sau afectiuni medicale, inclusiv o tiroidd hiperactivd si
hipoglicemie. Tremurul are o frecventa clasica de aproximativ 10 Hz.

Tremur psihogen sau tremurul isteric poate apdrea in repaus sau in timpul miscarii
posturale sau cinetice. Pacientul cu tremur psihogen poate avea o tulburare de conversie sau o altd
boald psihiatrica.

Tremur rubral se caracterizeazi prin tremur lent grosier care poate fi prezent in repaus,
la posturd si cu intentie. Tremurul este asociat cu afectiuni care afecteaza nucleul rosu din creierul
mediu, accidente vasculare cerebrale clasice neobisnuite.

Boala Parkinson afecteazd celulele nervoase din creier care produc dopamini.
Simptomele includ rigiditatea musculard, tremurdturi si modificdri ale vorbirii si mersului.
Parkinsonismul se caracterizeazd prin tremur, bradikinezie, rigiditate si instabilitate posturala.
Parkinsonismul impartiseste simptomele gisite in boala Parkinson, dar este mai degrabd un
complex de simptome decit o boald neurodegenerativa progresiva.

Distonie este o tulburare de miscare caracterizatd prin contractii musculare sustinute sau
intermitente care determind miscari sau posturi anormale, adesea repetitive. Miscdrile distonice pot
fi modelate, rdsucite si pot fi tremuroase. Distonia este adesea initiatd sau inrdutititd prin actiune
voluntard si asociata cu activarea musculara de revarsare.

Coreea cste o tulburare neurologici caracterizatd prin miscdri involuntare sacadate care
afecteaza de obicei umerii, soldurile si fata.

Boala Huntington este o boald mosteniti care determind risipirea celulelor nervoase din
creier. Simptomele includ misciri necontrolate, stingicie si probleme de echilibru. Boala
Huntington poate impiedica mersul pe jos, vorbirea si inghitirea.

Ataxia se referd la pierderea controlului deplin al miscdrilor corporale si poate afecta
degetele, mainile, bratele, picioarele, corpul, vorbirea si miscarile ochilor.

Myloclonus si Startle este un rdspuns la un stimul brusc si neasteptat, care poate fi
acustic, tactil, vizual sau vestibular.

Ticuri sunt o miscare involuntard care apare de obicei brusc, scurt, repetitivd, dar
neritmicd, de obicel imitd un comportament normal si apare adesea dintr-un mediu de activitate
normal. Ticurile pot fi clasificate ca motorii sau vocale, ticuri motorii sunt asociate miscarilor, in
timp ce ticurile vocale sunt asociate cu sunetul. Ticurile pot fi caracterizate ca simple sau
complexe. De exemplu, ticurile motorii simple implicd doar citiva muschi limitati la o anumita
parte a corpului.

Sindromul Tourette este o tulburare neuropsihiatricd mostenitd cu debut in copilirie,
caracterizatd prin ticuri motorii multiple si cel putin un tic vocal.

Sindromul picioarelor nelinistite este o tulburare senzoriald neurologicd neurologica
caracterizatd printr-o dorintd coplesitoare de a misca picioarele in starea de repaus.

Sindromul de persoana rigida este o tulburare de miscare progresiva caracterizati prin
spasme dureroase involuntare si rigiditate a muschilor, care implicd de obicei partea inferioard a
spatelui si a picioarelor. De obicei rezultd mersul cu picioare rigide, cu hiperlordozi lombara
exageratd. Se observd de obicei o anomalie caracteristicd la inregistrarile EMG cu activitate
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continud a unitdtii motorii a muschilor axiali paraspinali. Variantele includ "sindromul membrelor
rigide" care produce rigiditate focald care afecteaza de obicei picioarele si picioarele distale.

Tulburiri de mers se referd 1a o anormalitate in maniera sau stilul de mers, care rezulta
din modificdri neuromusculare, artritice sau de altd naturd. Mersul este clasificat in functie de
sistemul responsabil pentru locomofia anormald si include mersul hemiplegic, mersul diplegic,
mersul neuropat, mersul miopatic, mersul parkinsonian, mersul coreiform, mersul ataxic si mersul
senzorial.

Tulburdri de dispozitie

De asemenea, sunt furnizafi aici compusi conform inventiei pentru utilizarea in metode de
tratare a unei tulburdri de dispozitie, de exemplu, depresie clinic, depresie postnatald sau depresie
post-partum, depresic peinatald, depresie atipicd, depresie melancolicd, depresie psihoticd majora,
depresie cataonici, tulburare afectivd sezonierd, distimie, depresie dubld, tulburare depresiva de
personalitate, depresie scurti recurentd, tulburare depresivd minord, tulburare bipolard sau
tulburare depresivd maniacald, depresie cauzatd de afectiuni cronice, depresie rezistentd la
tratament, depresie refractard, tendinta de suicid, idei suicidare sau comportament suicidar.

Depresie clinica este, de asemenea, cunoscutd sub numele de depresie majord, tulburare
depresivd majord (MDD), depresie severd, depresie unipolard, tulburare unipolard si depresie
recurentd si se referd la o tulburare mentald caracterizatd prin starea de spirit omniprezenta si
persistentd, care este Insofitd de stima de sine scdzutd si pierderea de interes sau plicere in
activitdfi in mod normal plicute. Unele persoane cu depresie clinicd au probleme cu somnul,
slabesc si, in general, se simt agitate si iritabile. Depresia clinicd afecteazd modul in care un
individ se simte, gandeste si se comporta si poate duce la o varietate de probleme emotionale si
fizice. Persoanele cu depresie clinicd pot avea probleme in desfisurarea activitdtilor de zi cu zi si
pot face o persoand si se simtd ca si cum viata nu merit3 traita.

Depresie postnatald (PND) este, de asemenea, denumit depresie post-partum (PPD), si
se referd la un tip de depresie clinica care afecteazd femeile dupa nastere. Simptomele pot include
tristete, oboseald, modificari ale obiceiurilor de somn si alimentatie, dorintd sexuald redusd,
episoade de plans, anxietate i iritabilitate. In unele variante, PND este o depresic rezistenti la
tratament (de ex., o depresie rezistenti la tratament aga cum este descrisd aici). In unele variante,
PND este depresie refractara (de ex., o depresiune refractard asa cum este descrisa aici).

In unele exemple de realizare, un subiect cu PND a prezentat, de asemenea, depresie sau
un simptom al depresiei in timpul gravidititii. Aceastd depresie este denumitd aici ca) depresie
perinatala. Intr-un exemplu de realizare, un subiect care se confrunta cu depresie perinatald are un
risc crescut de a experimenta PND.

Depresie atipica (AD) se caracterizeazd prin reactivitate a dispozitiei (de ex., anhedonie
paradoxald) si pozitivitate, crestere semnificativd in greutate sau apetit crescut. Pacientii care
suferd de AD pot avea, de asemenea, somn excesiv sau somnolentd (hipersomnie), o senzatie de
respingerea interpersonald perceputa.

Depresie melancolica se caracterizeaza prin pierderea plicerii (anhedonia) in majoritatea
sau in toate activitdtile, esecuri in reactia la stimulii placufi, starea de spirit deprimatd mai
pronuntatd decét cea a durerii sau pierderii, pierderea excesiva in greutate sau vinovitia excesiva.

Depresie majora psihotica (PMD) sau depresia psihotica se referd 1a un episod depresiv
major, in special de naturd melancolicd, in care individul prezintd simptome psihotice, cum ar fi,
iluzii si halucinatii.

Depresie catatonica se referd la depresiec majord care implica tulburdri de comportament
motor si alte simptome. Un individ poate deveni mut si stuporos si fie este imobil, fie prezinti
miscari fard scop sau bizare.

Tulburare afectivia sezoniera (SAD) sc referd la un tip de depresie sezonierd in care o
persoand are modele sezoniere de episoade depresive care apar in toamnd sau iarni.

Distimie se¢ referd la o afectiune legatd de depresia unipolard, in care sunt evidente
aceleasi probleme fizice si cognitive. Nu sunt la fel de severe si tind si dureze mai mult (de ex., cel
putin 2 ani).

Depresie dubla se referd la dispozitie destul de deprimatd (distimie) care dureazi cel
putin 2 ani si este punctata de perioade de depresie majora.

Tulburare depresiva de personalitate (DPD) sc referd la o tulburare de personalitate cu
trdsdturi depresive.

Depresie scurta recurenta (RBD) se referd la o afectiune in care indivizii au episoade
depresive aproximativ o datd pe lund, fiecare episod durind 2 sdptdmani sau mai pufin si de obicei
mai putin de 2-3 zile.
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Tulburare depresiva minora sau depresie minord se referd 1a o depresie in care cel pufin
2 simptome sunt prezente timp de 2 sdptamani.

Tulburare bipolara sau tulburare maniaco-depresiva provoacd modificiri extreme ale
dispozitiei care includ valori emotfionale (manie sau hipomanie) si minime (depresie). in
perioadele de manie, individul se poate simti sau acfiona anormal de fericit, energic sau iritabil.
Adesea ia decizii slab gindite, fard a tine seama de consecinte. Nevoia de somn este de obicei
redusi. In perioadele de depresie pot exista plans, contact vizual slab cu ceilalti si o perspectivi
negativi asupra vietii. Riscul de sinucidere in rindul celor cu tulburare este ridicat la mai mult de
6% pe parcursul a 20 de ani, in timp ce auto-vitimarea apare la 30-40%. Alte probleme de
sdndtate mintald, cum ar fi, tulburarea de anxietate si tulburarea de consum de substante, sunt
frecvent asociate cu tulburarea bipolara.

Depresia cauzatd de afectiuni medicale cronice se¢ referd la depresia cauzati de
afectiuni medicale cronice precum cancerul sau durerea cronici, chimioterapia, stresul cronic.

Depresie rezistentd la tratament se referd la o afectiune in care indivizii au fost tratati
pentru depresie, dar simptomele nu se amelioreazd. De exemplu, antidepresivele sau consilierea
fizica (psihoterapic) nu ameliorecazd simptomele depresiei la persoancle cu depresie rezistentd la
tratament. in unele cazuri, persoanele cu depresie rezistenti la tratament imbunatitesc simptomele,
dar acestea tevin. Depresia refractard apare la pacienfii care suferd de depresie care sunt
rezistenti la tratamente farmacologice standard, inclusiv antidepresive triciclice, MAOIs, SSRIs, si
inhibitori de absorbfie dubld si tripld si/sau medicamente anxiolitice, precum si tratamente non-
farmacologice (de ex., psihoterapie, terapie electroconvulsivd, vag stimularea nervului vagus si/sau
stimulare magnetica transcraniand).

Tendinta de suicid, idei suicidare, comportament suicidar se referd la tendinfa unui
individ de a se sinucide. Ideea suicidald se referd la ginduri sau la o preocupare neobisnuitd cu
sinuciderea. Gama de idei suicidare variazd foarte mult, de ex., de la ganduri trecitoare la ganduri
extinse, planificare detaliatd, joc de rol, incercdri incomplete. Printre simptome se numdard vorbirea
despre sinucidere, obtinerea mijloacelor de sinucidere, retragerea din contactul social, preocuparea
de moarte, senzatia de capcand sau deznidejde in legiturd cu o situatie, consumul crescut de alcool
sau droguri, efectuarea de lucruri riscante sau autodistructive, luarea la revedere de la oameni de
parcd nu-i vor mai vedea.

Simptomele depresiei includ sentimente anxioase sau de triste persistente, sentimente de
neputintd, lipsd de sperant, pesimism, lipsd de valoare, energie scazutd, neliniste, dificultifi de
somn, insomnie, iritabilitate, oboseald, provociri motorii, pierderea interesului pentru activititi sau
hobby-uri plicute, pierderea concentrdrii, pierderea de energie, stima de sine slabd, absenta unor
ganduri sau planuri pozitive, somn excesiv, supraalimentare, pierderea poftei de mancare,
insomnie, auto-vitimare, ginduri de sinucidere si incercdri de sinucidere. Prezenta, severitatea,
frecventa si durata simptomelor pot varia de la caz la caz. Simptomele depresiei si ameliorarea
acesteia pot fi constatate de citre un medic sau psiholog (de ex., printr-o examinare a starii
mentale).

Tulburdri de anxietate

Sunt furnizati aici compusi ai inventiei pentru utilizare in metode pentru tratarea
tulburdrilor de anxictate. Tulburare de anxietate este un termen general care acoperd mai multe
forme diferite de frici si anxietate anormala si patologici. Criteriile actuale de diagnostic psihiatric
recunosc o mare varietate de tulburari de anxietate.

Tulburare de anxietate generalizata este o tulburare cronici frecventa caracterizata prin
anxietate de lunga duratd care nu este concentratd pe niciun obiect sau situatie. Cei care suferd de
anxietate generalizata se confrunta cu frica si ingrijorare persistente nespecifice si devin preocupati
excesiv de problemele cotidiene. Tulburarea de anxietate generalizatd este cea mai frecventd
tulburare de anxietate care afecteaza adultii in varsta.

