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(54) Compusi de alchena tetrasubstituiti si utilizarea acestora
(57) Rezumat:

1 2
Sunt dezvdluiti compusi sau siruri pozitiv si/sau subiectul care are nevoie de
acceptabile farmaceutic ale acestora si metode tratament poate exprima o proteini ER-a
de utilizare a compusilor pentru tratarea mutantd.
cancerului de san prin administrarea unui Secvente: 8
subiect care are nevoie de acesta a unei Revendiciri: 26
cantitdti eficiente terapeutic din compusi sau Figuri: 9

sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora.
Cancerul de san poate fi un cancer de san ER-



(54) Tetrasubstituted alkene compounds and their use

(57) Abstract:

1

Disclosed herein are compounds, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, and
methods of using the compounds for treating
breast cancer by administration to a subject in
need thereof a therapeutically effective amount
of the compounds or pharmaceutically
acceptable salts thereof. The breast cancer may

2
be an ER-positive breast cancer and/or the
subject in need of treatment may express a
mutant ER-? protein.
Sequences: 8
Claims: 26
Fig.: 9
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

STADIUL TEHNICII

Cancerul de san este afectiunea malignd diagnosticatd cel mai frecvent in rindul femeilor in
prezent, cu aproape 200.000/1,7 milioane de cazuri noi diagnosticate in SUA/la nivel mondial in fiecare
an, respectiv. Deoarece aproximativ 70% din tumorile mamare sunt pozitive pentru receptorul de estrogen
alfa (ERa) - un conducitor oncogenic cheie in acest subset de tumori - mai multe clase de terapii au fost
dezvoltate pentru a antagoniza functia ERa, inclusiv 1) regulatori in sens descendent selectivi ai
receptorilor de estrogen (SERD) dintre care fulvestrantul este un exemplu, 2) modulatori selectivi ai
receptorilor de estrogen (SERM), dintre care tamoxifenul este un exemplu, si 3) inhibitori de aromataza
care reduc nivelurile sistemice de estrogen. Aceste terapii au fost in mare masurd eficiente in clinica,
reducand aparitia si progresia tumorilor mamare ERa+. Cu toate acestea, existd vulnerabilitdti la tintd
asociate cu aceste clase diferite de compusi. Pentru exemplificare, s-a demonstrat cd tamoxifenul
activeazd activitatea de semnalizare in endometru, ducind la o crestere a riscului de cancere endometriale
in clinica (Fisher si colab., (1994) J Natl Cancer Inst., 6 aprilie; 86 (7): 527-37; van Leeuwen si colab.,
(1994) Lancet, 19 februarie; 343 (8895): 448-52). In schimb, deoarece fulvestrantul este un antagonist
pur, poate duce la pierderea densitdtii osoase la femeile aflate in post-menopauza, deoarece activitatea
ERa este criticd pentru construirea oasclor. In plus fati de efectele secundare la tintd, rezistenta clinici
incepe sd apard si la aceste clase de antagonisti ERa, subliniind necesitatea dezvoltdrii compusilor de
generafia urmatoare.

US 2013/0231333A1 descrie compusi care diminueaza efectele estrogenilor si receptorilor de
estrogen si/sau micsoreazi concentratiile receptorilor de estrogen.

Mai multe mecanisme de rezistentd au fost identificate folosind modele in vitro si in vivo de
rezistentd la diferite terapii endocrine. Acestea includ procesul de "crosstalk” crescut intre ERo/HER2
(Shou si colab., (2004) J Natl Cancer Inst., 16 iunie; 96 (12): 926-35), exprimarca aberanti a
coactivatorilor/corepresorilor ERa (Osborne si colab., (2003) J Natl Cancer Inst., 5 martie; 95 (5): 353-
61) sau pierderea pe deplin a ERa pentru a permite cresterea independentd de ER (Osborne CK, Schiff R,
(2011) Annu Rev Med, 62: 233-47).

In speranta identificarii mecanismelor de rezisten{d relevante din punct de vedere clinic, un efort
deosebit a fost depus recent, de asemenea, in caracterizarea profunda a geneticii metastazelor rezistente la
terapia endocrind izolate de pacienti. Mai multe laboratoare independente au publicat recent multitudinea
de leziuni genetice observate in tumorile rezistente fatd de cele primare (Li si colab., (2013) Cell Rep., 26
septembrie; 4 (6): 1116-30; Robinson si colab., (2013) Nat Genet., dec.; 45 (12): 1446-51; Toy si colab.,
(2013) Nat Genet., dec. 2013; 45 (12): 1439-45). Printre acestea sunt mutatiile extrem de recurente in
domeniul legdrii ligandului al ESRI (gena care codificd proteina ERa) care s-au dovedit a fi imbogatite
semnificativ in aproximativ 20% din tumorile rezistente in raport cu tumorile naive ale terapiei endocrine
(Jeselsohn si colab., (2014) Clin Cancer Res., 1 aprilie; 20 (7): 1757-67; Toy si colab., (2013) Nat Genet.,
dec. 2013; 45 (12): 1439-45; Robinson si colab., (2013) Nat Genet., dec; 45 (12): 1446-51; Merenbakh-
Lamin si colab., (2013) Cancer Res., 1 decembrie; 73 (23): 6856-64; Yu si colab., (2014) Science, 11
iulie; 345 (6193): 216-20; Segal si Dowsett (2014), Clin Cancer Res, 1 aprilie; 20 (7): 1724-6), sugerand
potentialul acestor mutatii de a conduce din punct de vedere functional rezistenta clinica. Spre deosebire
de Tmbogéitirea in mutatiile ESR/ observatd in tumorile rezistente la terapie, mutatiile in alte gene legate
de cancer nu au reusit sd arate o imbogatire atat de robusti care implica puternic importanta mutatiilor
ERa in promovarea rezistentei (Jeselsohn si colab., (2014) Clin Cancer Res., 1 aprilie; 20 (7): 1757-67).

Pacientii cu cancer mamar ER+ sunt tratati in medie cu sapte terapii independente, inclusiv
chimioterapii si diverse terapii anti-estrogen, precum tamoxifen, fulvestrant si inhibitori ai aromatazei.
Realizarea profilului genomic recentd a dezvaluit ci ruta ERa rdmane un conducitor critic al cresterii
tumorii in configurarea rezistentd, deoarece au apirut mutafii activatoare in ERa. Prin urmare, este
esential si fie dezvoltate terapii mai puternice directionate citre ER, care pot depdsi rezistenta in
configurarea clinici. De aceea, existd o nevoie de compusi noi care pot suprima in mod puternic cresterea
tumorilor pozitive atat de tip salbatic (WT), cat si a ER a-mutante.

EXPUNEREA INVENTIEI .
In acest document sunt descrisi compusi noi utili pentru tratarea cancerului. In variante de
realizare, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula II:
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in care: R; este selectat din grupul care este constituit din metil, etil, ciclobutil, ciclopropil si -CH>CH,Cl,
propil, izopropil, -CH>CF;3, si -CH>CH,F; R» este selectat din grupul care este constituit din H si F; n este
0-1; Rz este IF; m este 0-2; Ry sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care
este constituit din F, CF3, Cl, izopropil, -OCH3, -OCHF,, - OCF;, etil si metil; p este 0-1; Rs este F; Rg si
R7 sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din metil,
etil, propil, -CH,CH,OH si
——CH
T
e ,
in care 1 este 1 sau 2; sau in care Rs si Ry formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la care acestia
sunt atasati, unde respectivul inel heterociclic include optional un atom de oxigen, si unde respectivul inel
heterociclic este optional substituit cu F, sau -CHF; Rg este selectat din grupul care este constituit din H
si -CHjs; iar Ris, R4, Ris, si Rie sunt selectafi iIn mod independent din grupul care este constituit din -H
sau -CHa; sau sirurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.
In variante de realizare suplimentare, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula I:

in care: R; este selectat din grupul care este constituit din metil, etil, ciclobutil, ciclopropil si -CH,CH,Cl;
R este selectat din grupul care este constituit din H si F; n este 0-1; R este F; m este 0-2; R4 sunt identici
sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din F, CF3, Cl, izopropil, -
OCH3, -OCHF,, -OCF;, etil si metil; p este 0-1; Rs este F; Re si R; sunt identici sau diferiti si sunt
selectati in mod independent din grupul care este constituit din metil, etil, propil, -CHCH>OH si

%bj(ﬁr—:CH

Pl

in care 1 este 1 sau 2; sau in care Rs si Ry formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la care acestia
sunt atasati, unde respectivul inel heterociclic include optional un atom de oxigen, si unde respectivul inel
heterociclic este optional substituit cu F, sau -CHF; Rg este selectat din grupul care este constituit din H
si -CHs; sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.

In variante de realizare, compusii cu Formula I pot avea urmitoarele permutiri preferate sau
combinatia preferatd de permutiri: R; este etil sau ciclobutil; Rs si R;7 sunt, amandoi, metil; Rg este H; R»
este H sau F; m este 2 si unul dintre R4 este F si celdlalt Ry este CL; m este 2 si amandoi Ry sunt F; m este
0; Rs este F; n este 0; p este 1 si Rs este F; si p este 0.
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In variante de realizare, compusii cu Formula I au urmdtoarea permutare: R; este etil; R este H;
n este 0; m este 0; p este 0; Rs si R;7 sunt identici si sunt metil; Rg este H; sau sarurile acceptabile din
punct de vedere farmaceutic ale acestora.

In variante de realizare, compusii cu Formula I au urmdtoarea permutare: R; este etil; R, este F;
n este 0; m este 2 si un Ry este F si un Ry este CI; p este 0; Re si Ry sunt identici si sunt metil; Rg este H;
sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.

In variante de realizare, compusii cu Formula I sunt selectati din grupul care este constituit din
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en- 1 -il)fenoxi)etil )amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil ~ but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-(trifluormetil )fenil)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil but-
1-en-1-iD)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,5-difluorfenil)-1-(1 H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamid3; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3.4-
difluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il) fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E£)-4-((2-(4-
((E)-2-(3-clor-5-fluorfenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en- 1 -il yfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil) amino)-N-metil-N-(prop-
2-in-1-i)but-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N-
(but-3-in-1-il)-N-metilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il1)-2-fenilbut-1-en-1-
iDfenoxi)etil) amino)-1-(azetidin-1-il)but-2-en-1-ond; (F)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-
en-1-il)fenoxi)etil)Jamino)-1-(pirolidin- 1-il)but-2-en-1-oni; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)- 1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-oni; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-
(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; 2,2,2-trifluor acetat de (E)-4-
((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil )fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil) amino)-1-morfolinobut-2-
en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)-N-etil-N-metilbut-
2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fenoxi)etil )amino)-N-metil-N-
propilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)-N-(2-
hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)- 1-(3-fluor- 1 H-indazol - 5-
ih)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N, 3-trimetilbut-2-enamidi; (2)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-
2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)- 1-morfolinobut-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-
(4-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-((5-((Z)-1-
(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-
(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il)fenoxi) etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-
enamidd; (F)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )a-
mino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(4-izopropil
fenil)but-1-en-1-iD)fenoxi)etil)Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (£)-4-((2-(4-((E)-4-clor-1-(1H-indazol-
5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (£)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-
5-il)-2-(4-izopropilfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-2-
(2-(difluormetoxi)fenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but- 1-en- 1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(2-(trifluorometoxi)fenil)but- 1-en- 1 -il)fenoxi)etil)amino)-N, V-
dimetilbut-2-enamidd;  (£)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-izopropilfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)e-
til)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-etilfenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-((F)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-
en-1-il)pirimidin-2-il)oxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-
ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond;  (F)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-
(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond;  (E£)-4-((2-
(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil Jamino)-N-(2-hidroxietil )-N-metilbut-2-
enamidi; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(o-tolil )vi-
nil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluorfenil)but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-i1)-2-(3-
fluorfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (£)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-(3-fluorfenil)but- 1-en-1-il)fenoxi)etil)Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-
((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-2-ciclobutil-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il)vinil)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(2-fluor-4-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
ihfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor-1 H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-(piridin-3-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-
1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)but-1-en- 1-il )fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida;
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6
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilprop- 1-en-1-il)fenoxi) etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclopropil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N, N-

dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-((5-((Z2)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-((5-((2)-2-(2-
clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor- 1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)but-1-en- 1-il)piridin-2-il)oxi)etil Jamino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol -5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)Jamino)but-2-enamidd; (E)-N, N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-
1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluoropiridin-4-il)but- 1 -en- 1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamida; (E)-
N,N-dimetil-4-((2-((5-((2)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor- 1H-indazol-5-il)-2-(3-fluoropiridin-4-il)but-1-en-1-
il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)but-2-enamidi; (E)-N, N-dimetil-4-((2-(4-((E)-2-fenil-1-(1 H-pirazolo[4,3-
b]piridin-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil Jamino)but-2-enamidi; (E)-4-((2-(3-fluor-4-((2)-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,4-
difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but- 1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-
4-((2-(4-((E)-1-(3,6-difluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en-1-il)fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-2-il)but-1-en-1-il )fenoxi)etil Jamino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en-1-il)piridin-2-
ihoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamida;  (E)-4-((2-((5-((Z)-2-ciclobutil-1-(3-
fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)piridin-2-il)oxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (£)-4-((2-(4-
((E)-2-(2-clorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en- 1 -il ffenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)- 1-(1 H-indazol-5-il)but- 1-en- 1 -il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(7-fluor-1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilpent-1-en-1-il)fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3,7-
difluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-
((E)-2-(2,5-difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-i1)-2-(3-fluorpiridin-4-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (F)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-3-metil-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-5-((2-(4-((E)-4-fluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilpent-2-enamidd;  (E)-5-((2-(4-((E)-2-(2-
clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )amino)-, N-dimetilpent-2-enamidi;
(E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)but- 1 -en- 1 -il)fenoxi)etil )amino)-
N,N,2-trimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-
5-il)-2-(fenil-d5)but-1-en-1-i)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilpent-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida;  (E)-4-((1-(4-((E)-1-
(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-
((6-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-i1)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-3-il)oxi)etil )amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propil )Jamino)-N, N-dimetilbut-
2-enamida; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)butan-2-il)amino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-metilpropan-2-
il)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-
metilpropil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; si (£)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-
il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)Jamino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd, si sidrurile acceptabile din
punct de vedere farmaceutic ale acestora.

In unele variante de realizare, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula III:
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in care: R; este selectat din grupul care este constituit din alchil Ci-Cs, -CH>CF;, cicloalchil Cs-Cs si un
inel heterociclic cu 4-6 membri; R, este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, hidroxi,
alchil C;-Cs, cicloalchil Cs-Cy si inel heterociclic Cs; Rz sunt identici sau diferiti, si sunt selectati in mod
independent din grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-Cs si alcoxi C;-Cs substituit opfional
cu cel pufin un halogen; n este 0-3; Ry sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din
grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-C, si OR11, unde Ry este selectat din grupul care este
constituit din cicloalchil C3-Cs, alchil Ci-Cs, aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri; m este
0-5; Rs sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H,
halogen, alchil C;-C4, alcoxi C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, cicloalcoxi Cs-Cs si heterociclu Ca; p este 0-3; q
este 1-2; Rs si Ryo sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este con-
stituit din halogen, H si alchil Ci-Cs; Ry este selectat din grupul care este constituit din H, alchil C;-Cg si
cicloalchil Cs3-Cs; Y este selectat din grupul care este constituit din -S(O)2Rs, -S(0)2NRsR7, -C(O)NRsR,
-C(O)Rs, -C(O)ORg, -CN; sau unde Y si Ryp reprezintd, amindoi, -CFs3; Re si R; sunt identici sau diferifi
si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H, alchil C;-Cs, cicloalchil Cs3-Cs,
aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri unde respectivul alchil este saturat sau nesaturat sau
unde Rs si R; formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la care acestia sunt atasati, opfional
confinand, de asemenea, un atom de O; Ri» este selectat din grupul care este constituit din H, cicloalchil
C3-Cy si alchil Ci-Cs; si unde orice porfiune de moleculd care contine carbon a Ri-Ri» poate fi optional
substituitd cu unul sau mai multi atomi de halogen, fluormetan, difluormetan sau trifluormetan, sau -OH;
sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.

Intr-o varianta de realizare suplimentard, R; este selectat din grupul care este constituit din alchil
C1-Cs, cicloalchil Cz-Cs si un inel heterociclic cu 4-6 membri. Intr-o variantd de realizare suplimentard,
R1 este -CH>CFs. In variante de realizare mai specifice, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula
I11, in care: R este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, metil si etil; Rs sunt identici sau
diferifi, si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H, halogen, metil si etil; R4
sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H, halogen,
alchil Ci-Cs si alcoxi Ci-Cs; Rs sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul
care este constituit din H, halogen, metil si etil; Rs si Rio sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod
independent din grupul care este constituit din H si metil; Ry este selectat din grupul care este constituit
din H, metil si etil; iar R si Ry sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul
care este constituit din H si alchil C;-Cs sau in care Re si Ry formeaza un inel heterociclic cu 4-6 atomi cu
N la care acestia sunt atasati, optional contindnd, de asemenea, un atom de O. In variante de realizare
suplimentare, R; este ciclobutil, etil, sau -CH,CF3; R, este -H sau -F; n este 0; m este 0 sau 2, iar atunci
cand m este 2, atunci un Ry este -Cl si celalalt R4 este -F; p este 0; Y este -CON(CHa),, iar Rs, Ro, Rio, si
R sunt, toti, -H.