In tulburarea de panica, o persoand suferd de atacuri scurte de groaza intensi si retinere,
adesea marcate de tremurdturi, convulsii, confuzie, ameteli, greatd, dificultiti de respiratie. Aceste
atacuri de panicd, definite de APA ca frica sau disconfort care apar brusc si ating varfurile in mai
putin de zece minute, pot dura cateva ore si pot fi declansate de stres, frica sau chiar exercitii; desi
cauza specifici nu este intotdeauna evidenti. in plus fatd de atacurile de panici neasteptate
recurente, diagnosticarea tulburirii de panicd necesitd, de asemenea, ca respectivele atacuri si aiba
consecinfe cronice: fie ingrijorarea cu privire la implicatiile potentiale ale atacurilor, teama
persistentd de atacuri viitoare, fie modificiri semnificative ale comportamentului legate de atacuri.
In consecintd, cei care suferd de tulburare de panic prezinti simptome chiar si in afara episoadelor
specifice de panicd. Adesea, un bolnav de panicd observd modificiri ale bitdilor normale ale
inimii, ceea ce il face sd creada ca ceva nu este in reguld cu inima lui sau ¢i sunt pe cale s aiba un
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alt atac de panici. In unele cazuri, in timpul atacurilor de panici apare o constientizare sporit
(hipervigilentd) a functiondrii corpului, in care orice modificare fiziologicd perceputd este
interpretata ca o posibild boala care pune viata in pericol (adici hipocondriaza extrema).

Tulburare obsesiv-compulsive estc un tip de tulburare de anxietate caracterizatd in
primul rand de obsesii repetitive (ganduri sau imagini dureroase, persistente si intruzive) si
constrangeri (indemnuri de a efectua acte sau ritualuri specifice). Modelul de gandire OCD poate fi
asemdnat cu superstifiile In méisura in care implicd o credin{d intr-o relatie cauzald unde, in
realitate, nu existd. Descori procesul este in intregime ilogic; de exemplu, constringerea mersului
intr-un anumit tipar poate fi folositd pentru a atenua obsesia prejudiciului iminent. Si, in multe
cazuri, constringerea este cu totul inexplicabild, pur si simplu o dorintd de a finaliza un ritual
declansat de nervozitate. Intr-o minoritate de cazuri, cei care suferd de OCD pot experimenta doar
obsesii, fird constringeri evidente; un numdr mult mai mic de suferinzi experimenteazd doar
constrangeri.

Cea mai mare categoric de tulburiri de anxictate este cea a fobiei, care include toate
cazurile in care frica si anxietatea sunt declansate de un anumit stimul sau situatie. Suferinzii
anticipeazd de obicei consecinte terifiante de la intAlnirea cu obiectul fricii lor, care poate fi orice,
de la un animal la o locatie, pand la un fluid corporal.

Stres post traumatic sau PTSD ecste o tulburare de anxictate care rezultd dintr-o
experientd traumatica. Stresul post-traumatic poate rezulta dintr-o situafie extremd, cum ar fi,
lupta, violul, situatiile de ostatici, sau chiar un accident grav. De asemenea, poate rezulta din
expunerea pe termen lung (cronicd) la un factor de stres sever, de exemplu, soldatii care suporti
batilii individuale, dar nu pot face fati luptei continue. Simptomele frecvente includ flashback-uri,
comportamente evitante si depresie.

Epilepsie

Epilepsia este o tulburare cercbrald caracterizatd prin crize repetate in timp. Tipurile de
epilepsie pot include, dar nu se limiteaza la epilepsie generalizati, de exemplu, epilepsia absentei
copilariei, epilepsia nioclonic juvenild, epilepsia cu convulsii grand-mal la trezire, sindromul West,
sindromul Lennox-Gastaut, epilepsia partiald, de exemplu, epilepsia lobului temporal, epilepsie cu
lob frontal, epilepsie focala benignd a copildriei.

Epileptogeneza

Epileptogeneza este un proces gradual prin care un creier normal dezvoltad epilepsie (0
afectiune cronicd in care apar convulsii). Epileptogeneza rezultd din leziunile neuronale precipitate
de insulta initiala (de ex., starea epilepticd).

Starea epilepticd (SE)

Starca epilepticd (SE) poate include, de ex., starca epilepticd convulsiva, de ex., starea
epileptica precoce, starea epileptica stabilitd, starea epilepticd refractard, starea epilepticd super-
refractard; starea cpilepticd neconvulsivd, de ex., starca epilepticd generalizatd, starea epileptica
partiald complexd; descdrcdri epileptiforme periodice generalizate; si descdrciri epileptiforme
periodice lateralizate. Starea epilepticd convulsivd se caracterizeazd prin prezenta convulsiilor
epileptice convulsive si poate include starea epilepticd precoce, starea epileptica stabilitd, starea
epileptica refractard, starca epilepticd super-refractard. Starea epilepticd precoce este tratatd cu o
terapie de primd linie. Starea epileptici stabilitd se caracterizeaza prin convulsii de stare epileptici
care persistd in ciuda tratamentului cu o terapie de prima linie si se administreaza o a doua terapie
de linie. Starea epileptica refractara se caracterizeaza prin convulsii de stare epilepticd care persistd
in ciuda tratamentului cu o prima linie si o a doua linie de terapie, iar in general se administreaza
un anestezic general. Starea epilepticd super refractard se caracterizeazad prin convulsii de stare
epileptica care persistd in ciuda tratamentului cu o terapie de prima linie, o a doua linie de terapie
si cu un anestezic general timp de 24 de ore sau mai mult.

Starca cpilepticd neconvulsivd poate include, de ex., starca ecpileptici focald
neconvulsivd, de ex., starea epileptica partial non-convulsiv complex, starea epileptica partial non-
convulsiv simplu, starea epileptici subtil non-convulsiv;, starea epilepticA non-convulsiv
generalizat, de ex., absentd tardiva de starea epilepticd non-convulsiv, absentd atipicd de starea
epilepticd non-convulsiv sau absenta tipica de starea epilepticd non-convulsiv.

Atac
Un atac este constatirile fizice sau schimbdrile de comportament care apar dupi un
episod de activitate electricdi anormald in creier. Termenul "atac" este adesea folosit
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interschimbabil cu "convulsie". Convulsiile sunt atunci cand corpul unei persoane se agitd rapid si
necontrolat. In timpul convulsiilor, muschii persoanei se contractd si se relaxeaza in mod repetat.

Pe baza tipului de comportament si a activitifii cerebrale, convulsiile sunt impérfite in
doud mari categorii: generalizate si partiale (numite si locale sau focale). Clasificarea tipului de
criza i ajutd pe medici sd diagnosticheze dacd un pacient are sau nu epilepsie.

Convulsiile generalizate sunt produse de impulsuri electrice din intregul creier, in timp ce
convulsiile partiale sunt produse (cel putin initial) de impulsuri electrice intr-o parte relativ mica a
creierului. Partea creierului care genereaza convulsiile este uncori numiti focalizare.

Existd sase tipuri de convulsii generalizate. Cea mai comund si dramaticd si, prin urmare,
cea mai cunoscutd, este convulsia generalizatd, numitd si criza grand-mal. In acest tip de criz,
pacientul isi pierde cunostinta si de obicei se prabuseste. Pierderea cunostintei este urmati de
rigidizarea generalizatd a corpului (numitd faza "tonicd" a convulsiei) timp de 30 pand la 60 de
secunde, apoi de scuturdri violente (faza "clonicd") timp de 30 pani la 60 de secunde, dupa care
pacientul intr un somn profund (faza "postictald" sau dupd convulsii). in timpul convulsiilor, pot
apdrea rani si accidente, cum ar fi, muscaturile limbii si incontinenta urinara.

Convulsiile de absenti provoacd o scurtd pierdere a cunostintei (doar citeva secunde), cu
putine sau deloc simptome. Pacientul, cel mai adesea un copil, intrerupe de obicei o activitate si
priveste in gol. Aceste crize incep si se termind brusc si pot apdrea de mai multe ori pe zi. Pacientii
nu sunt de obicei constienti de faptul cd au o crizd, cu exceptia faptului cd pot cunoaste "pierderea
timpului”.

Convulsiile mioclonice constau in scuturdri sporadice, de obicei pe ambele parfi ale
corpului. Pacientii descriu uneori scuturdrile ca niste socuri electrice scurte. Atunci cand sunt
violente, aceste crize pot duce la ciderea sau aruncarea involuntard a obiectelor.

Convulsiile clonice sunt sacaddri repetitive, ritmice, care implicd ambele parti ale
corpului in acelasi timp.

Convulsiile tonice se caracterizeaza prin rigidizarea muschilor.

Convulsiile atonice constau intr-o pierdere brusca si generald a tonusului muscular, in
special la nivelul brafelor si picioarelor, care duce adesea la o cadere.

Convulsiile descrise aici pot include convulsii epileptice; convulsii acute repetitive;
convulsii cluster; convulsii continue; convulsii neincetate; convulsii prelungite; convulsii
recurente; convulsii cu starea epileptici, de ex., starea epilepticd convulsiv refractar, convulsii cu
starea epilepticd non-convulsiv; convulsii refractare; convulsii mioclonice; convulsii tonice;
convulsii tonico-clonice; convulsii partiale simple; convulsii partiale complexe; convulsii
generalizate secundar; convulsii de absentd atipice; convulsii de absentd; convulsii atonice; crize
benigne Roland; convulsii febrile; convulsii emotionale; convulsii focale, convulsii gelastice;
convulsii de debut generalizate; spasme infantile; convulsii Jacksoniene; convulsii bilaterale
masive mioclonice; convulsii multifocale; convulsii cu debut neonatal; convulsii nocturne;
convulsii ale lobului occipital; convulsii post traumatice; convulsii subtile; crizele Sylvan;
convulsii reflexe vizuale; sau convulsii de retragere. in unele variante, convulsia este o crizi
generalizatd asociatd cu sindromul Dravet, sindromul Lennox-Gastaut, complexul de scleroza
tuberoasd, sindromul Rett sau epilepsia pediatricd feminind PCDH19.

Exemple

Pentru ca inventia descrisa aici sd fie mai bine infeleasd, sunt prezentate urmdtoarele
exemple. Exemplele de sintezd si biologice descrise in aceastd cerere de brevet sunt oferite pentru
a ilustra compusii, compozifiile farmaceutice si metodele furnizate aici si nu trebuie interpretate in
niciun fel ca limitand domeniul lor de aplicare.

Materiale si metode

Compusii furnizafi aici pot fi preparati din materii prime usor disponibile utilizand
urmatoarele metode si proceduri generale. Se va aprecia cd acolo unde sunt date conditiile de
proces tipice sau preferate (adicd temperaturile de reactie, timpii, raporturile molare ale
reactantilor, solventii, presiunile, efc.), pot fi utilizate si alte conditii de proces, cu exceptia cazului
in care se prevede altfel. Conditiile optime de reactie pot varia in functie de reactantii particulari
sau solventul utilizat, dar astfel de conditii pot fi determinate de citre un specialist in domeniu prin
optimizarea de rutind.

In plus, asa cum va fi evident persoanelor de specialitate in domeniu, pot fi necesare
grupdri de protectie conventionale pentru a preveni ca anumite grupdri functionale s sufere reactii
nedorite. Alegerea unei grupdri de protectic adecvatd pentru o anumitd grupare functionald,
precum si conditiile adecvate pentru protectie si deprotejare sunt bine cunoscute in domeniu. De
exemplu, numeroase grupdri de protectie si introducerea si indepartarea acestora sunt descrise in T.
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W. Greene si P. G. M. Wuts, Protecting Groupes in Organic Synthesis, editia a doua, Wiley, New
York, 1991, si referintele citate aici.

Compusii furnizati aici pot fi izolati si purificafi prin procedee standard cunoscute. Astfel
de proceduri includ (dar nu se limiteaza 1a) recristalizare, cromatografie pe coloand, HPLC, sau
cromatografie cu fluid supercritic (SFC). Urmatoarele scheme sunt prezentate cu detalii cu privire
la prepararea pirazolilor reprezentativi care au fost enumerafi aici. Compusii furnizafi aici pot fi
preparati din materii prime si reactivi cunoscuti sau disponibili comercial de cétre un specialist in
domeniul sintezei organice. Exemplele de coloane chirale disponibile pentru utilizare in
separarea/purificarea enantiomerilor/diastereomerilor furnizafi aici includ, dar nu se limiteaza la,
CHIRALPAK® AD-10, CHIRALCEL® OB, CHIRALCEL® OB-H, CHIRALCEL® OD,
CHIRALCEL® OD-H, CHIRALCEL® OF, CHIRALCEL® OG, CHIRALCEL® OJ si
CHIRALCEL® OK.

Metoda generald exemplificativd pentru HPLC preparativd: Coloand: Waters RBridge
prep 10 pm C18, 197250 mm Faza mobili: acetonitril, apd (NHs;HCO3) (30 L apa, 24 g NH,HCO:s,
30 ml NH3.H,O). Debit: 25 mL/min

Metoda generald exemplificativd pentru HPLC analitici: fazi mobild: A: apa (10 mM
NH4HCOz3), B: acetonitril gradient: 5% -95% B in 1,6 sau 2 min Debit: 1,8 sau 2 mL/min;
Coloani: XBridge C18, 4,6750mm, 3,5 um la 45°C.

Modularea NMDA

Potentarea NMDA 1in celulele de mamifere care au exprimat receptorii NMDA a fost
evaluatd utilizind clemd de patch-uri cu celule intregi pentru a determina activitatea PAM a
compusilor, asa cum este descris mai jos. Se poate utiliza un sistem automat de clema de patch-uri
pentru a determina activitatea NAM a compusilor, asa cum este descris mai jos.

Clemii de patch cu celule intregi de celule de mamifere (lonworks Barracuda (IWB))

Tehnica cu cleme de patch-uri cu celule intregi a fost utilizatd pentru a investiga efectele
activitafiic de modulare alostericd pozitivd a compusilor testafi asupra receptorilor glutamat
on_GlunN1/GluN2A si GluN2B, exprimati in celulele mamiferelor. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelele 1 si 2.

Celulele HEK293 au fost transformate cu adenovirus 5 ADN si transfectate cu cADN
care codificd genele umane GRIN1/GRIN2A. Transfectantii stabili au fost selectati folosind gene
de rezistentd G418 si Zeocin incorporate in plasmida de expresie si presiunca de selectie a fost
mentinutd cu G418 si Zeocin in mediu. Celulele au fost cultivate in amestecul mediu Dulbecco's
Modified Eagle/nutrient (D-MEM/F-12) suplimentat cu 10% ser fetal de bovina, 100pg/ml
penicilind G sodiu, 100pg/ml streptomicind sulfat, 100pg/ml Zeocin, Spg/ml blasticidind si 500
pg/ml G418.

Efectele articolului testat au fost evaluate in format de concentratie-raspuns in 8 puncte (4
godeuri replicate/concentratie). Toate solutiile de testare si control au continut 0,3% DMSO si
0,01% Kolliphor® EL (C5135, Sigma). Formularile articolului testat au fost incircate intr-o placa
compusa cu 384 de godeuri utilizind un sistem automat de manipulare a lichidului (SciClone
ALH3000, Caliper LifeScienses). Misuritorile au fost realizate utilizind platforma Ion Works
Barracuda, urmand aceasta procedura:

Proceduri electrofiziologice:

a) Solutie intracelulard (mM): 50 mM CsCl, 90 mM CsF, 2 mM MgClL, 5 mM EGTA, 10 mM
HEPES. Se ajusteazi la pH 7,2 cu CsOH.

b) Solutie extracelulard, HB-PS (compozitie in mM): NaCl, 137; KCl, 1,0; CaCl,, 5; HEPES, 10;
Glucozd, 10; pH ajustat la 7,4 cu NaOH (refrigerat pana la utilizare).

c) Potential de retinere: -70 mV, potential in timpul aplicdrii agonistului/PAM: -40 mV.

Procedura de inregistrare:

a) Tamponul extracelular va fi incédrcat in godeurile plicii PPC (11 puL pe godeu). Suspensia
celulard va fi pipetatd in godeuri (9 uL pe godeu) ale electrodului plan PPC.

b) Configuratia de inregistrare a intregii celule va fi stabilitd prin perforarea patch-urilor cu curenti
de membrana Inregistrati de amplificatoarele clem3 patch la bord.

¢) Se vor efectua doud inregistriri (scandri). In primul rind, in timpul pre-aplicirii articolului testat
singur (durata pre-aplicirii - 5 minute) si in al doilea rAnd, in timpul testarii articolelor si
agonistului (EC,p L-glutamat si 30 uM glicind) co-aplicatie pentru a detecta efectele modulatorii
pozitive ale articolului testat.

Administrarea articolului testat: Prima pre-aplicare va consta in addugarea a 20 pL de
solutie concentratd de articol testat 2X si, in al doilea rind, a 20 pL de articol testat concentrat 1X
si agonist la 10 pL/s (2 secunde timp total de aplicare).
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Efect de potentare al modulatorilor alosterici pozitivi (PAM) pe canal
Efectul de potentare al modulatorilor alosterici pozitivi (PAM) asupra canalului va fi
calclulat ca

% acthears = oaad Siomand v - HE

unde Ipam va fi L-glutamatul ECi30 - curent provocat in prezenta diferitelor concentratii de
articole testate si Igca2o va fi curentul mediu obtinut cu L-glutamat ECso. Datele de concentratie-
raspuns PAM vor fi adaptate la o ecuatie de forma:

% Actvare = % Loghdamat B0y

Ny
E{c'\? §s‘

- R MAR - % Legdutammat BOW A {L Ty

unde [Test] va fi concentratia de PAM (articol de test), ECso va fi concentratia de PAM producand
jumatate din activarea maximd, N va fi coeficientul Hill,% L-glutamat ECy va fi procentul
curentului Elicit cu L-glutamat EC2,% MAX este procentul curentului activat cu cea mai mare
dozd de PAM co-admisa cu L-glutamat ECy si % Activare va fi procentul curentului obtinut cu L-
glutamat ECjq.30 la fiecare concentratie de PAM.

Amplitudinea maximi a curentilor evocafi este masuratd si definitd ca Peak Current
Amplitude (PCA).

Sistem automat clemi-patch (QPatch HTX):

In acest studiu, celulele HEK 293 transfectate stabil cu canale activate cu glutamat ale
subtipului GRIN1/2A vor fi utilizate impreund cu concentratii submaximale de NMDA (300 pM
NMDA, co-aplicare cu 8 uM glicind) pentru a investiga modulatia alosterica negativ a testului
compusi.

Culturd de celule

In general, celulele vor fi trecute la o confluenta de aproximativ 80% pana 1a-90%. Pentru
misurdtori electrofiziologice celulele vor fi recoltate la o confluentd de aproximativ 80% pand la
90% din baloane de culturd sterile care confin mediu de culturd complet. Celulele vor fi transferate
ca suspensie in PBS catre sistemul QPatch 16X sau QPatch HTX direct 1a centrifugd/spalitor.

Conditii standard de laborator: Celulele vor fi incubate la 37°C intr-o atmosferad
umidificatd cu 5% CO, (umiditate relativd aproximativ 95%).

Mijloace de culturd: Celulele vor fi intretinute si trecute in baloane de culturd sterile care
confin un amestec 1:1 de mediu eagle Dulbecco modificat si amestec de nutrienti F-12 (D-
MEM/F-12 1x, lichid, cu L-glutamind) suplimentat cu 10% ser fetal de bovina, 1% solutic de
penicilind/streptomicind si 50 pM blocant AP-5.

Antibiotice: Mediul complet asa cum este indicat mai sus este suplimentat cu 100 pg/mL
higromicind, 15 pg/mL blasticidind si 1 pg/mL puromicind.

Inducerea expresiei: Se adaugd 2,5 ug/mL tetraciclind cu 24 de ore inainte de inceperea
experimentelor.

Formularea dozei

Nivelurile de dozare sunt in termeni de compusi de testat, in conformitate cu furnizarea.
Vehiculul va fi addugat pentru a atinge o concentratie stoc de 10 mM (depozitare la -10°C pana la
-30°C). Alte solutii stoc de 1,0 mM vor fi preparate in DMSO. Detaliile privind utilizarea solutiei
stoc (decongelare, formuliri de dozd) vor fi documentate in datele brute. Perioada de utilizare a
solutiei stoc va fi detaliati in raport.

Testarea concentratiilor de compusi

Nivelurile de dozare sunt in termeni de compusi de testat, in conformitate cu furnizarea.
Vehiculul va fi addugat pentru a atinge o concentratie stoc de 10 mM (depozitare la -10°C pana la
-30°C). Alte solutii stoc de 1,0 mM vor fi preparate in DMSO. Detaliile privind utilizarea solutiei
stoc (decongelare, formuliri de dozd) vor fi documentate in datele brute. Perioada de utilizare a
solutiei stoc va fi detaliati in raport.

Se va testa o concentrafie de test de 1,0 pM.
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Toate solutiile de testare vor fi preparate prin diluarea solutiilor stoc fie numai cu solutie
de baie fard Mg, sau solutie de baie fard Mg care confine NMDA (300 uM) si glicini (8,0 pM) cu
putin timp inainte de experimentele electrofiziologice si mentinute la temperatura camerei (19°C
pana la 30°C) in timpul utilizarii. 0,1% DMSO va fi utilizat ca vehicul.

Frecventa prepardrii: Pentru fiecare concentratic de testare, se vor prepara in fiecare zi
solutii proaspete de compusi de testat.

Stabilitatea formuldrii dozei: Toti timpii de pregatire vor fi documentati in datele brute.
Orice observatie cu privire la instabilitatea compusilor testati va fi mentionata in datele brute.

Depozitarea formuldrii dozei: In ziua experimentirii, formulirile de dozi vor fi
mentinute la temperatura camerei (19°C pand la 30°C) atunci cind sunt utilizate.

Solutii de baie

Pentru pregitirea experimentelor si pentru formarea etansdrii giga-ohm, va fi utilizati
urmatoarea solutie standard de baie:
Clorura de sodiu: 137 mM; Clorurd de potasiu: 4 mM; Clorurd de calciu: 1,8 mM;
Clorurd de magneziu: 1 mM; HEPES: 10 mM; D-glucozi: 10 mM; Cremofor: 0,02%; pH (NaOH):
7.4

Solutia de baie 1x va fi preparatd prin diluarea solutiei de baie 10x fara glucoza si solutia
de glucoza 100x cu apa cel putin o datd la 7 zile. Ambele solutii stoc au fost preparate inainte de
inceperea experimentald a prezentului studiu si depozitate la 1°C pana la 9°C (10x solutie de baie)
sau -10°C la -30° (100x solutie de glucozd). Numdrul(e) lotului solutici(solutiilor) de baie
utilizat(e) in experimente va fi documentat in datele brute. Cand se utilizeaz3, solufia de baie 1x va
fi pastrata la temperatura camerei (19°C pand la 30°C). Cand nu este utilizatd, solutia de baie 1x va
fi depozitatd la 1°C pand la 9°C.

Dupa ce s-a format etansarea giga, se va utiliza urmitoarea solutie de baie fara Mg:
Clorura de sodiu: 137 mM; Clorurd de potasiu: 4 mM; Clorura de calciu; 2,8 mM; HEPES:
10 mM; D-glucozd: 10 mM; Cremofor: 0,02%; pH (NaOH): 7,4

Aceasta solutie de baie fird Mg va fi preparatd ca o solutie 1x si stocatd la 1°C pana la
9°C. Se va pregati proaspat cel putin la fiecare 10 zile.

Solutie intracelulard

Solutia intracelulard 1x va fi decongelatd in fiecare zi dintr-o solutie intracelulard 1x
inghetatd, care a fost preparatd inainte de inceperea experimentald a prezentului studiu, alicotata si
stocatd la -10°C pana la -30°C. Cand este utilizatd, solutia 1x intracelulard va fi mentinutd la
temperatura camerei (19°C pana la 30°C). Solutia intracelulard 1x rimasa va fi pastrata la frigider
(1°C pand 1a 9°C). Solutia 1x intracelulara va include componentele prezentate mai jos:
Clorura de potasiu: 130 mM; Clorurd de magneziu: 1 mM; Mg-ATP: 5 mM; HEPES:
10 mM; EGTA: 5 mM; pH (KOH): 7,2

Tratamentul celulei

Pentru acest studiu, celulele vor fi perfuzate continuu cu NMDA/glicind, compus test sau
compus test/NMDA/glicind.

In fiecare caz, vor fi efectuate intre aplicatii cel putin etape de prespélare 30 de secunde
cu un compus test. Pentru detalii, a se vedea Tabelul A de mai jos.

Fiecare tip de experiment va fi analizat in cel putin n = 3 celule izolate. Solutiile stoc
NMDA si glicind vor fi preparate inainte de inceperea experimentald a prezentului studiu,
depozitate congelate (-10°C pand la -30°C) pana in ziua experimentdrii. Cu putin timp inainte de
experimentele electrofiziologice, solutiile stoc congelate vor fi decongelate si diluate.

Control: Efectul vehiculului (0,1% DMSO) si al acidului D-(-)-2-Amino-5-
fosfonopentanoic (AP-5) (100 uM) va fi masurat la trei celule in fiecare a doua sdptimand, pentru
a asigura succesul expresiei receptorilor NMDA.

Solutia stoc de 50 mM AP-5 a fost preparati inainte de inceperea experimentald a
prezentului studiu, alicotatd si depozitatd congelatd (-10°C pand la -30°C) pand in ziua
experimentdrii. Cu pufin timp inainte de experimentele electrofiziologice, solutia stoc congelata va
fi decongelata si apoi diluatd in solutie de baie fard Mg continAind NMDA (300 uM) si glicina (8,0
M), pentru a da o concentratie finald de perfuzie de 100 pM.

Procedura experimentald
Celulele sunt transferate ca suspensie in mediu fard ser in sistemul QPatch HTX si
pastrate in rezervorul de stocare a celulei/agitator in timpul experimentelor. Toate solutiile aplicate
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celulelor, inclusiv solutia intracelulard, vor fi mentfinute la temperatura camerei (19°C pana la
30°C).

In timpul procesului de etansare vor fi utilizate solutiile de baie standard descrisd
anterior. Toate solutiile aplicate pe celule, inclusiv solutia de pipetd, vor fi mentinute la
temperatura camerei (19°C pand la 30°C). Dupa formarea unei etansiri Gigaohm intre electrozii
patch si celulele HEK293 individuale transfectate va fi perfuzatd numai solutie de baie fara Mg si
membrana celulard va fi ruptd pentru a asigura accesul electric la interiorul celulei (configuratia
patch-ului cu celuld intreagd) timp de 5 sec. Curentii interiori vor fi misurati la aplicarea a 300 pM
NMDA (si 8,0 uM glicind) pentru clemele de patch cu celule timp de 5 sec. Pe parcursul intregului
experiment, celulele vor fi fixate in tensiune la un potential de retinere de -80 mV.

Pentru analiza compusilor test, receptorii NMDA vor fi stimulati de 300 pM NMDA si
8,0 pM glicind si combinatiile de compusi test descrisi mai jos. Treizeci si doud de etape de
prespilare cu un compus test vor fi efectuate intre aplicatii.