In unele variante de realizare, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula IV:

v
in care: R; este selectat din grupul care este constituit din alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cs si un inel
heterociclic cu 4-6 membri; R, este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, hidroxi, alchil
C1-Cs, cicloalchil Cs3-C4 si inel heterociclic Cs; R; sunt identici sau diferiti, si sunt selectafi in mod
independent din grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-Cs si alcoxi C;-Cs substituit opfional
cu cel pufin un halogen; n este 0-3; Ry sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din
grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-C, si OR11, unde Ry este selectat din grupul care este
constituit din cicloalchil C3-Cs, alchil Ci-Cs, aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri; m este
0-4; Rs sunt identici sau diferifi si sunt selectafi in mod independent din grupul care este constituit din H,
halogen, alchil C;-C4, alcoxi C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, cicloalcoxi Cs-Cs si heterociclu Ca; p este 0-4; q
este 1-2; Rg si Ryo sunt identici sau diferiti si sunt selectafi in mod independent din grupul care este
constituit din halogen, H si alchil C;-Cs; Ry este selectat din grupul care este constituit din H, alchil Ci-Cs
si cicloalchil Cs-Cs; Y este selectat din grupul care este constituit din -S(O»Re, -S(ORNRgR7, -
C(O)NRgR7, -C(O)Rs, -C(O)ORg¢, -CN; sau in care Y si Rio reprezintd, amandoi, -CFz; Rs si R7 sunt
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identici sau diferifi si sunt selectafi in mod independent din grupul care este constituit din H, alchil C;-Ce,
cicloalchil Cs-Cs, aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri unde respectivul alchil este saturat
sau nesaturat sau unde Rs si R7 formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la care acestia sunt
atasati, optional continind, de asemenea, un atom de O; Ry, este selectat din grupul care este constituit
din H, cicloalchil C3-Cj si alchil Ci-Cs; si unde si unde orice portiune de moleculd care contine carbon a
Ri-Ri> poate fi optional substituitd cu unul sau mai mulfi atomi de halogen, fluormetan, difluormetan sau
trifluormetan, sau -OH; sau sarurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.

In variante de realizare mai specifice, astfel de compusi noi sunt descrisi prin Formula IV, in
care: R; este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, metil si etil; Rs sunt identici sau
diferifi, si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H, halogen, metil si etil; R4
sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit din H, halogen,
alchil Ci-Cs si alcoxi Ci-Cs; Rs sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul
care este constituit din H, halogen, metil si etil; Rs si Rio sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod
independent din grupul care este constituit din H si metil; Ry este selectat din grupul care este constituit
din H, metil si etil; iar R si Ry sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul
care este constituit din H si alchil C;-Cs sau unde Re si R7 formeaza un inel heterociclic cu 4-6 atomi cu N
la care acestia sunt atasati, optional continand, de asemenea, un atom de O.

In unele variante de realizare, compusii cu Formula III sau Formula IV au urmdtoarele permutari
sau combinatii de permutdri permutatii: Y este -C(O)NRgR7; Rs si R7 sunt metil; Rs si Rio sunt, amandoi,
H; R; este etil sau ciclobutil; Ry este H; R; este F sau H; m este 2 si unul dintre Ry este F si celalalt Ry este
CI; m este 2 si amandoi R4 sunt F; m este 0; n este 1 si Rs este F; n este 0; p este 1 si Rs este F; sau p este
0.

O variantd de realizare poate furniza un compus avand urméitoarea formula:

U

|
4 O
IOk
|
sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.
O variantd de realizare poate furniza un compus avand urméitoarea formula:

bl
sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.
O variantd de realizare poate furniza un compus avand urméitoarea formula:

5

sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.

O variantd de realizare suplimentard poate furniza un compus sau o sare acceptabila din punct de
vedere farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare dintre paragrafele precedente pentru utilizare in
tratarea cancerului de san. Cancerul de san poate fi un cancer de san ER-pozitiv. Subiectul poate exprima
o proteind ER-a mutantd. O variantd de realizare poate asigura utilizarea unui compus ca in paragrafele de
mai sus pentru tratarea cancerului de san. In unele variante de realizare, cancerul de san este un cancer de
san ER-pozitiv. In unele variante de realizare, respectivul subiect exprimi o proteind ER-a mutanti. In
unele variante de realizare, un compus asa cum este prezentat mai sus este utilizat la prepararea unui
medicament pentru tratamentul cancerului de san.

In variante de realizare, compusii ficuti cunoscuti in acest document sunt utili pentru inhibarea
cresterii culturii celulare a celulelor MCF7 ER-alfa (tip sdlbatic) si MCF7 ER-alfa (mutant Y537S). Alti
compusi (de exemplu, tamoxifen, raloxifen si fulvestrant) cunoscuti pentru faptul ca inhibd cresterea
culturii celulare a celulelor MCF7 ER-alfa (tip silbatic) sunt utilizati in prezent pentru tratarea cancerului
de san la pacientii umani. Prin urmare, compusii facuti cunoscufi in acest document sunt utili pentru
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tratarea cancerului de sin care exprimd ER-alfa la pacientii umani, si sunt utili pentru tratarea cancerului
de san care exprimd ER-alfa mutant Y5378 la pacientii umani.

In variante de realizare, compusii fdcufi cunoscuti in acest document sunt utili pentru tratarea
cancerului de san. In variante de realizare, cancerul de san este ER-o+. In variante de realizare, cancerul
de san exprima o mutatiec ER-a, care este L536Q (Robinson si colab., Nat Genet., 2013, Dec; 45 (12)),
L536R (Toy si colab., Nat Genet., 2013, Dec; 45 (12): 1439-45), Y537S (Toy si colab., Nat Genet., 2013,
Dec; 45 (12): 1439-45; Robinson si colab., Nat Genet., 2013, Dec; 45 (12); Jeselsohn si colab., Clin
Cancer Res., 2014, 1 Apr; 20 (7): 1757-67), Y537N (Toy si colab., Nat Genet., 2013, Dec; 45 (12): 1439-
45; Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res., 2014, 1 Apr; 20 (7): 1757-67), Y537C (Toy si colab., Nat
Genet., 2013, Dec; 45 (12): 1439-45; Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res., 2014, 1 Apr; 20 (7): 1757-67)
st D538G (Toy si colab., Nat Genet., 2013, Dec; 45 (12): 1439-45; Robinson si colab., Nat Genet., 2013,
Dec; 45 (12); Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res., 2014, 1 Apr; 20 (7): 1757-67; Merenbakh-Lamin si
colab., Cancer Res., 2013, 1 Dec; 73 (23): 6856-64); si Yu si colab., (2014) Science, 11 Jul; 345 (6193):
216-20, toate acestea fiind incorporate prin referintd in ansamblul lor pentru expunerile lor despre
mutatiile ER-a.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1 aratd efectele de proliferare in vitro ale liniilor MCF7 purtatoare de ER de tip sdlbatic si mutante la
terapiile clinice cu 4-hidroxitamoxifen (4-OHT), raloxifen si fulvestrant, unde a fost observati rezistenta
fenotipicd in liniile purtdtoare de mutant in raport cu liniile de control la compusii clinici existenti, prin
care celulele MCF7 proiectate prin inginerie pentru a supraexprima diferiti ERo™YT au aritat rezistentd
partiald la diferite terapii endocrine.

FIG. 2 arati efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale Compusului 1 oral in soareci nud balb/c de
sex feminin care poartd xenogrefa MCF7.

FIG. 3 aratd efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale Compusului 1 oral in soareci de sex
feminin, nud atimici (Crl: NU(NCr)-Foxnlnu), care poartd xenogrefd PDX-Y537S.

FIG. 4 aratd efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale Compusului 1 oral in soareci de sex
feminin SCID-bg care poartd xenogrefda WHUM20.

FIG. 5 aratd efectele antitumorale si ale greutitii corporale ale compusului 60 oral in soareci nud Balb/c
de sex feminin care poartd xenogrefd MCF7.

FIG. 6 aratd efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 60 oral in soareci de sex
feminin, nud atimici (Crl: NU(NCr)-Foxnlnu), care poartd xenogrefd PDX-Y537S.

FIG. 7 aratd efectele antitumorale si ale greutitii corporale ale compusului 69 oral in soareci nud Balb/c
de sex feminin care poartd xenogrefd MCF7.

FIG. 8 arati efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 69 oral in soareci de sex
feminin, nud atimici (Crl: NU(NCr)-Foxnlnu), care poartd xenogrefd PDX-Y537S.

FIG. 9 arata efectele antitumorale si ale greutitii corporale ale compusului 60 in modelul ER+ WHIM20
PDX care poartd o mutatie Y537S homozigota.

DESCRIEREA DETALIATA

Toate publicatiile si documentele de brevet citate n acest document sunt incorporate in acest
document prin referintd ca si cum fiecare astfel de publicatic sau document ar fi fost indicat in mod
specific si in mod individual pentru a fi incorporat in acest document prin referintd. In cazul in care textul
acestei descrieri a inventiei si textul unuia sau mai multor documente incorporate prin referintd intrd in
conflict, aceastd descriere a inventiei are prioritate. Citarea publicatiilor si a documentelor de brevet nu se
intentioneaza s fie o recunoastere a faptului ci oricare dintre ele are legdtura cu stadiul tehnicii, si nici nu
constituie nicio admitere in ceea ce priveste confinuturile sau data acestora. Variantele de realizare
descrise in acest document fiind descrise acum cu titlu de descriere scrisd, cei care au pregitire in
domeniul de specialitate vor recunoaste faptul ca variantele de realizare descrise in acest document pot fi
practicate intr-o diversitate de variante de realizare si ci descrierea si exemplele furnizate in acest
document sunt in scop de ilustrare si nu de limitare a revendicdrilor.

Asa cum se utilizeaza in acest document, "alchil", "alchil Ci, C,, C3, C4, Cs sau Cs" sau "alchil
C1-Cq" este destinat sa includa grupari de hidrocarburi alifatice saturate cu catend dreaptd (liniard) Ci, C,,
C3, C4, Cs sau Cs si grupdri de hidrocarburi alifatice saturate ramificate Cs;, C4, Cs sau Cs. Pentru
exemplificare, alchil Ci-Cs este destinat sa includd grupiri alchil Cy, Cy, Cs, C4, Cs si Ce. Exemplele de
alchil includ portiuni de molecule avand de la un atom pand la sase atomi de carbon, cum ar fi, dar fara a
se limita la, metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, s-butil, t-butil, n-pentil, s-pentil sau n-hexil.

In anumite variante de realizare, un alchil cu catend liniari sau ramificat are sase atomi de
carbon sau mai putini (de exemplu, C;-Cs pentru catend liniard, Cs-Cs pentru catend ramificatd), si intr-o
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altd varianti de realizare, un alchil cu catend liniard sau ramificat are patru atomi de carbon sau mai
putini.

Asa cum se utilizeazd in acest document, termenul "cicloalchil" se referd la un inel de
hidrocarburd nonaromatica saturati sau nesaturatd avand 3 pand la 7 atomi de carbon (de exemplu, Cs-
C7). Exemplele de cicloalchil includ, dar nu sunt limitate Ia, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
cicloheptil, ciclopentenil, ciclohexenil, si cicloheptenil.

Termenul "heterocicloalchil” se referd la grupdri monociclice cu 3-8 membri, nonaromatice,
saturate sau nesaturate, grupdri biciclice condensate cu 7-10 membri avand unul sau mai mulfi
heteroatomi (cum ar fi O, N sau S), cu exceptia cazului in care se specifica in alt fel. Exemplele de
grupdri heterocicloalchil includ, dar nu sunt limitate la, piperidinil, piperazinil, pirolidinil, dioxanil,
tetrahidrofuranil, izoindolinil, indolinil, imidazolidinil, pirazolidinil, oxazolidinil, izoxazolidinil,
triazolidinil, oxiranil, azetidinil, oxetanil, tietanil, 1,2,3,6-tetrahidropiridinil, tetrahidropiranil,
tetrahidrotiofen, dihidropiranil, piranil, morfolinil, 1,4-diazepanil, 1,4-oxazepanil, si altele asemenea.

Exemplele suplimentare de grupdri heterocicloalchil includ, dar nu sunt limitate la, acridinil,
azocinil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotiofuranil, benzotiofenil, benzoxazolil, benzoxazolinil,
benztiazolil, benztriazolil, benztetrazolil, benzizoxazolil, benzizotiazolil, benzimidazolinil, carbazolil,
4aH-carbazolil, carbolinil, cromanil, cromenil, cinolinil, decahidrochinolinil, 2H,6H-1,5,2-ditiazinil,
dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofuran, furanil, furazanil, imidazolidinil, imidazolinil, imidazolil, 1H-indazolil,
indolenil, indolinil, indolizinil, indolil, 3H-indolil, izatinoil, izobenzofuranil, izocromanil, izoindazolil,
izoindolinil, izoindolil, izochinolinil, izotiazolil, izoxazolil, metilenedioxifenil, morfolinil, naftiridinil,
octahidroizochinolinil, oxadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,24-oxadiazolil, 1,2,5-oxadiazolil, 1,3,4-
oxadiazolil, 1,2,4-oxadiazol5(4H)-ond, oxazolidinil, oxazolil, oxindolil, pirimidinil, fenantridinil,
fenantrolinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxatinil, fenoxazinil, ftalazinil, piperazinil, piperidinil, piperidonil,
4-piperidonil, piperonil, pteridinil, purinil, piranil, pirazinil, pirazolidinil, pirazolinil, pirazolil, piridazinil,
piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinil, piridil, pirimidinil, pirolidinil, pirolinil, 2H-pirolil,
pirolil, chinazolinil, chinolinil, 4H-chinolizinil, chinoxalinil, chinuclidinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidroizochinolinil, tetrahidrochinolinil, tetrazolil, 6H-1,2 5-tiadiazinil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,4-
tiadiazolil, 1,2,5-tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, tiantrenil, tiazolil, tienil, tienotiazolil, tienooxazolil,
tienoimidazolil, tiofenil, triazinil, 1,2,3-triazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,5-triazolil, 1,3,4-triazolil si xantenil.

Termenul "alchil optional substituit" se referd la alchil nesubstituit sau alchil avand substituenti
desemnati care Inlocuiesc unul sau mai multi atomi de hidrogen in unul sau mai multi atomi de carbon ai
structurii principale a hidrocarburii. Astfel de substituenti pot include, pentru exemplificare, alchil,
alchenil, alchinil, halogen, hidroxil, alchilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilat, alchilcarbonil, arilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil, alchiltiocarbonil, alcoxil, fosfat, fosfonat, fosfinat, amino
(incluzand alchilamino, dialchilamino, arilamino, diarilamino si alchilarilamino), acilamino (incluzand
alchilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoil si ureido), amidino, imino, sulthidril, alchiltio, artilio,
tiocarboxilat, sulfafi, alchilsulfinil, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, nitro, trifluormetil, ciano, azido,
heterociclil, alchilaril, sau o portiune de moleculd aromatica sau heteroaromatica.

Un Marilalchil” sau o portiune de moleculd "aralchil" este un alchil substituit cu un aril (de
exemplu, fenilmetil(benzil)). O portiune de moleculd "alchilaril” este un aril substituit cu un alchil (de
exemplu, metilfenil).

"Alchenil" include grupari alifatice nesaturate analoge ca lungime si posibild substitutie la
alchilii descrisi mai sus, dar care contin cel putin o legiturd dubld. Pentru exemplificare, termenul
"alchenil" include grupari alchenil cu catend liniard (de exemplu, ethenil, propenil, butenil, pentenil,
hexenil), si grupdri alchenil ramificate. In anumite variante de realizare, o grupare alchenil cu cateni
liniard sau ramificatd are sase atomi de carbon sau mai putini in structura sa principald (de exemplu, C>-
Cs pentru catend liniard, Cz-Cs pentru catend ramificatd). Termenul "C»-Cs" include grupari alchenil care
confin doi pand la sase atomi de carbon. Termenul "Cs-Cs" include grupari alchenil care contin trei pana
la sase atomi de carbon.

Termenul "alchenil substituit opfional" se referd la alchenil nesubstituit sau alchenil avand
substituen{i desemnati care inlocuiesc unul sau mai mul{i atomi de hidrogen in unul sau mai mul{i atomi
de carbon ai structurii principale de hidrocarburad. Astfel de substituenti pot include, pentru exemplificare,
alchil, alchenil, alchinil, halogen, hidroxil, alchilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilat, alchilcarbonil, arilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil, alchiltiocarbonil, alcoxil, fosfat, fosfonat, fosfinat, amino
(incluzand alchilamino, dialchilamino, arilamino, diarilamino si alchilarilamino), acilamino (incluzand
alchilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoil si ureido), amidino, imino, sulthidril, alchiltio, artilio,
tiocarboxilat, sulfafi, alchilsulfinil, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, nitro, trifluormetil, ciano,
heterociclil, alchilaril, sau o portiune de moleculd aromatica sau heteroaromatica.
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"Alchinil" include grupari alifatice nesaturate analoge ca lungime si posibila substitutie la alchilii
descrisi mai sus, dar care contin cel putin o legaturd tripld. Pentru exemplificare, "alchinil" include
grupari alchinil cu catend liniard (de exemplu, etinil, propinil, butinil, pentinil, hexinil), si grupdri alchinil
ramificate. In anumite variante de realizare, o grupare alchinil cu cateni liniard sau ramificati are sase
atomi de carbon sau mai putini in structura sa principald (de exemplu, C;-Cs pentru catend liniard, Cs-Cs
pentru catend ramificatd). Termenul "C»-Cs" include grupiri alchinil care confin doi panad la sase atomi de
carbon. Termenul "C3-Cs" include grupari alchinil care contin trei pand la sase atomi de carbon.

Termenul "alchinil opfional substituit" se referd la alchinil nesubstituit sau alchinil avand
substituenti desemnati care inlocuiesc unul sau mai multi atomi de hidrogen in unul sau mai multi atomi
de carbon ai structurii principale de hidrocarburd. Astfel de substituenti pot include, pentru exemplificare,
alchil, alchenil, alchinil, halogen, hidroxil, alchilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilat, alchilcarbonil, arilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil, alchiltiocarbonil, alcoxil, fosfat, fosfonat, fosfinat, amino
(incluzand alchilamino, dialchilamino, arilamino, diarilamino si alchilarilamino), acilamino (incluzand
alchilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoil si ureido), amidino, imino, sulthidril, alchiltio, artilio,
tiocarboxilat, sulfafi, alchilsulfinil, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, nitro, trifluormetil, ciano, azido,
heterociclil, alchilaril, sau o portiune de moleculd aromatica sau heteroaromatica.

Alte portiuni de molecule optional substituite (cum ar fi cicloalchil, heterocicloalchil, aril, sau
heteroaril optional substituit) includ atit portiunile de molecule nesubstituite, cat si portiunile de molecule
avand unul sau mai multi dintre substituentii desemnati. Pentru exemplificare, heterocicloalchil substituit
ii include pe cei substituiti cu una sau mai multe grupari alchil, cum ar fi 2,2,6,6-tetrametil-piperidinil si
2,2,6,6-tetrametil-1,2,3 6-tetrahidropiridinil.

"Aril" include grupdri cu aromaticitate, inclusiv sisteme "conjugate", sau multiciclice cu cel
putin un inel aromatic si nu contin nici un heteroatom in structura inelului. Exemplele includ fenil, benzil,
1,2,3,4-tetrahidronaftalenil, etc.

Grupadrile "heteroaril" sunt grupdri aril, asa cum se defineste mai sus, cu exceptia faptului cd au
de la un heteroatom pani la patru heteroatomi in structura inelului, si pot fi mentionate, de asemenea, ca
"heterocicluri aril" sau "heteroaromatice”. Asa cum se utilizeaza in acest document, termenul "heteroaril”
este destinat si includa un inel monociclic stabil cu 35, 6 sau 7 membri sau un inel heterociclic aromatic
biciclic cu 7, 8, 9, 10, 11 sau 12 membri care constd din atomi de carbon si unul sau mai multi hetero-
atomi, de exemplu, 1 sau 1-2 sau 1-3 sau 1-4 sau 1-5 sau 1-6 heteroatomi, sau de exemplu, 1, 2, 3, 4, 5,
sau 6 heteroatomi, selectafi in mod independent din grupul care este constituit din azot, oxigen si sulf.
Atomul de azot poate fi substituit sau nesubstituit (adicd N sau NR' in care R' este H sau alti substituenti,
asa cum au fost definiti). Heteroatomii de azot si sulf pot fi optional oxidati (adicd N—O si S(O),, unde p
= 1 sau 2). Trebuie remarcat faptul cd numarul total de atomi de S si O din heterociclul aromatic nu este
mai mare de 1.

Exemplele de grupiri heteroaril includ pirol, furan, tiofen, tiazol, izotiazol, imidazol, triazol,
tetrazol, pirazol, oxazol, izoxazol, piridind, pirazind, piridazind, pirimiding, si altele asemenea.

Mai mult decat atat, termenii "aril" si "heteroaril" includ grupari aril si heteroaril multiciclice, de
exemplu, biciclice. Exemplul care nu este limitativ de astfel de grupdri aril includ, de exemplu, naftalina,
benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofen, metilencdioxifenil, chinoling,
izochinolind, naftiridind, indol, benzofuran, purind, benzofuran, deazapurind, indolizini.

In cazul inelelor aromatice multiciclice, numai unul dintre incle trebuie si fie aromatic (de
exemplu, 2,3-dihidroindol), cu toate ¢ toate inelele pot fi aromatice (de exemplu, chinolind).

Inelul de cicloalchil, heterocicloalchil, aril, sau heteroaril poate fi substituit la una sau mai multe
pozitii ale inelului (de exemplu, carbonul sau heteroatomul care formeaza inelul cum ar fi N) cu astfel de
substituenti cum se descric mai sus, pentru exemplificare, alchil, alchenil, alchinil, halogen, hidroxil,
alcoxi, alchilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilat, alchilcarbonil,
alchilaminocarbonil, aralchilaminocarbonil, alchenilaminocarbonil, alchilcarbonil, arilcarbonil,
aralchilcarbonil, alchenilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil, alchiltiocarbonil, fosfat, fosfonat,
fosfinat, amino (incluzand alchilamino, dialchilamino, arilamino, diarilamino si alchilarilamino),
acilamino (incluzand alchilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoil si ureido), amidino, imino,
sulfhidril, alchiltio, artilio, tiocarboxilat, sulfati, alchilsulfinil, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, nitro,
trifluormetil, ciano, azido, heterociclil, alchilaril, sau o portiune de moleculd aromaticd sau
heteroaromaticd. Grupdrile aril si heteroaril pot fi, de asemenea, condensate cu inele aliciclice sau
heterociclice, care nu sunt aromatice astfel incit sa formeze un sistem multiciclic (de exemplu, tetralina,
metilendioxifenil).

Atunci cand se aratd ci o legiturd la un substituent traverseazi o legiturd care leagd doi atomi
intr-un inel (asa cum se aratd in exemplele de mai jos cu substituentul R), atunci un astfel de substituent
poate fi legat la orice atom in inel.
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Atunci cind orice variabild (de exemplu, R1) apare de mai multe ori in orice constituent sau
formuld pentru un compus, definitia sa la fiecare aparitie este independenti de definitia sa la orice altd
aparifie. Prin urmare, pentru exemplificare, dacd se aratd ci o grupare este substituitd cu 0-2 portiuni de
molecule Ry, atunci gruparea poate fi optional substituitd cu pand la doud portiuni de molecule R; si R la
fiecare aparitie se selecteaza in mod independent din definitia lui R;.

Termenul "hidroxi" sau "hidroxil" include grupéri cu -OH sau -O.

Asa cum se utilizeaza in acest document, "halo" sau "halogen" se referd la fluor, clor, brom si
iod. Termenul "perhalogenat" se refera in general la o portiune de moleculd in care toti atomii de hidrogen
sunt inlocuifi de atomi de halogen. Termenul "haloalchil" sau "haloalcoxil" se referd la un alchil sau
alcoxil substituit cu unul sau mai multi atomi de halogen.

"Alcoxialchil”, "alchilaminoalchil”, si "tioalcoxialchil" includ grupdri alchil, asa cum s-a descris
mai sus, in care atomii de oxigen, azot sau sulf inlocuiesc unul sau mai mulfi atomi de carbon ai structurii
principale de hidrocarbura.

Termenul "alcoxi" sau "alcoxil" include grupdri alchil, alchenil si alchinil substituite si
nesubstituite legate covalent de un atom de oxigen. Exemplele de grupiri alcoxi sau radicali alcoxil
includ, dar nu sunt limitate la, grupari metoxi, etoxi, izopropiloxi, propoxi, butoxi si pentoxi. Exemplele
de grupari alcoxi substituite includ gruparile alcoxi halogenate. Grupdrile alcoxi pot fi substituite cu
grupdri precum alchenil, alchinil, halogen, hidroxil, alchilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilat, alchilcarbonil, arilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil,
alchilaminocarbonil, dialchilaminocarbonil, alchiltiocarbonil, alcoxil, fosfat, fosfonat, fosfinat, amino
(inclusiv alchilamino, dialchilamino, arilamino, diarilamino, si alchilarilamino), acilamino (inclusiv
alchilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoil si ureido), amidino, imino, sulthidril, alchiltio, artilio,
tiocarboxilat, sulfafi, alchilsulfinil, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, nitro, trifluormetil, ciano, azido,
heterociclil, alchilaril, sau o portiune de moleculd aromaticd sau heteroaromaticd. Exemplele de grupari
alcoxi substituite cu halogen includ, dar nu sunt limitate la, fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi,
clormetoxi, diclormetoxi si triclormetoxi.

"Izomerism" inseamnd compusi care au formule moleculare identice, dar diferd in secventa de
legare a atomilor lor sau in dispunerea atomilor lor in spatiu. Izomerii care diferd in dispunerea atomilor
lor in spatiu sunt denumiti "stereoizomeri". Stereoizomerii care nu sunt imagini in oglinda unul cu celalalt
sunt denumiti "diastereoizomeri", iar stereoizomerii care sunt imagini oglindd non-superimpozabile unul
al celuilalt sunt denumifi "enantiomeri" sau uneori izomeri optici. Un amestec care contine cantitdti egale
de forme enantiomerice individuale de chiralitate opusd este denumit un "amestec racemic™.

Un atom de carbon legat la patru substituenti non-identici este denumit "centru chiral".

"Izomer chiral" inseamni un compus cu cel putin un centru chiral. Compusii cu mai mult de un
centru chiral pot exista fie ca un diastereomer individual, fie ca un amestec de diastereomeri, denumit
"amestec diastereomeric”. Atunci cand este prezent un centru chiral, un stereoizomer poate fi caracterizat
prin configuratia absolutd (R sau S) a acelui centru chiral. Configuratia absoluta se referd la dispunerea in
spatiu a substituentilor atasati la centrul chiral. Substituentii atasati la centrul chiral luat in considerare
sunt clasificati in conformitate cu Regula de secventd a lui Cahn, Ingold si Prelog. (Calm si colab.,
Angew. Chem., Inter. Edit. 1966, 5, 385; erata 511; Cahn si colab., Angew. Chem., 1966, 78, 413; Cahn
st Ingold, J. Chem. Soc., 1951 (Londra), 612; Calm si colab., Experientia, 1956, 12, 81; Cahn, J. Chem.
Educ., 1964, 41, 116).

In prezenta documentatie, fiecare incidentd a unui centru chiral in cadrul unei formule
structurale, cum ar fi exemplul care nu este limitativ aritat aici:

Ri Rp

Ry Rj3
este destinata sd descrie tofi stereoizomerii posibili. In schimb, un centru chiral desenat cu hasuri si pene,

cum ar fi exemplul care nu este limitativ ar3tat aici:
Ri R
>

N
N
&
3

Rq Rs
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este destinat sa descrie stereoizomerii asa cum este indicat (aici in acest centru chiral de carbon hibridizat
sp’, Rz si Ry sunt in planul hartiei, R; este deasupra planului hartiei, iar R, se afld in spatele planului
hartiei).

"Izomer geometric" inseamnd diastercomerii care isi datoreaza existenta rotatiei impiedicate in
jurul legiturilor duble sau unui linker cicloalchil (de exemplu, 1,3-ciclobutil). Aceste configuratii sunt
diferentiate in numele lor de prefixele cis si trans, sau Z si E, care indica faptul ca gruparile se afld pe
aceeasi parte sau pe partea opusa a legdturii duble din moleculd in conformitate cu regulile Cahn-Ingold-
Prelog.

In prezenta documentatie, fiecare incidentd in cadrul unei formule structurale care include o linie
ondulata adiacenta unei duble legituri, asa cum se arata:

R4 Rs

R, Re
este destinat s descric ambii izomeri geometrici. In schimb, astfel de structuri desenate fird o linie
ondulatad sunt menite si descrie un compus avand configuratia geometrici asa cum este desenata.

"Tautomer" este unul dintre cei doi sau mai mulfi izomeri structurali care existd in echilibru si
este convertit cu usurintd dintr-o formd izomericd in alta. Aceastd conversie are ca rezultat migrarea
formald a unui atom de hidrogen insofitd de o comutare a legiturilor duble conjugate adiacente.
Tautomerii existi ca un amestec al unui set tautomeric in solutie. In solutiile in care tautomerizarea este
posibild, va fi obfinut un echilibru chimic al tautomerilor. Raportul exact al tautomerilor depinde de mai
multi factori, inclusiv temperatura, solventul si pH-ul. Conceptul tautomerilor care sunt interconvertibili
prin tautomerizari se numeste tautomerism.

Acolo unde prezenta documentafie descrie un compus predispus la tautomerizare, dar descrie
doar unul dintre tautomeri, se intelege ci toti tautomerii sunt inclusi ca parte a semnificatiei substantei
chimice descrise. Trebuie sd fie inteles faptul cd compusii ficuti cunoscuti in acest document pot fi
descrisi ca diferifi tautomeri. Trebuie sd fie inteles, de asemenea, faptul cd atunci cand compusii au forme
tautomerice, toate formele tautomerice sunt destinate si fie incluse, iar denumirea compusilor nu exclude
nicio forma tautomerica.

Dintre diferitele tipuri de tautomerism care sunt posibile, doud sunt observate in mod obisnuit. in
tautomerismul cetoenolului are loc o deplasare simultand a electronilor si a unui atom de hidrogen.
Tautomerismul inel-lanf apare ca un rezultat al grupdrii aldehidi (--CHO) intr-o moleculd a lantului de
zahdr care reactioneaza cu una dintre grupdrile hidroxi (--OH) din aceeasi moleculd pentru a-i da o forma
ciclicd (in forma de inel), asa cum este prezentatd de glucoza.

Perechile tautomerice obisnuite sunt: cetond-enol, amidi-nitril, lactam-lactim, tautomerism
amidi-acid imidic in inele heterociclice (de exemplu, in nucleobaze precum guanind, timind si citozind),
imind-enamind si enamind-enamind.

Mai mult decat atat, structurile si alti compusi ficuti cunoscuti in acest document includ tofi
izomerii atropici ai acestora, infelegindu-se cd nu tofi izomerii atropici pot avea acelasi nivel de activitate.
"Izomerii atropici” sunt un tip de stereoizomer in care atomii a doi izomeri sunt dispusi in mod diferit in
spatiu. Izomerii atropici isi datoreaza existenta unei rotatii restrictionate cauzatd de impiedicarea rotatiei
grupdrilor mari in jurul unei legituri centrale. Astfel de izomeri atropici exista de obicei ca un amestec, cu
toate acestea, ca un rezultat al progreselor recente in tehnicile de cromatografie, a fost posibild separarea
amestecurilor a doi izomeri atropici in cazuri selectate.

Termenul "polimorfe cristaline", "polimorfe" sau "forme cristaline" inseamna structuri cristaline
in care un compus (sau o sare a acestuia sau solvat al acestuia) poate cristaliza in diferite aranjamente de
ambalare cristalind, toate acestea avand aceeasi compozitic elementard. Diferite forme cristaline au de
obicei diferite modele de difractie a razelor X, spectre in infrarosu, puncte de topire, duritate a densitatii,
formd a cristalului, proprietati optice si electrice, stabilitate si solubilitate. Solventul de recristalizare,
viteza de cristalizare, temperatura de depozitare, si alti factori pot face ca o forma cristalind si domine.
Polimorfele cristaline ale compusilor pot fi preparate prin cristalizare in conditii diferite. Se infelege
faptul cd compusii facuti cunoscufi in acest document pot exista in forma cristalind, amestec de forma
cristalind, sau anhidridd sau hidrat al acesteia.

Compusii facuti cunoscuti in acest document includ compusii insisi, precum si sdrurile si solvatii
lor, dacd este cazul. O sare, pentru exemplificare, poate fi formatd intre un anion si o grupare incidrcata
pozitiv (de exemplu, amino) pe un compus de benzen substituit cu aril sau heteroaril. Anionii adecvati
includ clorurd, bromurd, iodurd, sulfat, bisulfat, sulfamat, azotat, fosfat, citrat, metansulfonat,
trifluoracetat, glutamat, glucuronat, glutarat, malat, maleat, succinat, fumarat, tartrat, tosilat, salicilat,
lactat, naftalensulfonat, si acetat (de exemplu, trifluoracetat). Termenul "anion acceptabil din punct de
vedere farmaceutic" se referd la un anion adecvat pentru formarea unei sdri acceptabile din punct de
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vedere farmaceutic. In mod similar, o sare poate fi formati, de asemenea, intre un cation si o grupare
incarcatd negativ (de exemplu, carboxilat) pe un compus de benzen substituit cu aril sau heteroaril.
Cationii adecvati includ ionul de sodiu, ionul de potasiu, ionul de magneziu, ionul de calciu, si un cation
de amoniu, cum ar fi ionul de tetrametilamoniu. Compusii de benzen substituifi cu aril sau heteroaril
includ, de asemenea, acele sdruri care confin atomi de azot cuaternar.

Suplimentar, compusii ficufi cunoscuti in acest document, pentru exemplificare, sdrurile
compusilor, pot exista fie formd hidratata, fie nehidratati (anhidrd), sau ca solvati cu alte molecule de
solvent. Exemplele care nu sunt limitative de hidra{i includ monohidrati, dihidrati etc. Exemplele care nu
sunt limitative de solvafi includ solvati de etanol, solvati de acetond, etc.

Asa cum se utilizeaz3 in acest document, "sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic" se
referd la derivatii compusilor ficuti cunoscufi in acest document, in care compusul parinte este modificat
prin realizarea sdrurilor acide sau bazice ale acestora. Exemplele de sdruri acceptabile din punct de vedere
farmaceutic includ, dar nu sunt limitate 1a, sdruri de acid mineral sau organic ale reziduurilor bazice, cum
ar fi amine, siruri alcaline sau organice ale reziduurilor acide, cum ar fi acizii carboxilici, si altele
asemenea. Sirurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic includ sarurile non-toxice conventionale
sau sdrurile de amoniu cuaternar ale compusului pdrinte formate, pentru exemplificare, din acizi
anorganici sau organici non-toxici. Pentru exemplificare, astfel de siruri non-toxice conventionale le
includ pe, dar nu sunt limitate la, cele derivate din acizi anorganici si organici selectati dintre acidul 2-
acetoxibenzoic, 2-hidroxietan sulfonic, acetic, ascorbic, benzen sulfonic, benzoic, bicarbonic, carbonic,
citric, edetic, etan disulfonic, 1,2-etan sulfonic, fumaric, glucoheptonic, gluconic, glutamic, glicolic,
glicoliarsanilic, hexilresorcinic, hidrabamic, bromhidric, clorhidric, iodhidric, hidroximaleic,
hidroxinaftoic, isetionic, lactic, lactobionic, lauril sulfonic, maleic, malic, mandelic, metan sulfonic,
napsilic, azotic, oxalic, pamoic, pantotenic, fenilacetic, fosforic, poligalacturonic, propionic, saliciclic,
stearic, subacetic, succinic, sulfamic, sulfanilic, sulfuric, tanic, tartaric, toluen sulfonic, si aminoacizii de
origine naturald, de exemplu, glicind, alanind, fenilalanind, arginind, etc.