Tabelul A: Protocol de aplicare; utilizarea dependentei compusilor test

| Aplic# | Duratate) | Aplicare
i 4 ' NMDA/Glicini

2 30 Baie

3 4 NMDA/Glicin

2 repetdri

4 30 1 uM Compus test

5 4 1 uM Compus test + NMDA/ Glicind
6 repetdri

6 30 'Baie

7 4 'NMDA/Glicini

2 repetdri |

Tabelul B: Experimente de control al protocolului de aplicare

\ Aplic. # Durata(e) Aplicare
i1 4 NMDA/Glicini

2 30 Baie

3 4 NMDA/Glicind

2 repetdri

4 130 Baic

5 4 NMDA/Glicin

6 repetdri

6 30 Baic

7 4 NMDA/Glicina + 100 uM AP-5
2 repetdri

Proceduri de sintezd
Abrevieri

THF: tetrahidrofuran; Na;SQOs: sulfat de sodiu; PE: eter de petrol; DCM: diclormetan;
EtOAc: acetat de etil; PCC: clorocromat de piridiniu; DMP: periodinan Dess-Martin; TBDPS: t-
butildifenilsilil, TBAF: fluorurd de tetra-n-butilamoniu; Ts: p-toluensulfonil; Ac,O: anhidridd
aceticd; Py: piridind; Me: metil; Et: etil; t-Bu: tert-butil; Ph: fenil; 9-BBN: 9-
borabiciclo[3.3.1Jnonan; TEA: trictilamind; BHT: 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol;  SFC:
cromatografie de fluid supercritic; MAD: metilaluminiu bis (2,6-di-t-butil-4-metilfenoxid); MS:
spectrometric de masd; LCMS: cromatografie lichidi-spectrometric de masi; ESI: ionizare cu
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electropulverizare; RMN: rezonantd magneticd nucleard, TLC: cromatografie in strat subtire;
MeCN: acetonitril; t-BuOK: tert-butoxid de potasiu.

Exemplul 1. Sinteza compusului 1.

b 2§ K

FORE, SAs

Compus 1

Sinteza compusului A2. La solutia de compus Al (40 g, 110 mmol) in dioxan uscat (1
L) sub N s-a addugat metoxid de sodiu (30 g, 550 mmol). Amestecul a fost agitat la 110°C timp
de 16 ore, moment in care analiza TLC a aritat cd materia prima a fost consumati. Amestecul a
fost concentrat pentru a indepdrta aproximativ 1/3 din volumul solventului si acidulat ca HCI 2 M
la un pH de 5-6. Solutia a fost apoi extrasd cu DCM (3 x 500 ml), spilatd cu NaHCOj3 apos (500
mL) si saramurd (500 mL), uscati pe Na,SOs, concentratd si purificati pe silicagel
(PE:EtOAc:MeOH 3:1:0,1) pentru a da compusul A2 (11 g, 33,1%) sub forma de solid.

Sinteza compusului A3-A si a compusului A3-B. La o solutie de litiu (2,5 g, 363 mmol)
s-a adiugat amoniac lichid (1000 mL) la -70°C in portiuni. Amestecul a fost agitat 1a -70°C timp
de 30 de minute pand cand s-a dizolvat tot litiul. O solufie de compus A2 (11 g, 36 mmol) si tert-
BuOH (5,4 g, 72,6 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (400 mL) a fost adiugati in reactie prin
picurare si amestecul a fost agitat timp de 90 de minute pind cind amestecul de reactie a virat la
galben deschis, moment in care analiza TLC a indicat consumarea materiei prime. S-a addugat
apoi clorurd de amoniu (15 g) si amestecul a fost concentrat. Reziduul rezultat a fost extras cu HCI
0,5 N (500 ml) si diclormetan (500 ml x 2), iar straturile organice combinate au fost spilate cu
NaHCO; saturat, uscate pe Na2SQs, filtrate si concentrate pentru a da un amestec de compus A3-A
si compus A3-B (10 g, impur) care a fost utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare
ulterioara.

Sinteza compusului A4. La o solutie de compus A3-A si compus A3-B (10 g brut, 27,9
mmol) in diclormetan anhidru (100 mL) s-a addugat PCC (17 g, 66 mmol) si silicagel (17 g). Dupa
agitare la 25°C timp de 2 h, analiza TLC a indicat cd materia primd a fost consumatd. Solutia
rezultatd a fost concentrati si purificatd cu silicagel (PE:EtOAc 5:1 pand la 2:1) pentru a da
compusul A4 (4,6 g, 46%) sub formd de solid.

Sinteza compusului AS. La o solutie de compus A4 (4,6 g, 15 mmol) in THF (50 mL) s-
a adiugat incet o solutie de LiAIH(t-BuO); (4,2 mg, 17 mmol) in THF (20 ml) sub N la -40°C.
Solutia de reactie a fost agitatd la -40°C timp de 15 min, moment in care analiza TLC a indicat cd
materia primd a fost consumati. Amestecul a fost stins cu solufie saturati de NH4Cl (50 ml) si
extras cu EtOAc (50 ml x 2). Straturile organice au fost combinate, uscate pe Na,SO4, concentrate
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si purificate prin combi-flash (PE: EA 100% -50%) pentru a da compusul A5 (2,8 g, 61%) ca
solid.

Sinteza compusului A6. La o suspensie de bromo(etil)-trifenilfosforan (17 g, 46 mmol)
in THF anhidru (100 mL) sub N; la 20°C s-a addugat t-BuOK (1 M in THF, 46 mL, 46 mmol).
Amestecul a fost agitat 1a 60°C timp de 1 h, urmat de addugarea unei solutii de compus A5 (2,8 g,
9,19 mmol) in THF anhidru (50 ml). Amestecul rezultat a fost agitat la 60°C timp de 16 h, moment
in care analiza TLC a indicat ci materia prima a fost consumata. Amestecul de reactie a fost stins
cu NH4ClI apos (100 mL), extras cu EtOAc (100 mLx3), uscat pe Na,SOa, filtrat, concentrat si
purificat cu silicagel (PE:EA:DCM 10:1:1) pentru a da compusul A7 (2,2 g, brut) sub forma de
solid.

Sinteza compusului A7. La o solutie de compus A6 in THF (10 ml) s-a adiugat LiAlH,4
(110 mg, 3,1 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 1a 15°C timp de 30 de min, moment in care
analiza TLC a indicat cd reactia a fost completd. La reactie s-a addugat NH4CT saturat (0,2 mL) si
amestecul a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat pentru a da un reziduu, la care s-a adiugat o
solutie saturatd de NaCl (10 mL), urmatid de extractie cu DCM (3 x 5 mL). Faza organici
combinata a fost uscatd pe Na,SO4 si concentratd pentru a da Compusul A7 (0,4 g, 80%) sub
forma de solid.

Sinteza compusului A8. La o solutiec de compus A7 (0,4 g, 1,3 mmol) si propiolat de
metil (260 mg, 3,1 mmol) in DCM (10 mL) s-a adiugat Et AICI (3,8 mL, 3,8 mmol, 1 M in hexan)
sub Nz la 15°C. Amestecul de reactie a fost agitat la 15°C timp de 16 h, moment in care analiza
TLC a indicat c3 reactia a fost completd. Amestecul de reactie a fost stins cu o solutie de acid citric
(10 ml). Solutia rezultata a fost spdlatd cu DCM (10 ml x 2). Straturile organice au fost combinate,
uscate cu Na»SOq, concentrate si purificate prin combi-flash (PE: EA = 100% - 65%) pentru a da
compusul A8 dorit ca solid.

Sinteza compusului A9. La o solutie de compus A8 in EtOAc (10 ml) s-a adiugat Pd/C
(umed, 10%, 0,02 g). Dupa degazare de trei ori cu H2, amestecul de reactie a fost agitat timp de 16
h la 15°C sub H, (103421 Pa) (15 Psi), dupd care analiza LCMS a indicat ca reactia a fost
completd. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat pentru a da compusul brut A9 sub
formi de solid, care a fost utilizat in etapa urméitoare direct fard purificare suplimentara.

Sinteza compusului A10. La o solutie de compus A9 (0,15 g, 0,37 mmol) in THF (10
mL) s-a addugat MeLi (1,2 mL, 1,8 mmol, 1,6 M in dietil eter). Solutia de reactie a fost agitati la
15°C timp de 1 ord, moment in care analiza TLC a indicat ci reactia a fost completd. Amestecul a
fost stins cu solutie de NH4CI (10 ml) si extras cu EtOAc (10 ml x 2), urmat de uscarea fazei
organice combinate pe Na>SOs si concentrare pentru a da compusul A10 (0,15 g) ca solid.

Sinteza compusului A11. La o solutie de compus A10 (150 mg, 0,37 mmol) in DCM (10
mL) s-a addugat grasime de siliciu (150 mg) si PCC (160 mg, 0,74 mmol). Amestecul de reactie
rezultat a fost agitat la 15°C timp de 2 ore, dupid care analiza TLC a indicat ci reactia a fost
completd. Amestecul a fost filtrat, concentrat si purificat prin combi-flash (PE:EA = 100% -75%)
pentru a da Compusul A1l (130 mg, 88%) sub formi de solid. "H RMN (400 MHz, CDCls) &
2,82-2,71 (m, 1H), 2,60-2,38 (m, 3H), 2,35-2,20 (m, 3H), 2,15-1,90 (m, 3H), 1,88-1,02 (m, 23H),
0,88 (d, J=5,8 Hz, 6H), 0,64 (s, 3H).

Sinteza compusului 1. La o solutie de MAD (0,37 mmol) in toluen (5 ml) s-a addugat o
solutie de compus All (50 mg, 0,12 mmoli) in toluen (1 ml) sub N; la -70°C. Amestecul a fost
agitat la -70°C timp de 30 minute, urmat de adiugarea de MeMgBr (0,12 mL, 0,37 mmol, 3M in
eter) sub Na. Amestecul rezultat a fost agitat la -70°C timp de 1 ord, moment in care TLC a indicat
cd reactia a fost completd. Amestecul a fost stins cu o solutie saturatd de acid citric (10 ml) si
extras cu EtOAc (5 ml x 2). Faza organicd combinatd a fost uscatd pe Na,SOs4, concentrata si
purificatd prin combi-flash (PE: EtOAc = 100% - 70%) pentru a da Compusul 1 (6,5 mg, 13%) sub
forma unui solid alb. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 2,53-2,50 (m, 1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,25-
2,22 (m, 2H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,80-1,05 (m, 26H), 1,00 (s, 3H), 0,95-0,80 (m, 8H), 0,62 (s,
3H). LCMS MS ESI calculat pentru C27Hy70: [M+H]* 419, gésit 401[M+H-18]".

Exemplul 2. Sinteza compusului 2.
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Sinteza compusului 2. La o solutie de compus A1l (50 mg, 0,12 mmol) in THF (2 ml) s-
a adaugat LiAIH (t-BuO)z (47,2 mg, 0,186 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 25°C sub
N> timp de 30 min, dupd care TLC a indicat ci reactia a fost completd. Amestecul a fost apoi stins
cu solutie saturatd de cu NH4Cl (5 ml) si extras cu EtOAc (3 x 2 ml). Faza organicd combinati a
fost uscatd pe Na,SO4, concentrati si purificatd cu silicagel pentru a da compusul 2 (7,5 mg, 15%)
sub forma unui solid alb. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,65-3,49 (m, 1H), 2,50 (s, 2H), 2,29-2,15
(m, 1H), 2,09-1,90 (m, 1H), 1,85-0,97 (m, 32H), 0,93-0,76 (m, 4H), 0,62 (s, 3H). LCMS ESI
calculat. pentru CosHasO3 [M+H]* 405, gésit 387 [M+ H-18]".

Exemplul 3. Sinteza compusului 3.
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Sinteza B1. La o solutie de A1 (50 g, 14 mmol,) in py (500 ml) s-a addugat Ac,O (21 g,

210 mmol) in picituri la 0°C. Reactia a fost agitatd la 25°C timp de 24 de ore. Amestecul a fost
turnat in 4 L de api. Dupi agitare 1la 25°C timp de 0,5 h, amestecul a fost filtrat. Solidul a fost
spalat cu HCI (1 L, 1 M) si uscat pentru a da B1 (55 g, 99%) ca solid. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 5,69 (s, 1H), 5,03 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,51-4,44 (brs, 1H),
2,85-2,70 (m, 1H), 2,55-2,40 (m, 2H), 2,39-2,32 (m, 1H), 2,30-1,95 (m, 9H), 1,91-1,79 (m, 2H),
1,75-1,66 (m, 2H), 1,52-1,40 (m, SH), 1,20-0,97 (m, 3H), 0,97 (s, 3H).

Sinteza B2. La o solutie de B1 (55 g, 14 mmol) in py (1000 ml) s-a addugat MgSO4 (35
g, 320 mmol) si PCC (35 g, 160 mmol) la 0°C. Solutia de reactie a fost agitatd la 25°C timp de 12
ore. Amestecul a fost filtrat prin Celite. Amestecul a fost turnat in 2 L de api pentru a da o
suspensie rosu inchis. Dupi filtrare, turta de filtrare a fost spilatd cu HCI 1M (2 x 500 ml) si HO
(2 x 500 ml) si uscati sub vid la 0°C pentru a da B2 (38 g, 69%) sub formé de pulbere maro. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 5,73 (s, 1H), 5,13 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 17,6 Hz, 1H),
3,05-2,98 (m, 1H), 2,92-2,85 (m, 1H), 2,85-2,70 (m, 2H), 2,55-2,21 (m, 5H), 2,16 (s, 3H), 2,02-
1,88 (m, 3H), 1,87-1,45 (m, SH), 1,48 (s, 3H), 1,38-1,21 (m, 1H), 0,66 (s, 3H).