Alte exemple de siruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic includ acid hexanoic, acid
ciclopentan propionic, acid piruvic, acid malonic, acid 3-(4-hidroxibenzoil)benzoic, acid cinamic, acid 4-
clorbenzensulfonic, acid 2-naftalensulfonic, acid 4-toluensulfonic, acid camforsulfonic, acid 4-
metilbiciclo-[2.2.2]-oct-2-enid-1-carboxilic, acid 3-fenilpropionic, acid trimetilacetic, acid butilacetic
terfiar, acid muconic, si altele asemenea. Prezenta descriere a inventiei cuprinde, de asemenea, siruri
formate atunci cand un proton acid prezent in compusul pirinte fie este inlocuit cu un ion metalic, de
exemplu, un ion de metal alcalin, un ion alcalinopdmantos, sau un ion de aluminiu; fie coordoneaza cu o
baz3 organicd cum ar fi etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, si
altele asemenea. Sub forma de sare, se intelege ca raportul intre compus si cationul sau anionul sirii poate
fi 1:1 sau orice alt raport decat 1:1, de exemplu, 3:1, 2:1, 1:2 sau 1:3.

Ar trebui si fie inteles faptul cid toate referintele la sdruri acceptabile din punct de vedere
farmaceutic includ forme de aditic de solvent (solvati) sau forme cristaline (polimorfe) asa cum sunt
definite in acest document, ale aceleiasi sari.

"Solvat" inseamnd forme de aditie de solvent care contin cantititi de solvent fie stoichiometrice,
fie non-stoichiometrice. Unii compusi au o tendind de a captura un raport molar fix de molecule de
solvent in starea solida cristalind, formand astfel un solvat. Daca solventul este apa, solvatul format este
un hidrat; iar dacd solventul este alcool, solvatul format este un alcoolat. Hidrafii sunt formati prin
combinarea uneia sau mai multor molecule de apd cu o moleculd a substantei In care apa isi pastreaza
starea sa moleculard ca H>O.

Substantele chimice asa cum sunt denumite sau descrise sunt destinate sd includa toti izotopii de
origine naturald ai atomilor care apar in compusii prezenfi. Izotopii includ acei atomi care au acelasi
numdr atomic, dar numere de masd diferite. Cu titlu de exemplu general si fara limitare, izotopii de
hidrogen 'H include tritiu si deuteriu, iar izotopi de carbon °C includ *C si “C.

Va fi inteles faptul ci unii compusi, si izomeri, saruri, esteri si solvati ai acestora, ai compusilor
facuti cunoscuti in acest document pot prezenta mai multi activitate in vivo sau in vitro decat alfii. De
asemenea, va fi apreciat faptul ca unele tipuri de cancer pot fi tratate mai eficient decat altele, si pot fi
tratate mai eficient la anumite specii de subiecti decit altele, folosind compusii si izomerii, sirurile, esterii
si solvatii acestora, ai compusilor ficuti cunoscuti in acest document.

Asa cum se utilizeaza in acest document, "tratare" inseamnd administrarea citre un subiect a
unei compozifii farmaceutice pentru a ameliora, reduce sau diminua simptomele unei boli. Asa cum se
utilizeazd in acest document, "tratare” sau "a trata" descrie managementul si Ingrijirea unui subiect in
scopul combaterii unei boli, afectiuni, sau tulburdri, si include administrarea unui compus ficut cunoscut
in acest document, sau a unei sdri acceptabile din punct de vedere farmaceutic, polimorf sau solvat al
acestuia, pentru a atenua simptomele sau complicatiile unei boli, afectiuni sau tulburdri, sau pentru a
elimina boala, afectiunea sau tulburarea. Termenul "a trata" poate include, de asemenea, tratamentul unei
celule in vitro sau in un model animal.
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Tratarea cancerului poate avea ca rezultat reducerea dimensiunii unei tumori. O reducere a
dimensiunii unei tumori poate fi mentionatd, de asemenea, ca "regresie tumorald". Preferabil, dupa
tratament, dimensiunea tumorii este redusd cu 5% sau mai mult in raport cu dimensiunea sa inainte de
tratament; mai preferabil, dimensiunea tumorii este redusi cu 10% sau mai mult; mai preferabil, redusa cu
20% sau mai mult, mai preferabil, redusd cu 30% sau mai mult; mai preferabil, redusa cu 40% sau mai
mult; chiar mai preferabil, redusi cu 50% sau mai mult; si cel mai preferabil, redusad cu mai mult de 75%
sau mai mult. Dimensiunea unei tumori poate fi mésurata prin orice mijloace reproductibile de misurare.
Dimensiunea unei tumori poate fi misurata ca un diametru al tumorii.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o reducere a volumului tumorii. Preferabil, dupa
tratament, volumul tumorii este redus cu 5% sau mai mult in raport cu dimensiunea sa inainte de
tratament; mai preferabil, volumul tumorii este redus cu 10% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu
20% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu 30% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu 40% sau
mai mult; chiar mai preferabil, este redus cu 50% sau mai mult; si cel mai preferabil, este redus cu mai
mult de 75% sau mai mult. Volumul tumorii poate fi misurat prin orice mijloace reproductibile de
masurare.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o sciddere a numdrului de tumori. Preferabil, dupa
tratament, numdrul de tumori este redus cu 5% sau mai mult in raport cu numarul inainte de tratament;
mai preferabil, numdrul de tumori este redus cu 10% sau mai mult, mai preferabil, este redus cu 20% sau
mai mult; mai preferabil, este redus cu 30% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu 40% sau mai mult;
chiar mai preferabil, este redus cu 50% sau mai mult; si cel mai preferabil, este redus cu mai mult de
75%. Numirul de tumori poate fi mdsurat prin orice mijloace reproductibile de masurare. Numarul de
tumori poate fi mdsurat prin numirarea tumorilor vizibile cu ochiul liber sau la o mirire specificata.
Preferabil, marirea specificatd este de 2x, 3x, 4x, 5x, 10x, sau 50x.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o scidere a numdrului de leziuni metastatice in alte
fesuturi sau organe distante fatd de locul tumorii primare. Preferabil, dupd tratament, numdrul de leziuni
metastatice este redus cu 5% sau mai mult in raport cu numdrul Inainte de tratament; mai preferabil,
numarul de leziuni metastatice este redus cu 10% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu 20% sau mai
mult; mai preferabil, este redus cu 30% sau mai mult; mai preferabil, este redus cu 40% sau mai mult;
chiar mai preferabil, este redus cu 50% sau mai mult; si cel mai preferabil, este redus cu mai mult de
75%. Numirul de leziuni metastatice poate fi misurat prin orice mijloace reproductibile de mdsurare.
Numarul de leziuni metastatice poate fi masurat prin numdrarea leziunilor metastatice vizibile cu ochiul
liber sau la o mdrire specificatd. Preferabil, mirirea specificati este de 2x, 3x, 4x, 5x, 10x, sau 50x.

Asa cum se utilizeaza 1n acest document, "subiect" sau "subiecti" se referd la orice animal, cum
ar fi mamifere, inclusiv rozdtoare (de exemplu, soareci sau sobolani), céini, primate, lemuri sau cameni.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o crestere a timpului mediu de supravietuire al unei
populatii de subiecti tratafi In comparatie cu o populatie care primeste transportorul singur. Preferabil,
timpul mediu de supravietuire este crescut cu mai mult de 30 de zile; mai preferabil, cu mai mult de 60 de
zile; mai preferabil, cu mai mult de 90 de zile; si cel mai preferabil, cu mai mult de 120 de zile. O crestere
a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi masuratd prin orice mijloace reproductibile. O
crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi misuratd, pentru exemplificare,
calculand pentru o populatie durata medie de supravietuire dupd inifierea tratamentului cu un compus
activ. O crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi misuratd, de asemenea,
pentru exemplificare, calculand pentru o populatie durata medie de supravietuire dupd finalizarea unei
prime runde de tratament cu un compus activ.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o crestere a timpului mediu de supravietuire al unei
populatii de subiecti tratati, In comparatie cu o populatie de subiecti netratafi. Preferabil, timpul mediu de
supravietuire este crescut cu mai mult de 30 de zile; mai preferabil, cu mai mult de 60 de zile; mai
preferabil, cu mai mult de 90 de zile; si cel mai preferabil, cu mai mult de 120 de zile. O crestere a
timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi masurata prin orice mijloace reproductibile. O
crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi masuratd, pentru exemplificare,
calculand pentru o populatie durata medie de supravietuire dupd inifierea tratamentului cu un compus
activ. O crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi misuratd, de asemenea,
pentru exemplificare, calculand pentru o populatie durata medie de supravietuire dupd finalizarea unei
prime runde de tratament cu un compus activ.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o crestere a timpului mediu de supravietuire a unei
populatii de subiecti tratati in comparatie cu o populatie care primeste monoterapic cu un medicament
care nu este un compus ficut cunoscut in acest document, sau o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic a acestuia. Preferabil, timpul mediu de supravietuire este crescut cu mai mult de 30 de zile;
mai preferabil, cu mai mult de 60 de zile; mai preferabil, cu mai mult de 90 de zile; si cel mai preferabil,
cu mai mult de 120 de zile. O crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii poate fi
misuratd prin orice mijloace reproductibile. O crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii
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poate fi masuratd, pentru exemplificare, calculind pentru o populatie durata medie de supravietuire dupa
initierea tratamentului cu un compus activ. O crestere a timpului mediu de supravietuire al unei populatii
poate fi misuratd, de asemenea, pentru exemplificare, calculand pentru o populatie durata medie de supra-
vietuire dup finalizarea unei prime runde de tratament cu un compus activ.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o scidere a ratei mortalititii a unei populatii de
subiecti tratati in comparatie cu o populatie care a primit transportor singur. Tratarea cancerului poate
avea ca rezultat o scidere a ratei mortalitdtii a unei populatii de subiecti tratati in comparatie cu o
populatie netratatd. Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o scdere a ratei mortalitdtii a unei populatii
de subiecti tratati in comparatie cu o populafie care primeste monoterapie cu un medicament care nu este
un compus facut cunoscut in acest document, sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a
acestuia, promedicament, metabolit, analog sau derivat al acestuia. Preferabil, rata mortalititii este redusa
cu mai mult de 2%; mai preferabil, cu mai mult de 5%; mai preferabil, cu mai mult de 10%; si cel mai
preferabil, cu mai mult de 25%. O scidere a ratei mortalititii a unei populatii de subiecti tratati poate fi
misuratd prin orice mijloace reproductibile. O scddere a ratei mortalititii a unei populatii poate fi
misuratd, pentru exemplificare, calculind pentru o populatiec numdrul mediu de decese legate de boald per
unitate de timp dupd initierea tratamentului cu un compus activ. O scidere a ratei mortalititii a unei
populatii poate fi misuratd, de asemenea, pentru exemplificare, calculind pentru o populatiec numarul
mediu de decese legate de boald per unitate de timp dupa finalizarea unei prime runde de tratament cu un
compus activ.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o scidere a ratei de crestere a tumorii. Preferabil, dupa
tratament, rata de crestere a tumorii este redusd cu cel pufin 5% in raport cu numirul inainte de tratament;
mai preferabil, rata de crestere a tumorii este redusd cu cel putin 10%; mai preferabil, este redusa cu cel
putin 20%; mai preferabil, este redusd cu cel putin 30%; mai preferabil, este redusa cu cel putin 40%; mai
preferabil, este redusd cu cel pufin 50%; chiar mai preferabil, este redusa cu cel pufin 50%; si cel mai
preferabil, este redusi cu cel putin 75%. Rata de crestere a tumorii poate fi masuratd prin orice mijloace
reproductibile de masurare. Rata de crestere a tumorii poate fi masurata in conformitate cu o modificare a
diametrului tumorii per unitatea de timp.

Tratarea cancerului poate avea ca rezultat o scidere a regenerdrii tumorii, pentru exemplificare,
in urma Incercdrilor de a o indepdrta pe cale chirurgicald. Preferabil, dupa tratament, regenerarea tumorii
este mai micd de 5%; mai preferabil, regenerarea tumorii este mai mica de 10%; mai preferabil, este mai
micd de 20%; mai preferabil, este mai micd de 30%; mai preferabil, este mai micd de 40%; mai preferabil,
este mai micd de 50%; chiar mai preferabil, este mai mica de 50%; si cel mai preferabil, este mai mica de
75%. Regenerarea tumorii poate fi misurata prin orice mijloace reproductibile de masurare. Regenerarea
tumorii este masurat, pentru exemplificare, prin misurarea unei cresteri a diametrului unei tumori dupd o
contractie tumorald anterioard care a urmat tratamentului. O scidere a regenerdrii tumorii este indicatd de
esecul tumorilor de a reapirea dupa ce tratamentul a fost oprit.

Tratarea sau prevenirea unei tulburdri proliferative celulare poate avea ca rezultat o reducere a
ratei proliferarii celulare. Preferabil, dupa tratament, rata proliferdrii celulare este redusa cu cel putin 5%
mai preferabil, cu cel putin 10%; mai preferabil, cu cel pufin 20%; mai preferabil, cu cel putin 30%; mai
preferabil, cu cel pufin 40%; mai preferabil, cu cel putin 50%; chiar mai preferabil, cu cel putin 50%; si
cel mai preferabil, cu cel putin 75%. Rata proliferdrii celulare poate fi masuratd prin orice mijloace repro-
ductibile de masurare. Rata proliferdrii celulare este mdasuratd, pentru exemplificare, prin misurarca
numadrului de celule care se divid intr-o proba de tesut per unitatea de timp.

Tratarea sau prevenirea unei tulburdri proliferative celulare poate avea ca rezultat o reducere a
proportiei de celule proliferante. Preferabil, dupd tratament, proportia de celule proliferante este redusa cu
cel putin 5%; mai preferabil, cu cel putin 10%); mai preferabil, cu cel putin 20%; mai preferabil, cu cel
putin 30%; mai preferabil, cu cel putin 40%; mai preferabil, cu cel putin 50%; chiar mai preferabil, cu cel
putin 50%; si cel mai preferabil, cu cel putin 75%. Proportia de celule proliferante poate fi misurata prin
orice mijloace reproductibile de masurare. Preferabil, proportia de celule proliferante este masurata,
pentru exemplificare, prin cuantificarea numdrului de celule care se divid in raport cu numdrul de celule
care nu se divid intr-o probd de fesut. Proportia de celule proliferante poate fi echivalentd cu indicele
mitotic.

Tratarea sau prevenirea unei tulburdri proliferative celulare poate avea ca rezultat o scidere in
dimensiune a unei suprafete sau zone de proliferare celulard. Preferabil, dupa tratament, dimensiunea unei
suprafete sau zone de proliferare celulard este redusa cu cel putin 5% in raport cu dimensiunea sa inainte
de tratament; mai preferabil, este redusi cu cel putin 10%; mai preferabil, este redusa cu cel putin 20%;
mai preferabil, este redusi cu cel putin 30%; mai preferabil, este redusa cu cel putin 40%; mai preferabil,
este redusi cu cel putin 50%; chiar mai preferabil, este redusi cu cel putin 50%; si cel mai preferabil, este
redusd cu cel putin 75%. Dimensiunea unei suprafete sau zone de proliferare celulard poate fi masurata
prin orice mijloace reproductibile de masurare. Dimensiunea unei suprafete sau zone de proliferare
celulard poate fi masuratd ca un diametru sau litime a unei suprafete sau zone de proliferare celulara.
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Tratarea sau prevenirea unei tulburdri proliferative celulare poate avea ca rezultat o scidere a
numdrului sau a proportiei de celule care au un aspect anormal sau o morfologie anormald. Preferabil,
dupd tratament, numarul de celule care au o morfologie anormala este redus cu cel putin 5% in raport cu
dimensiunea sa inainte de tratament; mai preferabil, este redus cu cel putin 10%; mai preferabil, este
redus cu cel putin 20%; mai preferabil, este redus cu cel putin 30%; mai preferabil, este redus cu cel putin
40%; mai preferabil, este redus cu cel putin 50%; chiar mai preferabil, este redus cu cel putin 50%; si cel
mai preferabil, este redus cu cel putin 75%. Un aspect celular anormal sau o morfologie celulard anormala
se poate masura prin orice mijloace reproductibile de masurare. O morfologie celulard anormali poate fi
masuratd prin microscopie, de exemplu, folosind un microscop de cultur tisulara inversatd. O morfologie
celulard anormala poate lua forma pleiomorfismului nuclear.

Asa cum se utilizeazi in acest document, termenul "ameliora” este destinat s descrie un proces
prin care severitatea unui semn sau simptom al unei tulburdri este micsoratd. Important, un semn sau
simptom poate fi ameliorat firi a fi eliminat. Intr-o varianti preferati de realizare, administrarea
compozitiilor farmaceutice ficute cunoscute in acest document conduce la eliminarea unui semn sau
simptom, totusi, eliminarea nu este necesard. Este de asteptat ca dozele eficiente sd micsoreze severitatea
unui semn sau simptom. De exemplu, un semn sau simptom al unei tulburdri, cum ar fi cancerul, care
poate aparea in mai multe locuri, este ameliorat dacd severitatea cancerului este micsoratd in cel pufin
unul dintre locurile multiple.

Asa cum se utilizeazd in acest document, termenul "severitate" este destinat sd descrie
potentialul cancerului de a se transforma dintr-o stare precanceroasd sau benignd intr-o stare maligna.
Alternativ, sau in plus, severitatea este destinatd si descrie un stadiu al cancerului, pentru exemplificare,
in conformitate cu sistemul TNM (acceptat de International Union Against Cancer (UICC) si de
Amerimay Joint Committee on Cancer (AJCC)) sau cu alte metode recunoscute in domeniul de
specialitate. Stadiul cancerului se referd la amploarea sau severitatea cancerului, pe baza unor factori pre-
cum localizarea tumorii primare, dimensiunea tumorii, numarul tumorilor, si implicarea ganglionilor
limfatici (rdspandirea cancerului in ganglionii limfatici). Alternativ, sau in plus, severitatea este destinata
sd descrie gradul tumoral prin metode recunoscute in domeniul de specialitate (a se vedea National
Cancer Institute, www.cancer.gov). Gradul tumoral este un sistem utilizat pentru clasificarea celulelor
canceroase in ceea ce priveste cit de anormal aratd la microscop si cét de repede este probabil ca tumora
sa creasca si sa se raspandeascd. Atunci cand se determind gradul tumoral sunt luati in considerare mul{i
factori, inclusiv structura si sablonul de crestere al celulelor. Factorii specifici utilizati pentru a determina
gradul tumoral variazi in functie de fiecare tip de cancer. Severitatea descrie, de asemenea, un grad
histologic, numit, de asemenea, diferentiere, care se referd la cat de mult celulele tumorale seamind cu
celule normale de acelasi tip de tesut (a se vedea National Cancer Institute, www.cancer.gov). Mai mult
decat atat, severitatea descric un grad nuclear, care se referd la dimensiunea si forma nucleului din
celulele tumorale si procentul de celule tumorale care se divid (a se vedea National Cancer Institute,
WWW.Cancer.gov).

Intr-un alt aspect al variantelor de realizare descrise in acest document, severitatea descrie gradul
in care o tumora a secretat factori de crestere, a degradat matricea extracelulard, a devenit vascularizat, a
pierdut aderenta la {esuturile juxtapuse, sau a metastazat. Mai mult, severitatea descrie numdrul locurilor
in care s-a metastazat o tumord primari. In cele din urmi, severitatea include dificultatea de a trata
tumorile de diferite tipuri si localizari. Pentru exemplificare, tumorile inoperabile, acele tipuri de cancer
care au un acces mai mare la mai multe sisteme corporale (tumori hematologice si imunologice), si cele
care sunt cele mai rezistente la tratamentele traditionale sunt considerate cele mai severe. in aceste
situatii, prelungirea sperantei de viatd a subiectului si/sau reducerea durerii, sciderea proportiei de celule
canceroase sau restrictionarea celulelor la un sistem, si imbundtitirea stadiului cancerului/gradului
tumoral/gradului histologic/gradului nuclear sunt considerate ameliorarea unui semn sau simptom al
cancerului.

Asa cum se utilizeaza in acest document, termenul "simptom" este definit ca o indicatie de boala,
maladie, vitimare, sau a faptului ci ceva nu este corect in organism. Simptomele sunt resimtite sau
remarcate de persoana care se confrunti cu simptomul, dar este posibil si nu fie remarcate cu usurintd de
cei care nu sunt profesionisti in domeniul ingrijirii sAnatatii.

O "compozitie farmaceuticid" este o formulare care contine un compus ficut cunoscut in acest
document intr-o formi adecvati pentru administrare la un subiect. Intr-o varianti de realizare, compozitia
farmaceutici este intr-o formd in vrac sau sub formd de dozare unitard. Forma de dozare unitard este
oricare dintre o varietate de forme, incluzind, pentru exemplificare, o capsuld, o punga IV, o tabletd, o
simpld pompd intr-un inhalator de aerosoli sau o fiold. Cantitatea de ingredient activ (de exemplu, o
formulare a compusului ficut cunoscut sau sare, hidrat, solvat sau izomer al acestuia) intr-o doza unitard
de compozitie este o cantitate eficientd si este variatd in conformitate cu tratamentul particular implicat. O
persoand care are pregitire in domeniul de specialitate va aprecia cd uneori este necesar si fie ficute
variatii de rutin ale dozei in functie de varsta si starea pacientului. Dozajul va depinde, de asemenea, de
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calea de administrare. Este avutd in vedere o varietate de c¢ii, incluzind calea orald, pulmonard, rectald,
parenterald, transdermicd, subcutanatd, intravenoasd, intramusculard, intraperitoneald, prin inhalare,
bucald, sublinguald, intrapleurald, intratecald, intranazald, si altele asemenea. Formele de dozare pentru
administrarea topicd sau transdermicd a unui compus ficut cunoscut in acest document includ pulberi,
spray-uri, unguente, paste, creme, lotiuni, geluri, solutii, plasturi si inhalanti. intr-o varianti de realizare,
compusul activ este amestecat in conditii sterile cu un transportor acceptabil din punct de vedere
farmaceutic, si cu orice conservanti, tampoane, sau propulsori care sunt necesari.

Asa cum se utilizeaza in acest document, expresia "acceptabil din punct de vedere farmaceutic"
se referd la acei compusi, anioni, cationi, materiale, compozitii, transportori, si/sau forme de dozare care
sunt, in sfera rafionamentului medical corect, adecvate pentru utilizare In contact cu fesuturile fiintelor
umane si animalelor fard toxicitate, iritatie, rispuns alergic, sau altd problema sau complicatie, toate
acestea excesive, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.

"Excipient acceptabile din punct de vedere farmaceutic" inscamnd un excipient care este util in
prepararea unei compozitii farmaceutice care este in general sigur, non-toxic si nici nedorit din punct de
vedere biologic, nici din alt punct de vedere, si include excipient care este acceptabil pentru uz veterinar,
precum si pentru utilizare farmaceuticd umana. Un "excipient acceptabil din punct de vedere farmaceutic"
asa cum este utilizat in documentatie si revendicari include att un excipient, cit si mai mult de un astfel
de excipient.

Prezenta descriere a inventiei oferd, de asemenea, compozitii farmaceutice care cuprind orice
compus ficut cunoscut in acest document in combinatie cu cel pufin un excipient sau transportor
acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

O comporzitie farmaceuticd ficutd cunoscutd in acest document este formulatd pentru a fi
compatibild cu calea sa de administrare intenfionatd. Exemplele de cdi de administrare includ
administrarea parenterald, de exemplu, intravenoasd, intradermicd, subcutanatd, orald (de exemplu, prin
inhalare), transdermicd (topicd), si transmucozald. Solutiile sau suspensiile utilizate pentru aplicare
parenterald, intradermicd, sau subcutanati pot include urmitoarele componente: un diluant steril, cum ar
fi apa pentru injectie, solufie salind, uleiuri fixe, polietilen glicoli, glicerind, propilen glicol sau alti
solventi sintetici; agenti antibacterieni cum ar fi alcoolul benzilic sau metil parabenii; antioxidan{i precum
acidul ascorbic sau bisulfitul de sodiu; agenti de chelare precum acidul etilendiaminitetraacetic;
tampoane precum acetati, citrati sau fosfafi, si agenfi pentru ajustarea tonicititii, cum ar fi clorura de
sodiu sau dextroza. pH-ul poate fi ajustat cu acizi sau baze, cum ar fi acidul clorhidric sau hidroxidul de
sodiu. Preparatul parenteral poate fi inchis in fiole, seringi de unica folosintd sau flacoane cu dozd
multipla facute din sticld sau plastic.

Un compus sau o compozitiec farmaceuticd ficute cunoscute in acest document se poate
administra unui subiect in multe dintre metodele bine cunoscute utilizate in prezent pentru tratamentul
chimioterapeutic. Pentru exemplificare, pentru tratamentul cancerelor, un compus ficut cunoscut in acest
document poate fi injectat direct in tumori, injectat in fluxul sanguin sau in cavitdtile corporale sau
administrat oral sau aplicat prin picle cu plasturi. Doza aleasi trebuie sd fie suficientd pentru a constitui
un tratament eficient, dar nu atit de mare incat sd provoace efecte secundare inacceptabile. Starea
conditiei de boala (de exemplu, cancer, precancer, si altele asemenea) si sdnitatea pacientului ar trebui,
preferabil, si fie monitorizate indeaproape in timpul tratamentului si pentru o perioadd rezonabild dupa
tratament.

Termenul "cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic”, asa cum se utilizeaza in acest
document, se referd la o cantitate dintr-un agent farmaceutic pentru a trata, ameliora, sau preveni o boala
sau afectiune identificatd, sau pentru a prezenta un efect terapeutic sau inhibitor detectabil. Efectul poate
fi detectat prin orice metodd de testare cunoscutd in domeniul de specialitate. Cantitatea eficientd precisa
pentru un subiect va depinde de greutatea corporald, dimensiunea si sdndtatea subiectului; natura si gradul
de intindere ale afectiunii; si terapeuticul sau combinatia de terapeutice care se selecteazd pentru
administrare. Cantititile eficiente din punct de vedere terapeutic pentru o anumiti situafie pot fi
determinate prin experimentare de rutind care este 1a nivelul competentei si judecitii clinicianului Intr-un
aspect preferat, boala sau afectiunea care trebuie tratati este cancerul. Intr-un alt aspect, boala sau
afectiunea care trebuie tratatd este o tulburare proliferativa celulara.

Pentru orice compus, cantitatea eficientd din punct de vedere terapeutic poate fi estimata initial
fic in analize de culturd celulard, de exemplu, de celule neoplazice, fie in modele animale, de obicei
sobolani, soareci, iepuri, clini, sau porci. Modelul animal poate fi utilizat, de asemenea, pentru a
determina intervalul de concentrafie corespunzitor si calea de administrare. Astfel de informatii pot fi
utilizate apoi pentru a determina dozele utile si cdile pentru administrare la oameni. Eficacitatea
terapeuticd/profilactica si toxicitatea pot fi determinate prin proceduri farmaceutice standard in culturi
celulare sau animale experimentale, de exemplu, EDsq (doza eficientd din punct de vedere terapeutic la
50% din populatie) si LDso (doza letald 1a 50% din populatie). Raportul de doza dintre efectele toxice si
cele terapeutice este indicele terapeutic si poate fi exprimat ca raport, LDso/ EDso. Sunt preferate
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compozitiile farmaceutice care prezintd indici terapeutici mari. Dozajul poate varia in acest interval in
functie de forma de dozare utilizatd, sensibilitatea pacientului, si calea de administrare.

Dozarea si administrarea sunt ajustate pentru a asigura niveluri suficiente de agent (agenti activi)
sau pentru a mentine efectul dorit. Factorii care pot fi luafi in considerare includ severitatea starii de
boald, starea generald de sindtate a subiectului, varsta, greutatea, si sexul subiectului, dieta, timpul si
toleranta/raspunsul la terapie. Compozitiile farmaceutice cu actiune pe termen lung pot fi administrate la
fiecare 3 pand la 4 zile, la fiecare siptimani, sau o datd la fiecare doud sdptdméani in functie de timpul de
injumdtdtire si de rata de eliminare a formularii particulare.

Comporzitiile farmaceutice care contin compusi activi ficufi cunoscuti in acest document pot fi
fabricate intr-o manierd care este cunoscutd in general, de exemplu, prin procedee conventionale de
amestecare, dizolvare, granulare, fabricare a drajeurilor, levigare, emulsifiere, incapsulare, capturare, sau
liofilizare. Compozitiile farmaceutice pot fi formulate intr-o manierd conventionald utilizind unul sau mai
multi transportori acceptabili din punct de vedere farmaceutic care cuprind excipienti si/sau auxiliari care
faciliteaz3 prelucrarea compusilor activi in preparate care pot fi utilizate din punct de vedere farmaceutic.
Desigur, formularea corespunzitoare depinde de calea de administrare aleasa.

Compozitiile farmaceutice adecvate pentru utilizare injectabild includ solutii apoase sterile (unde
sunt solubile in apd) sau dispersii si pulberi sterile pentru prepararea extemporand a solutiilor sau
dispersiei sterile injectabile. Pentru administrare intravenoasd, transportorii adecvati includ solutie salina
fiziologica, apd bacteriostaticd, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) sau solutie salini tamponata
cu fosfat (PBS). In toate cazurile, compozitia trebuie sa fie sterila si trebuie sa fie fluidd in mésura in care
existd o usurintd de extragere in seringd. Aceasta trebuie s fie stabild in condifiile de fabricare si
depozitare si trebuie sd fie conservatd impotriva acfiunii contaminante a microorganismelor cum ar fi
bacteriile si ciupercile. Transportorul poate fi un solvent sau un mediu de dispersie care confine, pentru
exemplificare, apd, etanol, poliol (pentru exemplificare, glicerol, propilen glicol, si polietilen glicol lichid,
si altele asemenea), si amestecuri adecvate ale acestora. Fluiditatea adecvatd poate fi menfinutd, pentru
exemplificare, prin utilizarea unei acoperiri cum ar fi lecitina, prin mentinerea dimensiunii necesare a
particulelor in cazul unei dispersii si prin utilizarea agentilor activi de suprafati. Prevenirea actiunii
microorganismelor poate fi obtinutd prin diversi agenti antibacterieni si antifungici, pentru exemplificare,
parabeni, clorbutanol, fenol, acid ascorbic, timerosal, si alfii asemenea. In multe cazuri va fi de preferat sd
se includ in compozitie agenti izotonici, pentru exemplificare, zaharuri, polialcooli cum ar fi manitolul,
sorbitolul, si clorura de sodiu. Absorbtia prelungitd a compozitiilor injectabile poate fi obtinutd prin
includerea in compozitic a unui agent care intdrzie absorbfia, pentru exemplificare monostearatul de
aluminiu si gelatina.

Solutiile injectabile sterile pot fi preparate prin incorporarea compusului activ in cantitatea
cerutd intr-un solvent adecvat, cu un ingredient sau o combinatie dintre ingredientele enumerate mai sus,
dupd cum este necesar, urmatd de sterilizare prin filtrare. In general, dispersiile sunt preparate prin
incorporarea compusului activ intr-un vehicul steril care contine un mediu de dispersie bazic si celelalte
ingrediente necesare dintre cele enumerate mai inainte. In cazul pulberilor sterile pentru prepararea
solutiilor injectabile sterile, metodele de preparare sunt uscarea in vid si uscarea prin congelare, care
produc o pulbere de ingredient activ plus orice ingredient suplimentar dorit dintr-o solutie a acestora
filtratd steril anterior.

Comporzitiile orale includ, in general, un diluant inert sau un transportor comestibil acceptabil
din punct de vedere farmaceutic. Acestea pot fi inchise in capsule de gelatind sau pot fi comprimate in
tablete. In scopul administririi terapeutice orale, compusul activ poate fi incorporat cu excipienti si
utilizat sub formd de tablete, pastile, sau capsule. Compozitiile orale pot fi preparate, de asemenea,
folosind un transportor fluid pentru utilizare ca apa de gurd, unde compusul din transportorul fluid este
aplicat oral si agitat cu un sunet susurat si expectorat sau inghitit. Ca parte a compozitiei se pot include
agenti de legare compatibili din punct de vedere farmaceutic, si/sau materiale adjuvante. Tabletele,
pilulele, capsulele, pastilele si altele asemenea pot contine oricare dintre urmitoarele ingrediente, sau
compusi de o naturd similara: un liant cum ar fi celuloza microcristalind, guma tragacant sau gelatina; un
excipient cum ar fi amidonul sau lactoza, un agent de dezintegrare cum ar fi acidul alginic, Primogelul
sau amidonul de porumb; un lubrifiant cum ar fi stearatul de magneziu sau Sterote; un glidant 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 portocale.

Compusii activi pot fi preparati cu transportori acceptabili din punct de vedere farmaceutic care
vor proteja compusul impotriva elimindrii rapide din organism, cum ar fi o formulare cu eliberare
controlatd, inclusiv implanturi si sisteme de livrare microincapsulate. Pot fi folosifi polimeri
biodegradabili, biocompatibili, cum ar fi acetatul de etilen vinil, polianhidridele, acidul poliglicolic,
colagenul, poliortoesterii, si acidul polilactic. Metodele pentru prepararea acestor formuldri vor fi
evidente pentru cei care au pregatire in domeniul de specialitate.
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Este deosebit de avantajos sd se formuleze compozitiile orale sau parenterale sub formd unitara
de dozare pentru usurinfa administrarii si uniformitatea dozarii. Forma unitard de dozare, asa cum se
utilizeazd in acest document, se referd la unitati discrete din punct de vedere fizic, adecvate ca dozari
unitare pentru subiectul care urmeaza si fie tratat; fiecare unitate continind o cantitate predeterminata de
compus activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit in asociere cu transportorul farmaceutic
cerut. Specificatiile pentru formele unitare de dozare ale compusilor ficuti cunoscuti in acest document
sunt dictate de, si sunt dependente in mod direct de caracteristicile unice ale compusului activ si de
efectul terapeutic particular care trebuie obtinut.