LCMS Rt = 0,601 min in 2,0 min cromatografie, 30-90_2MIN_E.M, puritate 77%, MS
ESI calculat. pentru Co3Hz106 [M+H]* 403, gisit 403.

Sinteza B3. La o solutie de B2 (38 g, 94 mmol) in Ac,O (600 ml, 6,3 mol) s-a addugat p-
TsOH (19 g, 110 mmol) la 20°C timp de 6 ore. Amestecul a fost turnat in 4 L de apa cu gheatd si
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agitat la 20°C timp de 48 de ore pani cind s-a format un solid. Turta filtrata a fost concentrati in
vid la 80°C pentru a da 35 g de produs impur sub formd de solid galben. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (PE: EA = 3:1-2:1) pentru a da B3 (29,6 g, 64%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,70-5,65 (m, 1H), 5,39-5,33 (m, 1H), 4,81-4,68 (m 2H),
2,94-2,82 (m, 2H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,56-2,25 (m, 4H), 2,20-1,82 (m, 15H), 1,55-1,44 (m, 1H),
1,31-1,20 (m, 1H), 1,18 (s, 3H), 0,72 (s, 3H).

LCMS Rt = 0,981 min in 2,0 min cromatografie, 30-90_2MIN_E.M, puritate 61%, MS
ESI calculat. pentru CosHz106 [M+H-HOAC]* 427, gisit 427.

Sinteze ale B4 si BS. La o solutie de B3 (15 g, 31 mmol) in EtOH (600 mL), MeOH (60
mL) si DCM (50 mL) s-a addugat incet NaBH, (40 g, 1,1 mol) la 0°C. Amestecul de reactie a fost
agitat timp de 1 h la 0°C, apoi la 20°C timp de 15 ore. Amestecul de reactie a fost stins prin
adiugarea a 600 ml de HCI 1M 1a 0 ° C. Amestecul a fost extras cu EtOAc (2 x 1,5 L). Faza
organicd a fost spadlatd cu NaHCO; sat. (300 mL), saramurd (200 mL), uscatd pe Na,SO,, filtrati si
concentratd pentru a da 9,3 g de produs brut sub forma de solid alb. 9,3 g de produs brut B4 a fost
dizolvat in 400 ml de MeOH. La aceastd solutie s-a adaugat acid periodic (7 g, 36 mmol) la 0°C.
Dupa agitare timp de 6 ore la 20°C, amestecul a fost stins cu 200 mL de HCI 1 M si extras cu 1,5
L de EtOAc. Faza organicd a fost spilatd cu 500 mL de NaHCOs saturat, 200 ml de saramur4,
uscatd pe Na,SO,, filtrati si concentratd pentru a da BS (6,3 g, brut) ca un ulei spumant, care a fost
utilizat pentru etapa urmdtoare fard purificare.

'H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,42-5,23 (m, 1H), 3,57-3,48 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H),
2,78-2,41 (m, 2H), 2,37-2,10 (m, 4H), 1,95-1,62 (m, 6H), 1,46-0,72 (m, 11H).

LCMS Rt = 0,440 min in 2,0 min cromatografie, 30-90_2MIN_E.M, puritate 100%, MS
ESI calculat. pentru Ci9H250, [M+H-H>O]* 285, gasit 285.

Sinteza B6. La o suspensie de Ph:PEtBr (23 g, 62 mmol) in THF (150 mL) s-a adiugat ¢-
BuOK (7,2 g, 64 mmol) sub N,. Dupa addugare, amestecul a fost agitat la 50°C timp de 30 de
minute. S-a addugat BS (6,3 g, 21 mmol) in THF (50 ml). Amestecul a fost agitat la 50°C timp de
2 ore. Amestecul a fost stins cu NH4Cl sat. (200 mL) si extras cu EtOAc (2 x 400 mL). Faza
organicd combinata a fost spalatd cu saramurd (40 ml), uscati pe Na,SO,, filtratd, concentrati si
purificatd prin coloand rapida (0-20% EtOAc in PE) pentru a da B6 (2,7 g, impur) ca un ulei.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,39-5,33 (m, 1H), 5,24-5,16 (m, 1H), 3,56-3,46 (m, 1H),
2,98 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,58-2,06 (m, 6H), 1,99-0,92 (m, 17H), 0,86 (s, 3H).

Sinteza B7. La o solutie de B6 (2,75 g, 8,74 mmol) in THF (100 mL) s-a adaugat LiAlH,4
(0,7 g, 18 mmol) in portii. Amestecul de reactie a fost agitat la 20°C timp de 30 minute. Reactia a
fost stinsd cu 150 mL de HCI 1M la 0°C si extrasd cu 400 ml de EtOAc. Dupd separarea
straturilor, faza organica a fost spdlatd cu 100 ml de NaHCO; sat., 100 ml de saramurd, uscati pe
NaSOs si concentratd. Reziduul a fost purificat prin coloand rapidi eluatd cu PE: EtOAc = 20:1
pand la 4:1 pentru a da B7 (1,7 g, 60%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 5,28-5,24 (m, 1H), 5,15-5,06 (m, 1H), 4,45-4,38 (m, 1H),
3,60-3,46 (m, 1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 2,34-2,25 (m, 2H), 2,25-2,14 (m, 2H), 2,04-1,78 (m, 4H),
1,73-1,61 (m, 5SH), 1,45-1,04 (m, 13H).

Sinteza B8. La o solutie de B7 (1,7 g, 5,2 mmol) si metil propionat (1,3 g, 16 mmol) in
DCM (70 mL) s-a adaugat EtoAICT (16 mL, 16 mmoli, 1 M in hexan) sub N la - 20°C. Amestecul
a fost agitat la 20°C timp de 4 ore si stins cu 20 mL de NaHCO; sat., 50 mL de acid critic saturat
la 0°C. Amestecul a fost extras cu 300 ml de EtOAc. Faza organici a fost spdlatd cu saramurd (50
ml), uscatd pe Na SO, filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloana si eluat cu PE:EtOAc = 20:1 pAnd la 2:1 pentru a da B8 (1,4 g, 67%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 6,92 (dd, J = 15,6, 7,9 Hz, 1H), 5,83 (dd, J = 15,7, 1,0 Hz,
1H), 5,44-5,38 (m, 1H), 5,27-5,23 (m, 1H), 4,46-4,37 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,60-3,43 (m, 1H),
3,10-2,97 (m, 1H), 2,33-2,25 (m, 2H), 2,22-1,82 (m, 8H), 1,74-1,62 (m, 3H), 1,36-1,03 (m, 13H).

Sinteza B9. La o solutie de B8 (500 mg, 1,2 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat
TBDPSCI (510 mg, 1,9 mmol) si imidazol (170 mg, 2,5 mmol). Amestecul a fost agitat la 15°C
timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu apd (20 mL) si extras cu DCM (2 x 10 mL). Faza
organicd combinatd a fost uscatd pe Na SO, filtrati, concentrata si purificatd prin combi-flash (5%
EtOAc in PE) pentru a da B9 (700 mg, 88%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,68-7,66 (m, 4H), 7,45-7,35 (m, 6H), 6,95-6,85 (m, 1H),
5,85-5,75 (m, 1H), 5,45-5,35 (m, 1H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,35-4,25 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,55-
3,45 (m, 1H), 3,05-2,95 (m, 1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,15-1,81 (m, 7H), 1,80-1,58 (m, 6H), 1,30-
1,16 (m, 5H), 1,15-1,11 (m, 3H), 1,10-0,95 (m, 10H).

Sinteza B10. La o solutie de B9 (700 mg, 1,1 mmol) in MeOH (20 ml) si EtOAc (10 ml)
s-a adiugat Pt/C (50 mg). Dupa degazare de trei ori cu H,, amestecul de reactie a fost agitat timp
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de 32 ore la 20°C sub balon de H,. Amestecul a fost filtrat si concentrat pentru a da B10 (640 mg,
91%) ca ulei.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,68-7,66 (m, 4H), 7,45-7,35 (m, 6H), 5,07-5,04 (m, 1H),
4,27-4,24 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,60-3,50 (m, 1H), 2,45-2,05 (m, 8H), 1,90-1,58 (m, 8H), 1,56-
1,21 (m, 9H), 1,20-0,82 (m, 15H).

Sinteza B11. La o solutie de B10 (640 mg, 1,0 mmol) in THF (20 mL) s-a adjugat MeLi
(3,1 mL, 5,0 mmol, 1,6 M in THF) la 0°C si N». Dupa adiugare, amestecul de reactie a fost agitat
lIa 20°C timp de 30 de minute. Amestecul a fost stins cu solufie saturatd de NH4Cl (30 mL) si
extras cu EtOAc (2 x 15 mL). Faza organicid combinatd a fost uscatd pe Na>SO., filtrata,
concentrat si purificati prin combi-flash (0-10% EtOAc in PE) pentru a da B11 (410 mg, 64%)
sub formd de ulei.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,68-7,66 (m, 4H), 7,45-7,35 (m, 6H), 5,07-5,04 (m, 1H),
4,27-4,24 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,90-1,58 (m, 10H),
1,56-1,21 (m, 14H), 1,20-1,06 (m, 9H), 1,05-0,85 (m, 13H).

Sinteza compusului 3. B11 (350 mg, 0,54 mmol) s-a dizolvat in TBAF (5 ml, 1 M in
THF). Amestecul a fost agitat la 70°C timp de 24 de ore. Reactia a fost stinsa cu solutie saturati de
NH4Cl (10 mL) si extrasd cu EtOAc (2 x 10 mL). Faza organicd combinati a fost uscatd pe
Na>SO,, filtratd, concentratd si purificatd prin combi-flash (0-20% EtOAc in PE) pentru a da
Compusul 3 (200 mg, 91%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,26-5,22 (m, 1H), 4,35-4,31 (m, 1H), 3,55-3,45 (m, 1H),
2,32-2,29 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 2,05-1,95 (m, 1H), 1,94-1,75 (m, 3H), 1,70-1,41 (m, 4H),
1,40-0,85 (m, 29H).

LCMS Rt = 1,245 min in 2,0 min cromatografie, 10-80 AB, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CosHsaO3Na [M+Na]* 427, gisit 427.

Exemplul 4. Sinteza compusului 4.

e PR S Sy
THE VoL A ? &
P Y

Compus &

Sinteza C1. La o solutie de B11 (60 mg, 0,093 mmol) in DCM (5 ml) s-a addugat DMP
(78 mg, 0,19 mmol). Amestecul a fost agitat la 20°C timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu
Na>SO; saturat si NaHCO; saturat (V:V = 1:1, 10 mL) si extras cu DCM (2 x 10 mL). Faza
organicd combinatd a fost uscatd pe Na SO, filtratd si concentratd pentru a da C1 (65 mg, brut) ca
un ulei.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,68-7,66 (m, 4H), 7,45-7,35 (m, 6H), 5,07-5,04 (m, 1H),
3,60-3,50 (m, 1H), 2,65-2,46 (m, 2H), 2,45-1,95 (m, 7H), 1,80-0,81 (m, 34H), 0,80-0,65 (m, 2H),
0,62 (s, 3H).

Sinteza compusului 4. C1 (60 mg, 0,094 mmol) a fost dizolvat in TBAF (3 mL) si
reactia a fost agitatd la 70°C timp de 3 ore. Reactia a fost stinsi cu solutie saturatd de NH4ClI (10
mL) si extrasi cu EtOAc (2 x 10 mL). Faza organicd combinati a fost uscatd pe Na,SO,, filtrata,
concentratd si purificatd prin combi-flash (0-20% EtOAc in PE) pentru a da Compusul 4 (10 mg,
27%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,35-5,30 (m, 1H), 3,55-3,45 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 2H),
2,30-1,95 (m, 5H), 1,94-1,58 (m, 7H), 1,56-1,05 (m, 17H), 1,04-0,75 (m, 6H), 0,65 (s, 3H).
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LCMS Rt = 1,227 min in 2,0 min cromatografie, 10-80 AB, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CosH41O> [M+H-H>O]* 385, gisit 385.

Exemplul 4. Sinteza compusului 5.

SRR

- Compus &

Sinteza D2. +-BuOH (150 mL) a fost incdrcat intr-un balon cu trei gaturi cu fund rotund sub azot la
35°C si a fost agitat sub azot gazos barbotind timp de 10 minute. ~-BuOK (20 g, 180 mmol) s-a
addugat la amestec si s-a agitat sub azot cu barbotare timp de 15 minute. D1 (5 g, 17 mmol) s-a
addugat la amestecul de mai sus si s-a agitat sub azot gazos barbotand la 35°C timp de 1,5 ore.
Amestecul de reactie a fost turnat in acid acetic apos 10% (250 mL) si agitat timp de 15 minute. S-
a addugat apd (100 mL) si s-a agitat timp de 30 de minute. pH-ul amestecului a fost ajustat la 7-8
cu bicarbonat de sodiu (28 g). Amestecul a fost agitat timp de 30 de minute. Solidul precipitat a
fost filtrat, spalat cu apa si uscat prin aspiratie. Produsul obtinut a fost dizolvat in DCM, uscat pe
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sulfat de sodiu anhidru, filtrat si concentrat sub o baie de apd mentinuta la 40°C pentru a da D2
(3,6 g, 72%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,45-5,40 (m, 1H), 4,22-4,10 (m, 1H), 3,40-3,30 (m, 1H),
2,90-2,80 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 2H), 2,33-2,27 (m, 1H), 2,20-2,08 (m, 3H), 2,02-1,90 (m, 1H),
1,75-1,66 (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 2H), 1,45-1,30 (m, SH), 1,20-1,10 (m, 2H), 0,94 (s, 3H).