In aplicatii terapeutice, dozirile compozitiilor farmaceutice utilizate in conformitate cu
variantele de realizare descrise in acest document variaza in functie de agent, varsta, greutatea si starea
clinicA a pacientului beneficiar, si experienta si judecata clinicianului sau a practicantului care
administreazi terapia, printre alti factori care afecteazii doza selectati. In general, doza trebuie si fie
suficientd pentru a avea ca rezultat incetinirea, si preferabil regresia, cresterii tumorilor si, de asemenea,
preferabil, pentru a provoca regresia completd a cancerului. Dozele pot varia de la aproximativ 0,01
mg/kg pe zi pani la aproximativ 5000 mg/kg pe zi. In aspecte preferate, dozele pot varia de la
aproximativ 1 mg/kg pe zi pani la aproximativ 1000 mg/kg pe zi. Intr-un aspect, doza va fi in intervalul
de la aproximativ 0,1 mg/zi pand la aproximativ 50 g/zi; aproximativ 0,1 mg/zi pand la aproximativ 25
g/zi; aproximativ 0,1 mg/zi pand la aproximativ 10 g/zi; aproximativ 0,1 mg pand la aproximativ 3 g/zi;
sau aproximativ 0,1 mg pani la aproximativ 1 g/zi, in doze unice, divizate, sau continue (doz3i care poate
fi ajustatii pentru greutatea pacientului in kg, suprafata corpului in m?, si varsta in ani). O cantitate efici-
entd dintr-un agent farmaceutic este cea care oferd o imbunititire care poate fi identificatd in mod
obiectiv asa cum a fost remarcat de citre clinician sau alt observator calificat. Pentru exemplificare,
regresia unei tumori la un pacient poate fi masuratd cu referire la diametrul unei tumori. Sciderea
diametrului unei tumori indicd regresic. Regresia este, de asemenea, indicatd prin esecul reaparitiei
tumorilor dupd ce tratamentul a fost oprit. Asa cum se utilizeaza in acest document, termenul "manierd
eficientd de dozare" se referd la cantitatea dintr-un compus activ pentru a produce efectul biologic dorit
intr-un subiect sau celula.

Comporzitiile farmaceutice pot fi incluse intr-un recipient, ambalaj, sau dozator impreund cu
instructiuni de administrare.

Tehnicile pentru formularea si administrarea compusilor ficuti cunoscuti in acest document pot
fi gasite in Remington: the Science and Practice of Pharmacy, editia a 19-a, Mack Publishing Co., Easton,
Pa. (1995). Intr-o variantd de realizare, compusii descrisi in acest document, si sirurile acceptabile din
punct de vedere farmaceutic ale acestora, se pot utiliza in preparate farmaceutice in combinatie cu un
transportor sau diluant acceptabil din punct de vedere farmaceutic. Transportorii adecvati acceptabili din
punct de vedere farmaceutic includ materiale de umplutura solide inerte sau diluanti si solutii apoase sau
organice sterile. Compusii vor fi prezenti in astfel de compozitii farmaceutice in cantitdti suficiente pentru
a furniza cantitatea de dozare dorit in intervalul descris in acest document.

Cancerele cu titlu de exemplu care pot fi tratate utilizand unul sau mai multi compusi facuti
cunoscuti in acest document includ, dar nu sunt limitate la, cancer de sin, endometrial uterin, carcinom
ovarian, sarcom, carcinom tiroidian, de prostatd, adenocarcinom pulmonar, si carcinom hepatocelular.

In variante de realizare, compusii facufi cunoscufi in acest document pot fi utili pentru tratarea
cancerului de san. In variante de realizare, cancerul de san este ER-o+. In variante de realizare, cancerul
de san exprimd o mutatie ER-a, care poate fi L536Q (Robinson si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45
(12)), L536R (Toy si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12): 1439-45), Y537S (Toy si colab., Nat
Genet., decembrie 2013; 45 (12): 1439-45; Robinson si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12);
Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res., 1 aprilie 2014; 20 (7): 1757-67), Y537N (Toy si colab., Nat Genet.,
2013 decembrie; 45 (12): 1439-45; Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res., 1 aprilie 2014; 20 (7): 1757-67),
Y537C (Toy si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12): 1439-45; Jeselsohn si colab., Clin Cancer
Res., 1 aprilie 2014; 20 (7): 1757-67) si D538G (Toy si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12):
1439-45; Robinson si colab., Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12); Jeselsohn si colab., Clin Cancer Res.,
1 aprilie 2014; 20 (7): 1757-67; Merenbakh-Lamin si colab., Cancer Res., 1 decembrie 2013; 73 (23):
6856-64), toate acestea sunt incorporate prin referintd in ansamblul lor pentru expunerile lor despre
mutatiile ER-a.

Astfel, compusii facuti cunoscuti in acest document pot fi utili, de asemenea, pentru indicatii si
genotipuri suplimentare. Mutatii ESR/ (Y537C/N) au fost descoperite recent in 4 din 373 de cazuri de
cancere endometriale (Kandoth si colab., Nature, 2 mai 2013; 497 (7447): 67-73; Robinson si colab., Nat
Genet., decembrie 2013; 45 (12)). Din moment ce s-a demonstrat cd mutatiile ESRI Y537C/N conduc in
mod semnificativ rezistenta la terapiile SOC comercializate in prezent, compusii ficuti cunoscuti in acest
document pot fi utili pentru tratarea cancerelor endometriale ERa™UT.

Tulburdrile proliferative celulare cu titlu de exemplu care pot fi tratate utilizand unul sau mai
mulfi compusi facufi cunoscuti in acest document includ, dar nu sunt limitate la cancer de san, un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3302471 T2 2021.12.31
21

precancer al sanului sau o afectiune precanceroasd a sanului, cresteri sau leziuni benigne ale sinului, si
cresteri sau leziuni maligne ale sanului, si leziuni metastatice in tesut si organe din corp, altele decét
sanul. Tulburdrile proliferative celulare ale sinului pot include hiperplazia, metaplazia, si displazia
sanului.

Un cancer de sin care urmeazd si fie tratat poate apirea la un subiect de sex masculin sau
feminin. Un cancer de sin care urmeazd si fic tratat poate apdrea la un subiect de sex feminin
premenopauzal sau la un subiect de sex feminin postmenopauzal. Un cancer de sin care urmeaza si fie
tratat poate apdrea la un subiect in varstd de 30 de ani sau mai bétran, sau la un subiect cu varsta mai mica
de 30 de ani. Un cancer de sin care urmeaza si fie tratat a aparut 1a un subiect cu varsta de 50 de ani sau
mai bitrin, sau la un subiect cu varsta mai mica de 50 de ani. Un cancer de san care urmeaza si fie tratat
poate apdrea la un subiect cu varsta de 70 de ani sau mai batran, sau la un subiect cu varsta mai mica de
70 de ani.

Un compus fiacut cunoscut in acest document, sau o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic a acestuia, poate fi utilizat pentru tratarea sau prevenirea unei tulburari proliferative celulare a
sanului, sau pentru tratarea sau prevenirea cancerului de san la un subiect care are un risc crescut de a
dezvolta cancer de san in raport cu populatia in general, sau utilizat pentru identificarea candidatilor
adecvati pentru astfel de scopuri. Un subiect cu un risc crescut de a dezvolta cancer de sin in raport cu
populatia in general este un subiect de sex feminin cu antecedente familiale sau antecedente personale de
cancer de san. Un subiect cu un risc crescut de a dezvolta cancer de san in raport cu populatia in general
este o femeie care are varsta mai mare de 30 de ani, are varsta mai mare de 40 de ani, are varsta mai mare
de 50 de ani, are varsta mai mare de 60 de ani, are varsta mai mare de 70 de ani, are varsta mai mare de
80 de ani, sau are varsta mai mare de 90 de ani.

Un cancer care urmeazd si fie tratat poate include o tumord despre care s-a determinat cd este
mai micd sau egald cu aproximativ 2 centimetri in diametru. Un cancer care urmeaza sa fie tratat poate
include o tumord despre care s-a determinat ci are un diametru de la aproximativ 2 pand la aproximativ 5
centimetri. Un cancer care urmeaza sd fie tratat poate include o tumord despre care s-a determinat ci are
un diametru mai mare de, sau egal cu aproximativ 3 centimetri. Un cancer care urmeaza si fie tratat poate
include o tumora despre care s-a determinat ¢i are un diametru mai mare de 5 centimetri. Un cancer care
urmeaza si fie tratat poate fi clasificat dupd aspectul microscopic, precum si diferentiat, diferentiat
moderat, diferentiat slab, sau nediferentiat. Un cancer care urmeaza si fie tratat poate fi clasificat dupa
aspectul microscopic in ceea ce priveste numarul mitozei (de exemplu, cantitatea de diviziune celulard)
sau pleiomorfismul nuclear (de exemplu, modificarea celulelor). Un cancer care urmeazi si fie tratat
poate fi clasificat dupa aspectul microscopic ca fiind asociat cu zone de necrozd (de exemplu, zone de
celule muribunde sau degeneratoare). Un cancer care urmeaza s fie tratat poate fi clasificat ca avind un
cariotip anormal, avind un numir anormal de cromozomi, sau avand unul sau mai mulfi cromozomi care
au un aspect anormal. Un cancer care urmeazd si fie tratat poate fi clasificat ca fiind aneuploid, triploid,
tetraploid, sau ca avand o ploidic modificatd. Un cancer care urmeazi si fie tratat poate fi clasificat ca
avand o translocatie cromozomiald, sau o deletie sau duplicare a unui intreg cromozom, sau o regiune de
deletie, duplicare sau amplificare a unei portiuni a cromozomului.

Compusii, sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora, se pot
administra oral, nazal, transdermic, pulmonar, inhalator, bucal, sublingual, intraperintoneal, subcutanat,
intramuscular, intravenos, rectal, intrapleural, intratecal si parenteral. Intr-o varianti de realizare,
compusul este administrat oral. O persoand care are pregitire in domeniul de specialitate va recunoaste
avantajele anumitor cii de administrare.

Regimul de dozare care utilizeazd compusii poate fi selectat in conformitate cu o varietate de
factori care includ tipul, specia, varsta, greutatea, sexul si starea medicald a pacientului; severitatea
afectiunii care urmeaza si fie tratatd; calea de administrare; functia renala si hepaticd a pacientului; si
compusul particular utilizat sau sarea acestuia utilizatd. Un medic sau un medic veterinar care are
pregitire obisnuitd poate determina cu usurintd si poate prescrie cantitatea efectivi de medicament
necesard pentru a preveni, contracara sau opri progresul afectiunii.

EXEMPLE

Prin prezenta sunt furnizate exemple care nu sunt limitative de variante de realizare ale
compusilor ficufi cunoscuti in acest document. Dacd existd vreo discrepantd intre structura chimica
descrisa a unui compus si denumirea sa chimicd, structura chimica descrisd va avea prioritate. Compusii
38, 86 si 89 sunt exemple de referinta.
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TABELUL 1: Rezultatele selectiei de viabilitate (a se vedea Exemplul 101 de mai jos)

Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
1 ; | o 1,69+£0,54 (2) (20,59+£7,01 (2)
N H
coRcININE
|
g |
2 > o 5,56 +£2,84(2) |64,85+£37,24(2)
N H
E O O ONN\/\)J\N/
!
F
3 K | Ch 6,95+£2,47(2) |159,04 91,80 (2)
i’ 0
H ONN\/\)J\N/
|
|
4 4,55+3,34(2) (36,29 +15,99 (2)
T U
\II\{_ ONN\/\)LN/
I
F
5 [ F 8,44 +3.87(2) |81,42+4575(2)
7 0
N H
N O O ONN\/\)LN/
" |
F
98
6 | 2,93+£283(2) [111,21 £124,43 (2)
OO,
N ONN\/\)\N/
|
F
I Cl
7 | 1,92 74,09 £ 55,2 (2)
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
8 1,59 22,31
9 5,57 117,8
10 ; | o 2,22+234(3) |21,22+£17,22(3)

N H
11 ; O I O o 0,76 13,97

N

0/\/N

12 1,69 36,68
13 2,08+ 1,57 (3) (20,02+13,71 (3)
14 2,46 +£1,43(2) (30,67+4,02(2)
15 1,84 £ 1,09 (3) (25,53 +13,78 (3)
16 1,66 21,89
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
17 [ 2,18 25,18
OO,
‘E 0/\/N\/\)‘LN/\/
|
18 ; O ' O o 1,63+ 1,41 3) |21,35% 15,03 (3)
N H
‘ﬁ ONN\/\‘)LN/\/OH
|
Cl O F
R |
19 1,58 18,57
0
‘g ONNMN/
|
21 , | o 26,57 + 21,84 (2) |153,62 £ 51,68 (2)
IO
E ()/\/NMN/
|
|
22 NG O O " 242+195(2) [21,64%0,26 (2)
N 0/\/1‘\/1
H
o T/
A )
|
23 7 O O . o 1,52+£1,05(2) |24,23+6,57 (2)
'H OA\/N\/\)LN/ﬁ
L_o
24 O 1,05+030(2) |19,86%3,58 (2)
25 1154030 (2)  |19,64 4,26 (2)
26 2,18+0,87(2) |32.48+16,72(2)
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Compus Structuri GIS0 WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
28 3,16 69,7
29 3,37 58,66
30 2,74+£1,06(2) [61,26+9,98 (2)
31 0,83 13,09
32 1,28 22,89
33 2,5 29,3
34 10,52 93,62
35 6,22+0,58 (2) |47,82+15,58 (2)
36 496+3,10(3) |25,04£21,87(3)
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
38 8,23+£5,32(3) |158,56+127,8 (3)
39 1,79+ 0,47 (2) |31,82+£4,85(2)
40 7,52+4,52(3) (94,55 +£20,82(3)
41 3,84 66,31
42 2,68 £1,66(2) (69,43 £29,08 (2)
43 1,94 47,31
44 491 179,86
45 4,14 103,76
46 0,95 12,36
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
.~
49 N @ O H 0 5,4 288,09
N O/\/N\/\\\)LN/
H E |
50 2,46 67,53
51 20,89 347
52 2,9 85,75
53 3,59 76,55
54 é‘# o 7,97 £1,65 (2) 160,02 £ 39,63 (2)
QRGN
N O/\/N\/\\\)LN/
H |
AL
56 ; | 0 3,78+ 1,75 (2) 63,59 £ 18,38 (2)
T UK
H O/\/N\/\)L
57 1,9 36,2
58 1,3+£04 17,9 £4,5
(n=2) (n=2)
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
50 0,33+£0,18 15,24 £3,7
(n=2) (n=2)
60 0,34 4,26
61 0,30£0,1 40+1,5
(n=2) (n=2)
62 0,3 1,3
63 2,8 65,7
64 3.1 58,3
65 4,0 66,0
66 32,1 826,8
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
67 10,5 192,9
68 2,8 30,3
69 1,0 16,2
72 2,0 32,7
73 ) | 1,7 40,5

N

N O O o/\/N\/\)LN/
[
74 1,8+£0,5 28,8 +14,0
(n=2) (n=2)

75 3,2 72,2
76 O | O o 1,2 32,2

N H

N O/\/N\/\/H\N/
E I

e

77 2.4 35,0

=
i
c}
=z,
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
79 6,9 92,5
80 2 33,6
81 0,3 13,0
82 4,65+29 93,60+ 6,3
(n=2) (n=2)
84 2,15+0,15 3493+ 1,5
(n=2) (n=2)
85 1,56 £ 0,56 28,40 +£2,9
(n=2) (n=2)
36 1,73+ 1,0 29,43 +£47
(n=2) (n=2)
87 0,25 21,91
88 0,7 12,5
T i
\H o/\/N\/\)LN/
|
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Compus Structuri GISO WT GIS0 MUT
# (nM) (Y537S) (nM)
~ ]
\
89 2,8 35
90 2,5 22,7
92 o 23 26,9
\/\)J\T/
93 12,4 368,9
N/
|
95 | 1,8 32,4
O/\/\N/\/\H/N\
H 0
96 o 2 27,2
O L
O/H,N\/\/u\rl\j/
=
98 0,4 13,4
99 , | o |7 81,4
H
4T T
i

Proceduri generale
In acest document pot fi utilizate urmitoarele abrevieri:
ACN: Acetonitril
BOC: tert-butiloxicarbonil
CAN: azotat de amoniu ceric
Conc.: concentrat
Cs,COs: Carbonat de cesiu
DABCO: 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octan
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DCM: Diclormetan
DHP: Dihidropiran
DIPEA: N,N-diizopropiletilamind, bazd Hunig
DMA: Dimetilacetamida
DMF: Dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxid
DPEphos: (Oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfini)
EDCI.HCI: clorhidrat de N-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
EtOH: Etanol
EtOAc: Etil Acetat de etil
Et;N: Trietilamind
Ex.: Exemplu
h: Ore
HATU: hexafluorofosfat de 3-oxid de 1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu
HCI: Acid clorhidric
HMPA: Hexametilfosforamida
HPLC: Cromatografie lichida de inaltd performanta
H,>S04: Acid sulfuric
IPA: Alcool izopropilic
K2CO3: Carbonat de potasiu
KOH: Hidroxid de potasiu
LCMS: Cromatografie lichida - spectrometrie de masa
MeOH: Metanol
Na,COs: Carbonat de sodiu
NBS: n-bromsuccinimida
nBuLi: n-Butillitiu
NH4Cl: Clorurd de amoniu
NH,OH: Hidroxid de amoniu
NMR: rezonan{d magneticd nucleard
on sau o.n.: pe parcursul noptii
Pd/C: Paladiu (0) pe carbon
Pd»(dba)s: Tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0)
PPTS: p-toluensulfonat de piridiniu
PTSA: acid p-toluensulfonic
RT saur.t.: temperatura camerei
TBAF: fluoruri de tetrabutilamoniu
TEA: Trictilamina
TFA: Acid trifluoracetic
THEF: Tetrahidrofuran
TLC: Cromatografie in strat sublire
Pt/C: Platind (0) pe carbon
Cu exceptia cazului in care se indicd in alt fel, spectrele 'H RMN au fost luate pe un Varian
Mercury Plus 400 MHz RMN.
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Schemat:

Etapa-1: La o solutie agitatd de 5-brom-1H-indazol (201, 23,5 mmol) in diclormetan anhidru
(50 mL) la 23°C s-a addugat dihidro piran (9,9 g, 118 mmol) urmat de aditia de p-toluen sulfonat de
piridiniu (0,6 g, 2,4 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei de 23°C timp de 16 h.
La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost stins cu apa (50 mL) si a fost extras cu diclormetan (2
x 100 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu api, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400
mesh folosind 4-5% acetat de etil in hexan pentru a permite obtinerea de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-indazol (202, 20 mmol, 86%) sub forma unui ulei de culoare galben pal.

Etapa-2a: La o solutie agitatd de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (202, 3,6
mmol) in 10 mL de MeOH:DMA:H,O (1:1:1), intr-un tub sigilat, s-au addugat iodurd de cupru (0,068 g,
0,3 mmol) si carbonat de cesiu (1,62 g, 4,9 mmol) la 23°C. Acest amestec a fost degazat cu trei cicluri
vid/N>, apoi s-a addugat but-1-in-1-iltrimetilsilan (203, 0,899 g, 7,1 mmol) urmat de Pd(PPhz).Cl, (0,125
g, 0,1 mmol). Tubul de presiune a fost etansat si incalzit la 80°C timp de 1-12 h. La finalizarea prin TLC,
amestecul de reactie a fost stins cu apd (10 mL) si a fost extras cu acetat de etil (2 x 50 mL). Extractele
organice combinate au fost spdlate cu apd, solufie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind 4-5%
acetat de etil in hexan pentru a permite obtinerea lui 204 (1,4 mmol, 55%) sub forma unui ulei de culoare
galben pal.

Etapa-2b: La o solutie agitatd de 5-brom-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (202,
2,5 g, 8,3 mmol) in 30 mL de DMA, intr-un tub sigilat, s-au adiugat iodura de cupru (79 mg, 0,41 mmol)
si carbonat de cesiu (4 g, 12,4 mmol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost degazat cu trei
cicluri vid/N», s-a adiugat (ciclobutiletinil)trimetilsilan (203, 1,78 g, 11,74 mmol) urmat de Pd(OAc), (92
mg, 0,41 mmol) si dppf (228 mg, 0,041 mmol). Tubul de presiune a fost etansat si incilzit 1a 90°C timp
de 2 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si a fost diluat cu
apd (25 mL), extras cu acetat de etil (100 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu apd
urmatd de solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silice de 230-400 mesh
folosind 10% acetat de etil in n-hexan ca un eluant pentru a permite obtinerea de 5-(ciclobutiletinil)-3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (204, 2,15 g, 86%).

Etapa-3: La o solutie agitati de 204 (39,37 mmol) in 2-metil THF (80 mL), s-a adiugat
bis(pinacolato) dibor (10,09 g, 39,76 mmol), tetrakis(trifenilfosfind)platini (0) (372 mg, 0,299 mmol) sub
atmosferd de azot, amestecul de reactie a fost refluxat timp de 6 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de
reactie a fost diluat cu apa si a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru
si a fost concentrat sub presiune redusi. Materialul brut a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare
suplimentard (206, 39 mmol, cantitativ) sub forma unui ulei de culoare maro.

Etapa-4: La o solutie agitatd de 207 (2,34 g, 10,61 mmol) s-au adiugat diclorurd de
bis(trifenilfosfind)paladiu (II) (372 mg, 0,530 mmol), carbonat de cesiu (6,9 g, 21,23 mmol) si 2-metil
THF (60 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot si s-a addugat apd (5 mL). Acest amestec a fost agitat
la temperatura camerei timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si
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a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub
presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani pe silica gel de 230-400
mesh folosind MeOH in diclormetan (1,6:98,4) pentru a permite obtinerea de 208 (5,5 mmol, 43%).

Etapa-5: La o solutie agitatd de 208 (1,8 mmol) in 2-metil THF (30 mL) s-au addugat iodbenzen
(209, 1,8 mmol), 4M KOH apos (5 mL) si Pd(PPhs),Cl> (63 mg, 0,09 mmol) si amestecul a fost degazat
cu azot timp de 15 min si a fost incilzit la 80 - 90°C timp de 8 - 12 h. La finalizare, amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de
sodiu anhidru, filtrat si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silica gel (2:8
EtOAc in n-hexan) pentru a da un produs dorit (211, 0,74 mmol, 41%).

Etapa-6: La o solutie de 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (204, 27.5
mmol), iodbenzen (209, 17 g, 82,7 mmol), acid 4-hidroxi fenil boronic (210, 11,4 g, 82,7 mmol), in N,N-
dimetil formamidd/apd (2:1, 50 mL) s-a addugat K»CO; (11,4 g, 82,7 mmol). Continuturile au fost
degazate cu trei cicluri de vid/N», si apoi incdlzite la 45°C timp de 1 h pana cand solutia a fost omogena.
A fost addugatd o solutie de Pd(PhCN),Cl> (0,528 g, 1,4 mmol) in N,N-dimetil formamidi (1 mL si
amestecul rezultat a fost agitat la 45°C timp de 16 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost
stins cu apa (500 mL) si a fost extras cu acetat de etil (2 x 500 mL). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu apd, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 20% in hexan
pentru a permite obtinerea compusului dorit (211, 11,8 mmol, 43%) sub forma unui ulei de culoare galben
pal.

Schema ?:
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Etapa-1: La o solutie de 211a (3,4 mmol) in DMF (30 mL), la 0°C, s-au adaugat secvential
carbonat de potasiu (1,4 g, 10,1 mmol) si (2-brometil)-carbamat de terf-butil (212, 8,5 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat 1a 80°C timp de 16 h, a fost diluat cu acetat de etil, spélat cu apd, solutie salind, a
fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh using acetat de etil 15% in n-hexan pentru a
permite obtinerea produsului dorit (211b, 1,8 mmol, 53%) sub forma unei mase gumoase cu o culoare
maro deschis.

Etapa-2a: La o solutie agitatd de 211b (2,5 mmol) in etanol (10 mL) s-a addugat la 0°C HCI 2M
in eter (10 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16-24 h la 23°C. Dupd finalizarea reactiei,
amestecul de reactie a fost alcalinizat cu NaHCO:s saturat, extras cu MeOH 10% in diclormetan. Stratul
organic a fost concentrat sub presiune redusi si materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind MeOH (4-5%) in DCM pentru a permite obfinerea
produsului dorit (13, 1,25 mmol, 50%) sub forma unui semi solid colorat in maro.
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Etapa-2b: La o solutie agitati de 211 (1,5 g, 2,3 mmol) in etanol (3 mL) s-a addugat la 0°C HCI
2M in dietil eter (15 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 24 h la temperatura camerei. Dupa
finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost alcalinizat cu NaHCO; saturat, extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusi pentru a permite obtinerea produsului brut dorit
(213, 1,1 g brut).

Etapa-3a: La o solutie agitatd de 213 (1,24 mmol) in DMF (5 mL) s-au adiugat la 0°C (£)-4-
brom-N,N-dimetilbut-2-enamidad (214, 1,24 mmol) si DIPEA (0,321 g, 2,49 mmol). Amestecul de reactie
a fost agitat timp de 12- 48 h la 23°C, a fost diluat cu api rece (50 mL) si a fost extras cu diclormetan.
Stratul organic a fost spalat cu apa urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost
concentrat sub presiune redusd pentru a da un amestec brut de 215.

Etapa-3b: La o solutie agitatd de 213 (1,1 g, 2 mmol) in DMF (22 mL) s-a addugat DIPEA (0,62
g, 4 mmol) la temperatura camerei, agitat timp de 15 min la aceeasi temperaturd. S-a adiugat prin
picurare o solutie de amestec de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamida si (£)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-
enamidi (214, 0,41 g, 2 mmol) in DMF (5 mL), amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 h la
temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat
cu apd rece (50 mL) si a fost extras cu diclormetan. Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie
saturatd de NaCl, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi pentru a
livra produsul brut 215 (1,8 g).

Etapa-4: Materialul brut obtinut din etapa anterioard a fost purificat prin HPLC preparativi
pentru a permite obtinerea izomerului pur 216 (0,06 mmol, 5%) sub forma unui solid alb. Au fost
colectate datele '"H RMN, HPLC si MS.

Etapa-5: La o solutie agitatd de 215 (1,25 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat dicarbonat de di-
tert-butil (0,546 g, 2,5 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 h la 23°C, dupa finalizarea
reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece (50 mL) si a fost extras cu diclormetan (100 mL).
Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost
concentrat sub presiune redusd. Compusul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani folosind
MeOH 2% in DCM pentru a permite obtinerea de 211¢ (0,63 mmol, 50%) sub forma unui semi-solid de
culoare maro deschis.

Etapa-6a: La o solutie agitatd de 211c¢ (0,622 mmol) in MeOH (5 mL) s-a adiugat la 0°C HCI
2M in eter (10 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la 23°C. Dupa finalizarea reactiei,
amestecul de reactie a fost alcalinizat cu NaHCOs saturat, extras cu MeOH 10% in DCM. Stratul organic
a fost concentrat sub presiune redusd pentru a obtine compus brut (215, 0,07 mmol) sub forma unui solid
alburiu. Compusul brut a fost purificat prin HPLC preparativa pentru a permite obfinerea izomerului pur
dorit (216, 0,03 mmol, 4,1%) sub forma unui solid alb. Au fost colectate datele 'H RMN, HPLC si MS.

Etapa-6b: La o solutie agitati de 211¢ (0,081 mmol) in diclormetan (1,2 mL) la 0°C s-a addugat
TFA (0,3 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la 23°C timp de 30 min pand la 2 h. Dupi finalizarea
reactiel, solufia a fost alcalinizatd cu solutie saturatd de NaHCO:s si a fost extrasd cu diclormetan. Stratul
organic combinat a fost uscat pe sulfat de soldiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa.
Materialul brut a fost purificat prin HPLC preparativd pentru a permite obtinerea izomerului pur dorit
(216, 0,12 mmol, 33,3%) sub forma unui solid alb. Au fost colectate datele 'H RMN, HPLC si MS.

Etapa-6¢: La o solutie agitati de 211c (0,504 mmol) in EtOH (3 mL) s-a addugat la 0°C HCI
2M in dietil eter (5 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 12 h la temperatura camerei. Dupa
finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost alcalinizat cu solutie saturati de
NaHCO; la 0°C, extras cu MeOH 10% in diclormetan. Stratul organic a fost spalat cu apa, solutie saturata
de NaCl si a fost concentrat sub presiune redusi pentru a obfine compus brut, compusul brut a fost
purificat prin TLC preparativa pentru a permite obtinerea compusului dorit 216 (74 mg, 27%).
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Etapa-1: La o solutie agitati de 4-iodfenol (207a, 227 mmol) in DMF (750 mL) s-a addugat
carbonat de potasiu (188 g, 1,363 mol) si s-a agitat timp de 30 min la 23°C, la amestecul de mai sus s-a
addugat (2-brometil)carbamat de tert-butil (212, 71,27 g, 318 mmol). Continuturile au fost agitate la 70°C
timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost turnat pe apa rece ca gheata, solidul
separat a fost filtrat si uscat sub presiune redusd pentru a obtine compusul dorit (2-(4-iodfenoxi)-
etil)carbamat de tert-butil sub forma unui solid alburiu (207b, 220 mmol, 97%).

Etapa-2: La o solutie agitatd de (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de terf-butil (207b, 68,6 mmol)
in etanol (50 mL) s-a addugat la 0°C HCI 2M 1in eter (250 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de
12 h la 23°C. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost alcalinizat cu NaHCOs3 saturat, extras
cu MeOH 10% in DCM. Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusd si materialul brut a fost
utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentara (217, 60 mmol, 88%).

Etapa-3: La o solutie agitatd de 2-(4-iodfenoxi)etan-1-amind (217, 60,6 mmol) in DMF (65 mL)
s-au adiugat la 0°C 4-brom-N, N-dimetilbut-2-enamida (214, 42,4 mmol) si DIPEA (11,72 g, 90,9 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 5 h la temperatura camerei, a fost diluat cu api rece (250 mL) si
a fost extras cu diclormetan. Stratul organic a fost spdlat cu apd urmatd de solutie salind, a fost uscat pe
sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi. Materialul brut a fost utilizat in etapa
urmdtoare fard purificare suplimentard (218, 50 mmol, 83%, brut).

Etapa-4: La o solutie agitatd de 218 (50,26 mmol) in diclormetan anhidru (150 mL) s-a addugat
DIPEA (6,4 g, 50,2 mmol) la 0°C, s-a agitat timp de 15 min la 0°C. La amestecul de reactie de mai sus s-
a adaugat dicarbonat de di-tert-butil (13,1 g, 60,3 mmol), amestecul rezultat a fost agitat la 23°C timp de
12 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, stins cu apd rece ca gheata (500
mL) si a fost extras cu diclormetan (500 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa,
urmatd de solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune
redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani pe silice de 230-400 mesh folosind
MeOH 3% in diclormetan ca un eluant pentru a permite obtinerea de 207¢ (19 mmol, 37,8%).

Schems _4 :

H
el #N‘ o &
Re O Bs {it‘ Ry - Ry Rg fig
] fi\'\@‘&“(ﬁf e R ‘Eisf;qx“ *‘l\\nx AR o ¥ . Bis, o Ry \??N
Etapa 1 Sapa & Ry
219 228 234

Etapa-1: La o solufie agitatd de acid but-2-enoic (219, 116,0 mmol) in benzen (150 mL) s-a
adiugat N-Brom succinamidi (31,4 g, 120,0 mmol) urmata de peroxid de benzoil (0,200 g, 1,4 mmol) la
23°C. Amestecul de reactie a fost incilzit la reflux timp de 4 h, ceea ce a avut ca rezultat precipitarea
cristalelor de succinamida. Cristalele au fost indepartate prin filtrare si filtratul a fost concentrat. Produsul
brut a fost recristalizat cu o cantitate minima de hexan si a fost spdlat cu hexan pentru a permite obtinerea
de acid 4-brombut-2-enoic (220, 42,5 mmol, 37%) sub forma unui solid alb.
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Etapa-2: acid brombut-2-enoic (220, 9 mmol) a fost preluat in diclormetan (30 mL) si ricit la
0°C. La aceastd solutie s-au adiugat clorurd de oxalil (1,6 mL, 18 mmol), DMF (0,1 mL), si s-a agitat
timp de 0,5 h la 23°C. Amestecul de reactie a fost concentrat sub atmosferd de azot, reziduul a fost diluat
cu THF (30 mL), ricit la 0°C si a fost alcalinizat cu DIPEA (3,1 mL, 18 mmol). La acest amestec, o
amind (221, 9 mmol) a fost addugatd lent ca o solutie in diclormetan si continuturile au fost agitate la
23°C timp de 1 h. produsele volatile au fost indepartate prin concentrare sub presiune redusi si reziduul a
fost impartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic a fost spdlat cu api, solutie salind, a fost uscat pe
sulfat de sodiu si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana pe silica gel de
230-400 mesh folosind acetat de etil 3-7% in hexan pentru a permite obtinerea amidei dorite (214, 0,85
mmol, 9,4%) sub forma unui lichid de culoare maro.

Schema 5:
Compusii cu formula III pot fi preparati prin substituirea urmatorului compus cu Compusul 207 in Etapa-
4 din Schema 1:

0 Rg Elioc

i ! Y—

G\N/“\/[\/ NN O_

! \\/
(Rs)p

Compusul aratat aici in Schema 5 poate fi preparat utilizand procedeul asa cum este evidentiat in
Schema 3 prin inlocuirea piridilului corespunzitor cu compusul 207a.

Schema 6:
Compusii cu formula IV pot fi preparati prin substituirea urmitorului compus cu Compusul 209 in Etapa
5 sau Etapa 6 din Schema 1:

/=N
} N
M{&}m .

Exemplul 1: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(IH-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 1)
Etapa-1: Sintezd de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol

0.
B @ N//D/ o
N PPTS/ DCM C
RT/16h o
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1, substituind 5-brom-1H-indazolul
(5 g, 23,5 mmol) pentru Compusul 201. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani pe
silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 4-5% in hexan pentru a permite obfinerea compusului din

titlul Ex. 1 Etapa-1 (12,6 g, 86%) sub forma unui ulei de culoare galben pal.
Etapa-2: Sintezd de but-1-in-1-iltrimetilsilan:

n-Buli /G511 /\
P Bl A
i HMPA/THF .78 °C /Sll

I
La o solutie agitatd de (trimetilsilil)acetilend (116 g, 1,19 mol) in THF uscat (400 mL) s-a
adiugat n-BuLi (2,5M in THF, 500 mL) la -78°C pe parcursul a 2 h. Amestecul rezultat a fost incilzit la
0°C timp de 10 min. Amestecul de reactie a fost ricit din nou la -78°C, la amestecul de mai sus s-a
addugat HMPA (234 g, 1,13 mol) si s-a agitat la -78°C timp de 30 min. La amestecul de reactie de mai
sus s-a addugat iodetan (200 g, 1,28 mol) si amestecul rezultat a fost agitat 1a temperatura camerei timp de
16 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost stins cu apa, extras cu acetat de etil (1000 mL).
Stratul organic a fost spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat
sub presiune redusd. Produsul but-1-in-1-iltrimetilsilan a fost distilat intre 125-135°C pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex. 1 Etapa-2 (91 g, 61%) sub forma unui lichid incolor.
Etapa-3: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2a, folosind 5-brom-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazol (1 g, 3,6 mmol) pentru Compusul 202. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 4-5% in hexan pentru a
permite obfinerea compusului din titlul Ex. 1 Etapa-3 (0,5 g, 55%) sub forma unui ulei de culoare galben

pal.
Etapa-4: Sintezd de (E)-4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-il )fenol

(?ii
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ot 2 «' O
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-6 folosind 5-(but-1-in-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (7 g, 27,5 mmol) pentru Compusul 204, iodbenzen (17 g, 82,7
mmol), si acid 4-hidroxi fenil boronic (11,4 g, 82,7 mmol) pentru Compusul 210. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografic pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 20% in hexan
pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 1 Etapa-4 (5 g, 43%) sub forma unui ulei de culoare
galben pal.