La o solutie de BHT (16 g, 71 mmol) in toluen anhidru (100 mL) sub azot la 0°C s-a
addugat Me:;Al (2 M in toluen, 18 mL, 36 mmol) prin picurare. Amestecul a fost incilzit treptat la
20°C si agitat timp de 1 ord. La amestec s-a adugat o solutie de D2 (3,6 g, 12 mmol) in toluen (20
mLl) si DCM (20 mL) in picituri. Amestecul rezultat a fost agitat 1la -78°C timp de 30 min.
EtMgBr (3 M in dietil eter, 12 mL si 36 mmol) a fost addugat la amestecul de mai sus prin picurare
si amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 3 ore. Reactia a fost stinsa cu acid citric apos
saturat si stratul apos a fost spdlat cu EtOAc (3 x 100 ml). Straturile organice combinate au fost
spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand pe silicagel (PE/EtOAc/THF= 4/1/1) pentru a da D3 (3 g,
76%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,40-5,38 (m, 1H), 4,20-4,10 (m, 1H), 2,55-2,40 (m, 3H),
2,20-2,05 (m, 4H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 2H), 1,64-1,60 (m, 7H), 1,29-1,16 (m, 6H),
1,15-1,05 (m, 1H), 0,95-0,87 (m, 3H), 0,86-0,80 (m, 3H).

Sinteza D4. La o suspensie de bromo(etil)trifenilfosforan (10 g, 27 mmol) in THF
anhidru (100 ml) sub azot la 25°C s-a addugat -butoxid de potasiu (3,0 g, 27 mmol) intr-o singurd
portie. Culoarea amestecului a devenit portocaliu intens. Amestecul a fost incilzit la 40°C si D3 (3
g, 9,0 mmol) a fost addugat la amestec intr-o singurd porfic. Amestecul rezultat a fost agitat la
40°C timp de 16 ore. Amestecul de reacfie a fost turnat in apd cu gheatd (100 ml) si extras cu
EtOAc (2 x 100 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru,
filrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silicagel
(PE/EtOAc = 8/1) pentru a da D4 (2,1 g, 68%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,37-5,35 (m, 1H), 5,20-5,10 (m, 1H), 4,20-4,05 (m, 1H),
2,65-2,57 (m, 1H), 2,45-2,37 (m, 3H), 2,28-2,18 (m, 1H), 2,08-1,98 (m, 2H), 1,70-1,61 (m, 8H),
1,60-1,35 (m, 3H), 1,25-1,10 (m, 7H), 1,08-0,92 (m, 2H), 0,90-0,87 (m, 3H), 0,86-0,80 (m, 3H).

Sinteza DS. La o solutie de D4 (1 g, 2,9 mmol) in DCM (15 mL) s-a addugat silicagel
(1,4 g) si PCC (1,3 mg, 5,8 mmoli) la 25°C. Reactia a fost agitata la 25°C timp de 3 ore. Reactia a
fost filtrata si concentratd in vid pentru a da produs brut care a fost purificat prin combi-flash (0% -
12% EtOAc in PE) pentru a da DS (960 mg, 97%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,30-5,26 (m, 1H), 5,24-5,19 (m, 1H), 3,00-2,95 (m, 1H),
2,70-2,60 (m, 1H), 2,55-2,30 (m, 4H), 2,20-2,16 (m, 1H), 2,07-2,01 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, SH),
1,68-1,55 (m, 5H), 1,55-1,25 (m, 4H), 1,22 (s, 3H), 1,00-0,90 (m, 1H), 0,80-0,80 (m, 6H).

Sinteza D6. La o solutie de D5 (870 mg, 2,5 mmol) in THF (30 mL) s-a addugat LiAIH,4
(190 mg, 5,1 mmol) la 0°C. Reactia a fost agitatd la 20°C timp de 20 de minute. Reactia a fost
stinsd cu H,O (2 ml) si ajustatd cu HCI (20 ml, 1 N) pand cind solutia a devenit limpede.
Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 20 ml). Faza organicd combinati a fost spdlatd cu NaHCOs
saturat (50 mL), uscatd pe Na>SOs, filtratd si concentratd in vid pentru a da produsul brut D6 (860
mg) ca un solid care a fost utilizat pentru etapa urmdtoare fard purificare suplimentara.

Sinteza D7. La o solutie de D6 (5,5 g, 16 mmol) in THF (100 mL) s-a addugat dimer 9-
BBN (7,8 g, 32 mmol) la 15°C sub N,. Dupa agitare la 50°C timp de 1 ord, amestecul a fost ricit
la 15°C. S-a addugat solutie de NaOH (32 ml, 5 M, 160 mmol) prin picurare sub 15°C, dupi care
s-a adiugat H,O» (18 g, 30%, 160 mmol), timp in care temperatura interioard a fost menfinuta sub
15°C. Amestecul a fost turnat in apd (1000 ml) si filtrat pentru a da D7 brut (10 g) ca un solid, care
a fost utilizat direct in etapa urméitoare.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,21-5,15 (m, 1H), 4,40-4,29 (m, 1H), 3,77-3,66 (m, 1H),
2,46-2,38 (m, 1H), 2,29-2,12 (m, 1H), 2,09-2,00 (m, 2H), 1,98-1,78 (m, 4H), 1,77-1,68 (m, 2H),
1,62-1,53 (m, 2H), 1,47-1,32 (m, 4H), 1,31-1,27 (m, 4H), 1,26-1,18 (m, SH), 1,17-1,09 (m, 1H),
1,08-0,99 (m, 3H), 0,97-0,89 (m, 3H), 0,88-0,82 (m, 3H).

Sinteza D8. La o solutie de D7 (10 g, 27 mmol) in DCM (500 mL) s-a addugat DMP (23
g, 55 mmol). Dupd agitare la 15°C timp de 10 min, amestecul de reactie a fost stins cu solutie
saturatd de NaHCOs3 (500 ml) pana cind pH-ul stratului apos a devenit aproximativ 9. Amestecul a
fost filtrat. Stratul DCM a fost separat si faza apoasa a fost spilatd cu DCM (200 mL). Straturile
organice combinate au fost spalate cu Na,S,0s saturat apos (3 x 400 ml), NaHCO; saturat (400
mL) si saramurd (400 mL). Solutia a fost apoi uscatd pe Na»>SO,, filtratd si concentratd pentru a da
un brut, care a fost purificat prin combi-flash (0-30% EtOAc in PE) pentru a da D8 (3,5 g, 35%) ca
solid.
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'"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,30-5,25 (m, 1H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,63-2,55 (m, 1H),
2,48-2,42 (m, 1H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,29-2,18 (m, 1H), 2,15-2,08 (m, 4H), 2,06-2,02 (m, 1H),
1,89-1,72 (m, 6H), 1,67-1,60 (m, 2H), 1,46-1,30 (m, 4H), 1,21 (s, 3H), 1,03-0,93 (m, 1H), 0,88-
0,80 (m, 3H), 0,60 (s, 3H).

Sinteza D9. La o suspensie de MePhsPBr (6,2 g, 18 mmol) in THF (100 mL) s-a addugat
-BuOK (2,0 g, 18 mmol). Dupi agitare 1la 40°C timp de 10 minute, reactivul Wittig a fost addugat
incet prin picurare la o solutie de D8 (3,2 g, 8,8 mmol) in THF (50 mL) la 15°C. Dupa addugare,
amestecul a fost stins cu NH4Cl (200 mL) si extras cu EtOAc (3 x 50 mL). Faza organica
combinatd a fost uscatd pe Na,SO,, filtratd, concentratd si purificatd prin combi-flash (0-25%
EtOAc in PE) pentru a da D9 (2,9 g, 92%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,36-5,18 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 2,65-2,46
(m, 2H), 2,40-2,31 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 2H), 2,16-1,98 (m, 2H), 1,91-1,98 (m, 4H), 1,76-1,62
(m, 5H), 1,51-1,32 (m, 4H), 1,31-1,13 (m, 6H), 1,04-0,93 (m, 1H), 0,88-0,82 (m, 3H), 0,55 (s,
3H).

Sinteza D10. La un amestec de D9 (3,2 g, 9,0 mmol) in THF (80 mL) s-a adiugat dimer
9-BBN (4,4 g, 18 mmol) la 15°C sub N». Dupd agitare la 50°C timp de 1 ord, amestecul a fost racit
la 15°C. S-a adaugat solutie de NaOH (18 mL, 5 M, 90 mmol) prin picurare sub 15°C, urmata de o
adiugare de H>O, (10 g, 30%, 90 mmol) sub 15°C. Amestecul a fost extras cu EtOAc (2 x 50 ml).
Faza organici combinati a fost spilati cu Na,S»>O; saturat (3 x 100 mL), uscatd pe Na SO, filtratd
si concentratd pentru a da D10 brut (6 g) ca un solid, care a fost utilizat direct in etapa urmdtoare.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 5,24-5,09 (m, 1H), 4,44-4,28 (m, 1H), 3,73-3,59 (m, 1H),
3,44-3,30 (m, 1H), 2,48-2,32 (m, 1H), 2,22-2,08 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 1H), 1,95-1,77 (m, 4H),
1,75-1,63 (m, 4H), 1,50-1,33 (m, 5SH), 1,29-1,13 (m, 8H), 1,09-1,00 (m, 5H), 0,94 (s, 3H), 0,89-
0,82 (m, 3H).

Sinteza D11. La o solutie de D10 (6 g, 16 mmol) in DCM (200 L) s-a addugat 1-metil-
1H-imidazol (2,0 g, 24 mmol) si TEA (3,2 g, 32 mmol) la 20°C. Solutia de mai sus a fost addugata
TsCI (6,1 g, 32 mmol). Dupd agitare la 20°C timp de 2 ore, amestecul a fost spalat cu apa (2 x 100
mL), uscat pe Na,SO,, filtrat, concentrat si purificat prin combi-flash (0-40% EtOAc in PE) pentru
a da D11 (2,8 g, randament 59% pentru 2 etape) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,81-7,74 (m, 2H), 7,38-7,31 (m, 2H), .5,21-5,14 (m, 1H),
4,35-4,29 (m, 1H), 3,97-3,92 (m, 1H), 3,84-3,76 (m, 1H), 2,49-2,35 (m, 4H), 2,18-2,00 (m, 3H),
1,91-1,73 (m, 3H), 1,72-1,58 (m, 5SH), 1,50-1,31 (m, 4H), 1,28 (s, 3H), 1,26-1,09 (m, 5H), 1,05-
0,92 (m, 5H), 0,91-0,80 (m, 6H).

Sinteza D12. La o solutie de D11 (2,8 g, 5,3 mmol) in DMF (20 mL) s-a adaugat KI (4,4
g. 26 mol) la 15°C. Dupa agitare la 60°C timp de 1 ord, s-a addugat benzensulfinat de sodiu (5,2 g,
32 mmol) intr-o singurd portie si amestecul a fost incdlzit la 60°C timp de 2 ore. Amestecul a fost
apoi stins cu NH4Cl saturati (50 mL) si extras cu EtOAc (2 x 30 mL). Faza organicd combinati a
fost spilatd cu LiCI (3% 1n apd, 2 x 50 mL), uscatd pe Na,SO,, filtrati, concentrata si purificatd
prin combi-flash (0-30% EtOAc in PE) pentru a da D12 (1,6 g, 61%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,95-7,88 (m, 2H), 7,67-7,54 (m, 3H), 5,19-5,14 (m, 1H),
4,34-4,27 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,643-2,36 (m, 1H), 2,16-2,06 (m, 3H),
2,04-1,99 (m, 1H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,76-1,56 (m, 4H), 1,48-1,30 (m, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,26-
1,05 (m, 9H), 1,04-0,94 (m, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,86-0,82 (m, 3H).

Sinteza D13. La o solutie de D12 (1,2 g, 2,4 mmol) in DCM (30 mL) s-a addugat DMP
(2,0 g, 4,8 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 15°C timp de 10 min. Amestecul de reactie
a fost apoi stins cu NaHCO; saturat apos (50 mL) pand cind pH-ul stratului apos a devenit
aproximativ 9 si apoi a fost filtrat. Stratul organic a fost separat si faza apoasa a fost spalati cu
DCM (20 ml). Faza organicd combinatd a fost spilatd cu Na,S;Os saturat apos (3 x 40 mL),
NaHCO; saturat (40 mL), saramura (40 mL), uscatd pe Na>SOy, filtratd si concentratd pentru a da
D13 brut (1,1 g, 92%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,95-7,88 (m, 2H), 7,70-7,54 (m, 3H), 5,29-5,24 (m, 1H),
3.16-3,06 (m, 1H), 2,92-2,83 (m, 1H), 2,65-2,51 (m, 2H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H),
2,14-1,98 (m, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,82-1,58 (m, 7H), 1,50-1,34 (m, 3H), 1,27-1,16 (m, 9H),
1,01-0,91 (m, 1H), 0,87-0,80 (m, 3H), 0,64 (s, 3H).

Sinteza D14. La o solutie de diizopropilamind (160 mg, 1,60 mmol) in THF (0,5 mL) s-a
adiugat n-BuLi (0,56 mL, 2,5 M in hexan, 1,40 mmol) la -70°C sub N,. Amestecul a fost apoi
agitat la 15°C timp de 10 minute. O solutie de D13 (200 mg, 0,40 mmol) in THF (1,5 ml) a fost
addugat la -70°C. Dupd agitare la -70°C timp de 1 h, s-a adiugat 2,2-dimetiloxiran (43 mg, 0,60
mmol). Amestecul a fost agitat la -70°C pentru incd 1 h, dupd care amestecul a fost incilzit la
15°C si agitat timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu NH4CI (30 mL, solutie apoasi saturatd) si
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extras cu EtOAc (2 x 20 mL). Stratul organic a fost separat, uscat pe NaxSQOy, filtrat si concentrat
pentru a da D14 (200 mg, brut) ca solid, care a fost utilizat direct pentru etapa urmatoare.

Sinteza Compusului 5. La o solutie de D14 (200 mg, 0,35 mmol) in MeOH (30 mL) s-a
addugat NiCl, (8,8 mg, 0,070 mmol) si pulbere de Mg (340 mg, 14 mmol) la 65°C intr-o singura
portie. Dupd agitare la 65°C timp de 10 minute, s-a addugat intr-o portie un alt lot de pulbere de
Mg (170 mg, 7 mmol). Amestecul a fost agitat 1a 65°C timp de incd 10 minute, apoi stins cu HCI
(20 mL, 2N) pand cind reactia a devenit limpede si a fost extrasd cu EtOAc (3 x 10 mL). Stratul
organic combinat a fost spdlat cu sat. NH4Cl (30 mL), uscat pe Na,SO,, filtrat, concentrat si
purificat prin cromatografie pe silicagel (0-15% EtOAc in PE) pentru a da Compusul 5 impur (30
mg, 20%) ca un solid alb, care a fost separat in continuare prinSFC (coloand: OD (250
mm"30mm, 5um)), gradient: 40-40% B (A = 0,05% NH3/H,O, B = MeOH), debit: 50 mL/min)
pentru a da Compusul 5 pur (10 mg, 7%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,31-5,25 (m, 1H), 2,67-2,52 (m, 2H), 2,38-2,32 (m, 1H),
2,25-2,18 (m, 1H), 2,15-1,94 (m, 3H), 1,87-1,55 (m, 8H), 1,54-1,27 (m, 8H), 1,26-1,21 (m, 4H),
1,20-1,11 (m, 8H), 1,03-0,88 (m, 4H), 0,87-0,81 (m, 3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,111 min in 2,0 min cromatografie, 30-90AB_E, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CgHasO, [M+H-H>O]* 413, giasit 413.

Exemplul 5. Sinteza Compusului 6.
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Compus 6

Sinteza E1. La o solutie de diizopropilamind (160 mg, 1,60 mmol) in THF (0,5 mL) s-a
adiugat n-BuLi (0,56 mL, 2,5 M in hexan, 1,4 mmol) la -70°C sub N». Amestecul a fost apoi agitat
la 15°C timp de 10 minute. O solutie de D13 (200 mg, 0,40 mmol) in THF (1,5 mL) a fost
adiugatd la -70°C. Dupi agitare la -70°C timp de 1 ord, s-a adidugat (S)-2-izopropiloxiran (52 mg,
0,60 mmol) la -70°C. Amestecul a fost agitat la -70°C pentru inca 1 h, incilzit la 15°C si agitat
timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4Cl saturatd (50 mL, aq.) si extras cu
EtOAc (2 x 30 mL). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na,SQs, filtrat si concentrat pentru a da
E1 (200 mg, brut) ca un solid, care a fost utilizat direct pentru etapa urmditoare.

Sinteza Compusului 6. La o solutie de E1 (250 mg, 0,43 mmol) in MeOH (30 mL) s-a
addugat NiCl, (11 mg, 0,085 mmol) si pulbere de Mg (410 mg, 17 mmol) la 65°C intr-o singurd
portie. Amestecul a fost agitat 1a 65°C timp de 10 minute. Apoi a fost addugat un alt lot de pulbere
de Mg (200 mg, 8,5 mmol) la 65°C intr-o singurd portic. Amestecul a fost agitat la 65°C timp de
incd 10 minute. Amestecul a fost stins cu HCI (50 ml, 2N) pand cind reactia a devenit limpede.
Amestecul a fost spalat cu EtOAc (3 x 20 ml). Stratul organic combinat a fost spalat cu NH.Cl sat.
(50 ml), uscat pe NaSQs, filtrat, concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel (0-15%
EtOAc in PE) pentru a da Compusul 6 impur (40 mg, 21%), care a fost in continuare purificat prin
SFC ((coloani: AD (250mm"30mm, 10um), gradient: 35-35% B (A = 0,05% NH:/H,O, B =
MeQOH), debit: 60 mL/min)) pentru a da Compus 6 pur (8 mg, 4%) ca solid.



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3481846 T2 2021.11.30

45

'H RMN (400 MHz, CDCL) § 5,31-5,26 (m, 1H), 3,36-3,28 (m, 1H), 2,69-2,55 (m, 2H),
2,39-2,31 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 1H), 2,14-1,94 (m, 3H), 1,86-1,70 (m, 4H), 1,69-1,58 (m, 4H),
1,47-1,33 (m, 8H), 1,29-1,13 (m, 8H), 0,94-0,88 (m, 9H), 0,86-0,82 (m, 3H), 0,65 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,182 min in 2,0 min cromatografie, 30-90AB_E, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CoHs70, [M+H-H>O]* 427, gisit 427.

Exemplul 6. Sinteza Compusului 7.
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Sinteza F1. La o solutie de diizopropilamini (160 mg, 1,60 mmol) in THF (0,5 mL) s-a
adiugat n-BuLi (0,56 mL, 2,5 M in hexan, 1,40 mmol) la -70°C sub N». Amestecul rezultat a fost
agitat la 15°C timp de 10 minute. O solutie de D13 (200 mg, 0,40 mmol) in THF (1,5 mL) a fost
addugat la -70°C. Dupa agitare la -70°C timp de 1 h, s-a addugat (R)-2-izopropiloxiran (52 mg,
0,60 mmol) la -70°C. Amestecul a fost agitat la -70°C pentru inca 1 h, incilzit la 15°C si agitat
timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4ClI (50 ml, solutie apoasd saturatd) si extras
cu EtOAc (2 x 30 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na,SOa, filtrat si concentrat pentru a
da F1 (200 mg, brut) ca solid, care a fost utilizat pentru e¢tapa urméitoare fira purificare ulterioara.

Sinteza compusului 7. La o solutie de F1 (250 mg, 0,43 mmol) in MeOH (30 mL) s-a
addugat NiCl, (11 mg, 0,085 mmol) si pulbere de Mg (410 mg, 17 mmol) la 65°C intr-o singurd
portie. Dupd agitare la 65°C timp de 10 minute, un alt lot de pulbere de Mg (200 mg, 8,5 mmol) a
fost addugat la 65°C intr-o singurd portie si agitat la 65°C pentru inci 10 minute. Amestecul de
reactie a fost stins cu HCI (50 mL, 2N) pand cind reactia a devenit limpede si a fost extras cu
EtOAc (3 x 20 mL). Stratul organic combinat a fost spalat cu NH1Cl saturat (50 ml), uscat pe
Na»SOy, filtrat, concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel (0-15% EtOAc in PE) pentru
a da Compus 7 impur (80 mg, 42%), care a fost in continuare purificat prin SFC

((coloand: AD (250mm"”30mm, 10um), gradient: 35-35% B (A = 0,05% NHy/HO, B =
MeOH), debit: 60 ml/min)) pentru a da Compusul 7 pur (38 mg, 20%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,32-5,25 (m, 1H), 3,36-3,25 (m, 1H), 2,70-2,53 (m, 2H),
2,39-2,31 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 1H), 2,14-1,94 (m, 3H), 1,86-1,70 (m, 4H), 1,69-1,56 (m, SH),
1,53-1,31 (m, 6H), 1,29-1,16 (m, 7H), 1,08-0,94 (m, 2H), 0,93-0,88 (m, 9H), 0,87-0,81 (m, 3H),
0,65 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,179 min 2,0 min in cromatografie, 30-90AB_E, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CoHs70, [M+H-H>O]* 427, gisit 427.

Exemplul 7. Sinteza Compusului 8.
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Compus 8

Sinteza G1. La o solutie de diizopropilamina (320 mg, 3,2 mmol) in THF (0,5 mL) s-a
adiugat n-BuLi (1,1 mL, 2,5 M in hexan, 2,8 mmol) la -70°C sub N». Dupi adiugare, amestecul a
fost agitat la 15°C timp de 10 minute. O solutie de D13 (400 mg, 0,80 mmol) in THF (3 ml) a fost
adiugatd la -70°C. Dupi agitare la -70°C timp de 1 h, 2 (fert-butil) oxiran (120 mg, 1,2 mmol) a
fost addugat 1a -70°C. Amestecul a fost agitat la -70°C pentru incd 1 h, dupa care amestecul a fost
incdlzit 1a 15°C si agitat timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4Cl saturat (30
mL) si extras cu EtOAc (2 x 15 mL). Faza organicd combinati a fost uscatd pe Na>SOy, filtrata si
concentratd pentru a da G1 (400 mg, brut) ca solid, care a fost utilizat direct pentru etapa
urmadtoare.

Sinteza Compusului 8. La o solutie de G1 (400 mg, 0,67 mmol) in MeOH (40 mL) s-a
addugat NiCL (17 mg, 0,13 mmol) si pulbere de Mg (640 mg, 27 mmol) la 65°C intr-o singurd
portie. Dupd agitare la 65°C timp de 10 minute, s-a addugat un alt lot de pulbere de Mg (320 mg,
13 mmol) la 65°C intr-o singurd porfie. Dupd agitare la 65°C timp de incd 10 minute, amestecul a
fost stins cu HCI (20 mL, 2N) pana cand reactia a devenit limpede si a fost extrasd cu EtOAc (3 x
15 mL). Stratul organic combinat a fost spalat cu NH4Cl sat. (50 ml), uscat pe Na,SQs, filtrat,
concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel (0-15% EtOAc in PE) pentru a da Compusul
8 impur (80 mg, 26%) ca solid.

Exemplul 8. Pregitirea Compusului 9 si a Compusului 10.
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80 mg de Compus 8 a fost separat prin SFC ((coloana: AD (250mm”30mm, Sum), gradient: 35-
35% B (A = 0,05% NHz/H>O, B = MeOH), debit: 60 mL/min)) pentru a da Compusul 9 (pic-ul 1,
21 mg, 26%) si Compusul 10 (pic-ul 2, 13 mg, 16%) sub forma de solid.

SFC al Compusului 8

SFC Pic-ul 1: Rt = 5,107 min si Pic-ul 2 Rt = 6,110 min in 10 minute cromatografie,
AD_3_EtOH_DEA_5_40_25ML ("Coloana: Chiralpak AD-3 150 ? 4,6 mm LD., 3um Faza
mobila: A: COs B: etanol (0,05% DEA) Gradient: de la 5% la 40% din B in 5 min si mentinut 40%
timp de 2,5 min, apoi 5% din B timp de 2,5 min Debit: 2,5 mL/min Temperatura coloanei:
35°C™M).

Date Compus 9

'H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,30-5,25 (m, 1H), 3,14-3,04 (m, 1H), 2,68-2,54 (m, 2H),
2,38-2,31 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 1H), 2,14-1,93 (m, 3H), 1,84-1,69 (m, SH), 1,68-1,58 (m, 4H),
1,47-1,35 (m, 4H), 1,34-1,23 (m, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,20-1,14 (m, 1H), 1,11-0,95 (m, 3H), 0,94-
0,87 (m, 12H), 0,86-0,81 (m, 3H), 0,65 (s, 3H),

LCMS Rt = 1,216 min in 2,0 min cromatografie, 30-90AB_E, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CzoHaoO, [M+H-H,O]" 441, gasit 441.

SFC Rt = 5,096 min in 10 min cromatografie, AD_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 100%
de.

Stereochimia absolutd a Compusul 9 a fost determinatd prin cristalografie cu raze X.
Structura Compusul 10 a fost ulterior dedusa din structura cristalind cu raze X a Compusul 9.

Date pentru Compusul 10

'H RMN (400 MHz, CDCL) § 5,30-5,25 (m, 1H), 3,17-3,11 (m, 1H), 2,68-2,54 (m, 2H),
2,38-2,31 (m, 1H), 2,26-2,19 (m, 1H), 2,14-1,97 (m, 3H), 1,86-1,71 (m, 4H), 1,68-1,58 (m, 3H),
1,50-1,34 (m, 7H), 1,32-1,24 (m, 4H), 1,23-1,17 (m, 4H), 1,02-0,94 (m, 1H), 0,93-0,87 (m, 12H),
0,86-0,82 (m, 3H), 0,66 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,211 min in 2,0 min cromatografie, 30-90AB_E, puritate 100%, MS ESI
calculat. pentru CzoHaoO, [M+H-H,O]" 441, gasit 441.

SFC Rt = 6,049 min in 10 min cromatografie, AD_3_EtOH_DEA_5_40_25ML, 100%
de.
Exemplul 9. Sinteze ale Compusului 11.
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2 Compus 11

Sinteza H1. La o solutie de B8 (200 mg, 0,5 mmol) in DCM (20 mL) s-a addugat DMP
(840 mg, 2 mmol). Dupi agitare la 15°C timp de 2 ore, amestecul a fost filtrat si turta de filtrare a
fost spdlatd cu DCM (2 x 10 mL). Filtratul a fost stins cu Na;SOs saturat si NaHCOs (50 mL, v/v =
1/1) si solutia rezultatd a fost spdlatdi cu DCM (2 x 10 mL) pentru a da H1 (220 mg, brut) ca un
ulei, care a fost utilizat direct.

'"H RMN (400 MHz, CDCL) & 6,91-6,85 (m, 1H), 5,88-5,84 (m, 1H), 5,55-5,50 (m, 1H),
5,40-5,39 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,35-3,25 (m, 1H), 3,02-2,82 (m, 3H), 2,60-1,82 (m, 8H), 1,49-
1,15 (m, 8H), 0,90-0,72 (m, SH).

Sinteza H2. La o solutie de 2,6-di-tert-butil-4-metilphenol (610 mg, 2,8 mmol) in toluen
(20 mL) s-a addugat AlMe; (1,40 mL, 2 M in toluen, 2,8 mmol) in picaturi la 0°C. Dupa agitare la
15°C timp de 1 h, o solutie de compus H1 (220 mg, 0,55 mmol) in toluen (5 ml) a fost adiugati
prin picurare la -78°C, prin picurare sub N,. Amestecul a fost agitat la -78°C timp de 1 ord si
MeMgBr (0,92 ml, 3 M 1n eter, 2,8 mmol) a fost addugat prin picurare la -70°C. Amestecul a fost
agitat la -70°C timp de inca 1 h, stins cu solutie de acid citric (30 mL) si apoi extras cu EtOAc (2 x
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15 mL). Faza organicd combinati a fost uscatd, filtratd, concentratd si purificatd prin combi-flash
(0-25% EtOAc in PE) pentru a da H2 (90 mg, 39%) ca solid.

'"H RMN (400 MHz, CDCL) & 6,91-6,85 (m, 1H), 5,84-5,79 (m, 1H), 5,51-5,50 (m, 1H),
5,30-5,29 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,98-2,92 (m, 1H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,49-2,05 (m, 6H), 2,04-
1,71 (m, 8H), 1,70-1,11 (m, 5H), 1,10-0,91 (m, 1H), 0,90-0,76 (m, 4H), 0,74 (s, 3H).

Sinteza H3. La o solutie de H2 (90 mg, 0,22 mmol) in THF (10 mL) s-a addugat Pd/C
(umed, 200 mg). Amestecul a fost agitat la 15°C timp de 16 ore sub H, P (103421 Pa) (15 psi).
Amestecul a fost filtrat si concentrat pentru a da H3 (90 mg, 100%) sub formi de ulei.

'H RMN (400 MHz, CDCl) & 5,30-5,29 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2,65-2,62 (m, 1H), 2,39-
2,34 (m, 2H), 2,35-2,24 (m, 2H), 2,22-2,20 (m, 1H), 1,99-1,95 (m, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,42-1,22 (m,
12H), 1,10 (s, 3H), 0,90-0,89 (m, 6H), 0,65 (s, 3H).

Sinteza Compusului 11. La o solutie de H3 (90 mg, 0,22 mmol) in THF (10 mL) s-a
adiugat MeLi (0,68 ml, 1,1 mmoli, 1,6 M in THF) sub N,. Dupa agitare 1la 15°C timp de 1 h,
amestecul a fost stins cu NH4Cl saturat(10 ml) si extras cu EtOAc (3 x 5 ml). Faza organici
combinatd a fost uscatd pe Na,SO,, filtrati, concentratd si purificatd prin coloand rapida (15%
EtOAc in PE/DCM = 2/1) pentru a da 35 mg produs impur, care a fost recristalizat din MeCN (2
mL) de 3 ori pentru a da Compusul 11 pur (6 mg, 6%) ca solid.

'H RMN (400 MHz, CDCL) § 5,30-5,29 (m, 1H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H),
2,10-2,01 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 2H), 1,90-1,71 (m, 4H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,55-1,22 (m, 15H),
1,21-0,98 (m, 15H), 0,97-0,92 (m, 3H), 0,88 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,079 min in 2,0 min cromatografie, 30-90AB_ELSD, puritate 100%, MS
ESI calculat. pentru CogHasO [M+H-2H,O]* 397, gisit 397.

Tabelul 17 Polenia NAMDA

Spotentare o Spoteniare

Compus | B (i
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Ypoteniare | %hpoteniare
ga R s
Compus 2 A ES
Compus 3 & . B
Compus ¢ B B
Compus {1 B B

Pentru Tabelul 1, "A" indicd % potentare pand la 100%, iar "B" indica potentare > 100%
asa cum este descris 1n sectiunea de mai sus intitulatd "Efect de potentare a modulatorilor alosterici
pozitivi (PAM) pe canal.”

Tabelul & Date B 51 Byn

LCompus § | & 5 B § i
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Compus 3 F : E H H

Compus 3 & E H i

Compus 3 D & i |
””””””””””””
........................ Campusguti El

Compus 7 N N } i
Compus & & ' ¢ i i

Compus 1 O N { '
Compus 11 g F 1 1

Pentru Tabelul 2, "C" indicd un ECso de 1a 1 1a 100 nM, "D" indicd un ECso mai mare de
100 nM pana la 500 nM, "E" indicd un ECso mai mare de 500 nM pand la 1 pM; "F" indicd un
ECso mai mare de 1 uM pani 1a 9,999 uM; "G" indicd un ECso mai mare sau egal cu 10 uM, "H"
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indicd un Eyax de pand la 100%, iar "I" indicd un Enax intre 100% si 500%, iar "J" indicd un Epax
mai mare de 500%.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

M PARK-CHUNG ET AL: "Distinct sites for inverse modulation of N-methyl-D-aspartate
receptors by sulfated steroids”, MOLECULAR PHARMACOLOGY, vol. 52, no. 6, 1
December 1997 (1997-12-01), pages 1113-1123, XP55218975, US ISSN: 0026-895X, DOIL:
10.1124/mol.52.6.1113

WO-A1-2013/036835

WO0-A1-2014/160480

US-A- 5 888996

(57) Revendicari;

1. Compus cu formula (I):

4
“,

11b
R11a R

@

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

R! este hidrogen sau C;-Cs alchil;

fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, Ci-Cs alchil, sau carbociclil, sau

R? si R?, impreund cu atomul de carbon la care sunt atasati, formeazi un ciclu cu 3-6 atomi;

RS este absent sau hidrogen;

R este hidrogen sau Ci-Cg alchil si R''® este -OH, sau C;-Cs alchil, sau R gi R''® sunt

conectati impreund pentru a forma oxo; si

----- reprezintd o legiturd simpld sau dubld, in care cAnd una ----- este o legdturd dublj, cealalti

----- este 0 legatura simpld; si cAnd una dintre ----- este o legitura dubli, RS este absent;

in care grupdrile alchil si carbociclil sunt, optional, substituite.

2. Compus conform revendicdrii 1, in care

a) R! este Cy alchil;

b) R! este hidrogen, metil sau etil, -CHF;, -CF;, -CH,OCH3, sau -CH;OCH,CH; sau
¢) R! este C.¢ alchil nesubstituit.

3. Compus conform revendicdrii 1, in care
a) fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil,

butil, -CF3, sau -CH,CF;;

b) fiecare dintre R? si R? este, independent, metil, izopropil, sau zert-butil;
c) R? este hidrogen, metil, etil, sau -CFs; si/sau
d) R? este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil, -CFs, sau -CH>CF;.

4. Compus conform revendicdrii 1, in care

a) R este hidrogen si R''" este -OH;

b) R''? este C;-C alchil si R''® este -OH; sau

¢) R si R"'" sunt conectati impreund pentru a forma oxo.

5. Compus conform oricdreia dintre revendicarile precedente, in care fiecare dintre ----- este o

legdtura simpla.
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6. Compus conform revendicdrii 1 in care compusul cu formula (I) este un compus cu formula
(I-A) sau formula (I-B):

(I-A)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

(I-B),

7. Compus conform revendicarii 1, in care compusul cu formula (I) este un compus cu formula
IDn:
R2
RS

(1D),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia; de exemplu,

in care compusul cu formula (IT) este un compus cu formula (II-A) sau formula (II-B):
2 HO “
e, RZ ‘.

RE

R2
R3

(I1-A)
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

(II-B),

8. Compus conform revendicirii 7, In care
a) R! este Cy alchil; san
b) R! este hidrogen, metil, etil, -CHF,, -CFs, -CH,OCH;, sau -CHOCH,CHs.

9. Compus conform oricireia dintre revendicarile 7-8, in care

a) fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil,
butil, -CF3, sau -CH,CF;;

b) R? este hidrogen, metil, etil, sau -CF3; si/sau

¢) R? este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil, -CFs, sau -CH;CF;.

10. Compus conform revendicdrii 1, selectat din grupul care consta din:
HO HO
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s

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

11. Compus conform revendicdrii 1, in care compusul cu formula (I) este un compus cu
formula (III):

(1L,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

12. Compus conform revendicarii 11, in care

a) R! este Cy alchil;

b) R! este hidrogen;

¢) R! este -CH,CHj3; sau

d) R! este hidrogen, metil, etil, -CHF,, -CF;, -CHOCHj3, sau -CH,OCH,CHs.

13. Compus conform revendicdrii 11, in care

a) fiecare dintre R? si R? este, independent, hidrogen, metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil,
butil, -CF3, sau -CH,CF;;

b) R? este hidrogen, metil, etil, sau -CF3; si/sau

¢) R? este metil, etil, propil, izopropil, ciclopropil, butil, -CFs, sau -CH;CF;.

14. Compozitie farmaceutica care cuprinde un compus conform oricireia dintre revendicarile
precedente, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un purtdtor acceptabil farmaceutic.
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15. Compus conform oricireia dintre revendicdrile 1 1a 13, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau compozitie farmaceutici conform revendicirii 14, pentru utilizare intr-o metodd de
inducere a seddrii sau anesteziei la un subiect.

16. Compus conform oricireia dintre revendicdrile 1 1a 13, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau compozitie farmaceutici conform revendicarii 14, pentru utilizare intr-o metoda pentru
tratarea sau prevenirea unei tulburdri la un subiect, in care tulburarea este selectatd dintre:

afectiuni asociate CNS,

tulburiri de ajustare,

tulburiri de anxietate, inclusiv tulburare obsesiv-compulsiva, tulburare de stres post-traumatic,

fobie sociald, tulburare de anxietate generalizata,

tulburdri cognitive, inclusiv boala Alzheimer si alte forme de dementd, inclusiv dementd
cortico-bazald - paralizie supranucleard progresivd, dementd frontal-temporald, afazie progresiva
primard, dementa datoratd bolii Parkinson si dementa a corpului Lewy,

tulburari disociative,

tulburari de alimentatie,

tulburari ale dispozitiei, inclusiv depresie, cum ar fi, depresia post-partum, tulburarea bipolara,

tulburare distimica, tendinti de suicid,

schizofrenie sau alte tulburdri psihotice, inclusiv tulburare schizoafectivi;

tulburiri de somn, inclusiv insomnie,

tulburari legate de abuzul de substante,

tulburdri de personalitate, inclusiv tulburare de personalitate obsesiv-compulsiva,

tulburari din spectrul autismului, inclusiv cele care implicd mutatii ale grupului de proteine
Shank, cum ar fi, Shank3,

tulburéri ale neurodezvoltirii, inclusiv sindromul Rett,

scleroza multipla,

tulburdri de sintezi a sterolilor,

Sindromul Smith-Lemli-Optiz,

durere, inclusiv durere acuti, durere cronica si durere neuropatica,

tulburari convulsive, inclusiv starea epileptica si forme monogenice de epilepsie, cum ar fi,
boala Dravet, Complexul de Sclerozd Tuberoasa (TSC) si spasmele infantile, x

accident vascular cerebral,

hemoragie subarahnoidiana,

hemoragie intracerebrala,

ischemie cerebrala,

leziuni cerebrale,

tulburari de miscare, inclusiv boala Huntington si tulburarea deficitului de atentie al bolii
Parkinson,

tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie,

encefalopatii metabolice, inclusiv fenilcetonurie,

psihoza post-partum,

sindroame asociate cu titruri ridicate de anticorpi ai receptorului anti-NMDA, inclusiv
encefalita receptorilor anti-NMDA,

tulburdri neurodegenerative,

neuroinflamatie,

lupus neuropsihiatric,

tulburarea Niemann-Pick C si

tinitus;

cancer,

diabet;

o tulburare de sintezi a sterolului;

o tulburare gastrointestinald (GI), cum ar fi, constipatie,

sindromul intestinului iritabil (IBS),

boli inflamatorii intestinale (IBD), cum ar fi, colita ulcerativa, boala Crohn,

tulburéri structurale care afecteaza GI,

tulburdri anale, cum ar fi, hemoroizi, hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale,

abcese perianale, fistula anala,

polipi de colon,

cancer sau

colita.
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17. Compus conform oricireia dintre revendicdrile 1 1a 13, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau compozifie farmaceutica conform revendicarii 14, pentru utilizare intr-o metoda conform
revendicarii 16, in care tulburarea este o tulburare gastrointestinald (GI), sindromul intestinului iritabil
(IBS), boli inflamatorii intestinale (IBD), tulburiri structurale care afecteazi GI, tulburdri anale, polipi
de colon,

cancer sau colita;

cancer, diabet sau o tulburare de sinteza a sterolului;

o tulburare de ajustare, tulburare de anxietate, tulburare cognitivd, tulburare disociativa,
tulburare de alimentatie, tulburare de dispozitie, schizofrenie sau altd tulburare psihoticd, tulburare de
somn, tulburare asociatd substantelor, tulburare de personalitate, tulburiri din spectrul autismului,
tulburare de neurodezvoltare, sclerozd multipld, tulburdri de sinteza a sterolilor, durere, encefalopatie
secundara unei afectiuni, tulburdri convulsive, accident vascular cerebral, leziuni cerebrale traumatice,
tulburari de miscare, tulburdri de vedere, pierderea auzului sau tinitus.
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