Etapa-5: Sintezd de (FE)-2-(2-(4-(2-fenil-]-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)
fenoxi)etil)izoindolind-1,3-diond

0,3@

I, CODMF/SS “C/L6 h

Reactia a fost efectuati in conform1tate cu Schema 2, Ftapa-1, substituind (E)-4-(2-fenil-1-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il) fenol (1g, 2,3 mmol) pentru Compusul 211a si 2-
(2-brometil)izoindolind-1,3-diond (6 g, 23,5 mmol) pentru Compusul 212. Amestecul de reactie a fost
agitat 1a 55°C timp de 16 h, a fost diluat cu acetat de etil, spilat cu apa, solutie salind, a fost uscat pe
sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe
silica gel folosind acetat de etil 30-35% in n-hexan pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 1
Etapa-5 (0,5 g, 36%) sub forma unei mase gumoase cu o culoare maro deschis.

Etapa-6: Sintezd de  (E)-2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etan-1-amind
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La o solutie de (E)-2-(2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)izoindolini-1,3-diond (1 g, 1,6 mmol) in MeOH/DCM (1:2, 20 mL) s-a addugat hidrat de
hidrazind (14 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 55°C timp de 4 h, a fost
stins cu NH4OH si a fost extras cu diclormetan. Stratul organic a fost spdlat cu apd, solutie salind, a fost
uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand pe 100-200 mesh silica gel folosind metanol 3% in DCM pentru a permite ob-
finerea compusului din titlul Ex. 1 Etapa-6 (0,500 g, 64%) sub forma unui compus gumos.
Etapa-7: Sintezd de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd

O

Br\/\)i\
LY f;l -~
Etapa-7.1: Sintezd de acid (E)-4-brombut-2-enoic



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3302471 T2 2021.12.31

39

) O

/\')LOH —_— Br\/X)I\OH

La o solutie agitata de acid (£)-but-2-enoic (10,0 g, 116,0 mmol) in benzen (150 mL) s-a adiugat
N-Bromsuccinamida (31,4 g, 120,0 mmol) urmati de peroxid de benzoil (0,200 g, 1,4 mmol) la 23°C.
Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a reflux timp de 4 h, ceea ce a avut ca rezultat precipitarea cristalelor
de succinamidi. Cristalele au fost indepdrtate prin filtrare si filtratul a fost concentrat. Produsul brut a fost
recristalizat cu o cantitate minima de hexan si a fost spilat cu hexan pentru a permite obfinerea de acid
(E)-4-brombut-2-enoic (6,97 g, 37 %) sub forma unui solid alb.

Etapa-7.2: Sintezd de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd

‘g\ Dimetil aming ,?L

Brv’k\\,,f QR ) HATUS TEANM* BrW Pltf
CH,CL/RT B

Acidul (E)-4-brombut-2-enoic (2 g, 12,2 mmol) a fost preluat in diclormetan (20 mL) si la 0°C s-au
addugat HATU (5,5 g, 14 mmol), trietil amina (2,56 mL, 18,4 mmol) si s-a agitat timp de 10 min la RT.
La acest amestec a fost addugatd lent N,N-dimetil amind (9,2 mL, 18 mmol), si continuturile au fost
agitate la temperatura camerei timp de 2 h. Produsele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusa si
reziduul a fost impdrtit Intre apd si acetat de etil. Stratul organic a fost spalat cu apa, solutie salind, a fost
uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe
silica gel 100-200 folosind acetat de etil 20% in n-hexan pentru a permite obtinerea de (£)-4-brom-N, N-
dimetilbut-2-enamida (0,4 g, 17%) sub forma unui lichid de culoare verde pal.
Etapa-8: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-
il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil Jamino )but-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conform1tate cu Schema 2, Etapa-3a folosind 2-(4-(2-fenil-1-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind (0,450 g, 0,96 mmol) pentru
Compusul 213. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 4 h la temperatura camereli, a fost diluat cu apa
rece (50 mL) si a fost extras cu diclormetan. Stratul organic a fost spdlat cu apd urmati de solutie salind, a
fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografic pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind metanol 1% in diclormetan
pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 1 Etapa-8 (0,200 g, 36%) sub forma unui solid
gumos.

Etapa-9: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etiljamino)-N, N-
dimetilbut-2-enamidd (Compusul 1)
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La o solutie agitati de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)but-2-enamida (0,180 g, 0,31 mmol) in etanol (10 mL), la
0°C, s-a addugat HCI 2M in eter (10 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 3 h la temperatura de
reflux, a fost diluat cu apd rece (50 mL) si a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spalat cu
apd urmatd de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune
redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh
folosind metanol 3-4% in DCM pentru a permite obtinerea Compusului 1 (0,035 g, 23%) sub forma unui
solid incolor.

Compusul 1: 'H RMN (400 MHz, CDCl5) § 10,16 (s 1, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,5 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,11 (m, 6H), 6,93 - 6,87 (m,1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 8,8, 2H),
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6,42 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,948 (t, J = 4,9 Hz 2H), 3,45 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,50 - 2,45
(m, 2H), 0,95 (t, / = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 526,3 [M+H]".

Exemplul 1A - Sinteza sdrii clorhidrat a Compusului 1

Etapa-1A: Sintezd de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol)
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Intr-un reactor din sticla de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au incircat 5-brom indazol (11,0
kg, 0,055 mol) acetonitril (110 litri) si PTSA (1,0 kg, 0,055 mol), amestecul de reactie a fost agitat la 28-
30°C timp de 30 min. La solutia de mai sus s-a addugat prin picurare dihidropiran (7,03 kg, 2,55 mol), pe
parcursul unei perioade de 20 min. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 h.
La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost stins cu apa (500 mL) si acetonitrilul a fost concentrat
sub presiune redusd. Produsul obfinut a fost extras cu acetat de etil (25 L*3), extractele organice
combinate au fost spalate cu apa urmati de solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au
fost concentrate sub presiune redusa pentru a obtine compusul dorit care a fost preluat asa cum este pentru
ctapa urmditoare fird purificare suplimentard (14 Kg, randament 89%, puritate HPLC 93,93%).

'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 7,95 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7.45 - 7,55 (d, 2H), 5,62 - 5,82 (d,
1H), 3,95 - 4,05 (d, 1H), 3,75 - 3,85 (d, 1H), 2,55 - 2,65 (t, 1H), 2,1 - 2,2 (m, 2H), 1,65 - 1,85 (m, 4H),
HPLC: 93,93% la 210 nm.

Etapa-2a: Sintezd de acid (E)-4-brombut-2-enoic

O HBS/peroxid de benzall

4
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La o solutie agitata de acid (£)-but-2-enoic (5,0 Kg, 59,52 mol) in benzen (50,0 Lit) s-a addugat
N-Brom succinamida (10,58 Kg, 59,52 mol) urmatd de peroxid de benzoil (144 g 0,595 mol) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost incdlzit la reflux timp de 10 h, ceea ce a avut ca rezultat
precipitarea cristalelor de succinamida. Cristalele au fost indepdrtate prin filtrare si filtratul a fost
concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cristalizare utilizand hexan pentru a permite obfinerea
acidului (E)-4-brombut-2-enoic (2,5 Kg, randament 26,5%) sub forma unui solid alb.

'H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7,07 - 7,17 (m, 1H), 6,05 - 6,8 (d, 1H), 4,05 - 4,1 (d, 2H), HPLC:
84,1% la 210 nm.

Etapa-3a: Sintezd de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd

B} {COC/DMF 0
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Acidul (E)-4-brombut-2-enoic (5,0 Kg g, 0,030 mol) a fost preluat in diclormetan (600 mL) si
racit la 0°C. La aceasta solutie s-au addugat clorurd de oxalil (5,1 Kg, 0,039 mol), cantitate catalitici de
DMF (500 mL), la aceeasi temperaturd si s-a agitat timp de 2 h la temperatura camerei. S-a ricit 1a 0°C si
s-a alcalinizat cu carbonat de sodiu (5,79 Kg, 0,054 mol). La acest amestec a fost addugatd lent (6-8h)
dimetilamina 2M in THF (15L, solutie 2M) si continuturile au fost agitate 1a temperatura camerei timp de
1-2 h. Produsele volatile au fost indepdrtate prin concentrare sub presiune redusd si reziduul a fost
impartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic a fost spilat cu apa, solutie salind, a fost uscat pe sulfat
de sodiu si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-
400 mesh folosind acetat de etil 3-7% in hexan pentru a permite obtinerea de (E)-4-brom(clor)-N,N-
dimetilbut-2-enamida (301, 55:45/Br:Cl, 2,5 Kg, 73%) sub forma unui lichid de culoare maro.

'H RMN (300 MHz, CDCL): 5 6,84 - 6,94 (m, 1H), 6,4 - 6,5 (m, 1H), 4,15 - 4,2 (d, 1H), 3,95 -
4,0 (d, 1H), 2,9 - 2,95 (s, 3H), 2,95 - 3,0 (s, 3H), HPLC: 68,23 si 25,7% 1a 210 nm.
Etapa-4A: Sintezd de clorurd de 2-fenoxietil
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Intr-un GLR 7501 curat, uscat, clatit cu azot, s-au incircat toluen (150 L), 2-fenoxietanol (15 kg,
0,108 mol) si piridind (1,2 kg, 0,162 mol, 0,15 echiv.). Masa de reactie a fost ricitd la 10-15°C, s-a
addugat clorurd de tionil (19,3 kg, 0,162 mol, 1,5 echiv.) pe parcursul a 90 min. Amestecul de reactie a
fost incalzit apoi la reflux si mentinut timp de 10-12 h. Dupa finalizarea reactiei, aceasta a fost ricita la
10-15°C si a fost stinsd cu apd (500 L). Faza apoasa a fost separatd si aruncatd. Procedura de spilare a
fost repetatd incd o datd Inainte ca vasul sa fie setat pentru distilare in vid si incdlzit la mai pufin de 60°C
pand cand toluenul (500 L) a fost indepdrtat. Reziduul a fost apoi ricit la 30-35°C inainte de a fi transferat
intr-un vas mai mic (16 kg, 94%, puritate HPLC 95,89%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 7,27 - 7,31 (t, 2H), 6,94 - 6,96 (t, 3H), 4,22 - 4,25 (t, 2H),
3,95 - 4,0 (t, 2H); HPLC: 95,89% 1a 210 nm.
Etapa-5A: Sintezd de 1-[4-(2-Cloretoxi)fenil ]-2-fenil-1-butanond
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Intr-un reactor din sticla de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au incdrcat cloruri de 2-
fenoxietil (17,0 kg, 69,94 kg la 100%, 1035 mol) si anhidrida trifluoraceticd (13Lt kg), acesta a fost agitat
timp de 30 min la 20-25°C. S-a adadugat acid 2-fenilbutiric (17,8 kg la 98,7%, 17,9 kg la 100%, 1038
mol). Amestecul de reactie a fost menfinut la 25-30°C timp de 3 zile, dupa finalizarea reactiei a fost stins
cu apd si alcalinizat cu carbonat de potasiu. Produsul obtinut a fost extras cu DCM (25 L*3), a fost spalat
cu apa (25 L*2) urmatd de solutie salind (25 L). Stratul organic a fost uscat cu sulfat de sodiu si a fost
concentrat sub presiune redusd. Solutia a fost ricitd la 20°C, si s-a addugat hexan (25 L). Suspensia a fost
racitd la 5°C si s-a agitat la 0-5°C timp de 1 h. Produsul a fost izolat prin filtrare si spalat cu hexan rece (5
L). Produsul umed a fost uscat cu aer pentru a da cetond (24 kg, randament 78%, puritate HPLC 98,82%).

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,95 - 7,97 (d, 2H), 7,286 - 7,28 (m, 4H), 7,18 - 7,22 (m, 1H),
6,86 - 6,88 (d, 2H), 4,38 - 4,40 (t, 1H), 4,22 - 4,25 (t, 2H), 3,78 - 3,85 (t, 2H), 2,18 - 2,22 (m, 1H), 1,85 -
1,90 (m, 1H), 0,95 - 0,98 (t, 3H), HPLC: 98,83% la 210 nm. LCMS: 303 [M+H]*.

Etapa-6a: Sintezdi de  1-(4-(2-cloretoxi)fenil)-2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-
il)butan-1-ol
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7Y o e J T T
Chi~g n-BuLi, -78°C ~"o N‘rHP

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au Incarcat 1-[4-(2-Cloretoxi)
fenil]-2-fenil-1-butanond (Compusul 3) (11 kg, 0,0364 mol, 1 echiv.) Compusul 300 (10,2 kg, 0,0364
mol, 1,0 echiv. THF (110 L) ricit la -78°C. S-a addugat n-BuLi (19 L 2,5 molar 13. echiv.) in 6-7 h. Masa
de reactie a fost mentinutd la -78°C timp de 2 hr, dupa finalizarea reactiei aceasta a fost stinsa cu clorurd
de amoniu saturatd (4-51) in acelasi timp in 2-3 h si masa de reactie a fost 1asatd sd se incilzeasci treptat
la temperatura camerei (8-10 h). S-au addugat 25 L de apa si produsul a fost extras cu 25 L de acetat de
etil, stratul organic a fost separat si concentrat sub vid redus. Produsul brut obtinut a fost purificat prin
silica gel 60-120 utilizand acetat de etil 0-20 in hexan pentru a obtine compusul pur 4 (6,7 kg, randament
36,5%, puritate HPLC 97,83%).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,10 (s, 1H), 7,69 - 7,72 (d, 1H), 7,65 - 7,70 (s, 1H), 7,10 -
7,23 (m, 6H), 6,72 - 6,74 (d, 2H), 6,55 - 6,59 (d, 2H), 5,82 - 5,86 (d, 1H), 3,85 - 3,90 (s, 1H), 3,75 - 3,8 (¢,
3H), 2,75 - 2,80 (t, 2H), 1,35 - 1,40 (m, 3H), 1,95 - 2,0 (t, 2H), 1,2 - 2,0 (m, 7H), 0,85 - ,90 (t, 3H),
HPLC: 97,83% la 210 nm.
Etapa-7A: Sintezd de (E)-5-(1-(4-(2-cloretoxi)fenil)-2-fenilbut- 1-en-1-il)- 1 H-indazol

OH MeOH, 12N HGH !
Uy SAY
Gl N 50°C, 14<16h  Chg ﬂ

A
THP

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, s-au incédrcat compusul 4 (6,4 kg, 12,67 mol), metanol
(64 L, 10 Vol) si HCI 11N (13 L, 2,5 Vol), amestecul de reactie a fost mentinut la 50°C timp de 14-16 h.
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Dupa finalizarea reactiei, metanolul a fost concentrat sub presiune redusa si produsul obtinut a fost extras
cu acetat de etil (25 L*3), stratul organic a fost spdlat cu apa (25 L), a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru
si a fost concentrat sub presiune redus. Produsul obtinut a fost spélat in suspensie cu hexan (10 L) pentru
a obtine compusul pur 5 sub forma unui solid alburiu (4,4 kg, randament 86,37%, raport izomer
52,92:46,5).

Etapa-8A: Sintezd de (FE)-5-(1-(4-(2-cloretoxi)fenil)-2-fenilbut-1-en-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-indazol

> ®

PTSA

l \
i DHP, ACN ,
THP

25.30%C, 12-16h

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au incdrcat compusul 5 (5,1 kg,
12,686 mol) acetonitril (5 Lit) si PTSA (241 g, 1,268 mol), amestecul de reactie a fost agitat la 28-30°C
timp de 30 min. La solutia de mai sus s-a addugat prin picurare dihidropiran (1,6 Kg, 19,03 mol) pe
parcursul unei perioade de 20 min. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 h.
La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost stins cu apa (500 mL) si acetonitrilul a fost concentrat
sub presiune redusd. Produsul obfinut a fost extras cu acetat de etil (25 L*3), extractele organice
combinate au fost spalate cu apa urmati de solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au
fost concentrate sub presiune redusi pentru a se obtine compusul 6 (6, Kg, randament 97%.,) sub forma
unui material gumos de culoare galben pal.

"H RMN (400 MHz, DMSQ-d6): compusul are ambii izomeri geometrici in raportul 39,2:50,4.
Etapa-9A: Sintezd de (E)-2-(2-(4--(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but- 1 -en-1 -
il)fenoxijetil)izoindolind-1,3-diond

[ ()
» @"K |
o
' o, SAYW
O O N DMF, DIPEA Mo N
CI\/\O N’ 3 o THP

[
C, 12-
'i'HP 90°C, 12-14h

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au incircat compusul 6 (5,8 Kg,
11,9 mol, 1,1 echiv.), DMF (6 L), ftalamida de potasiu (2,42 Kg, 13,11 mol), DIPEA (4,6 Kg, 35,7 mol,
3,0 echiv.), masa de reacfie a fost incdlzitd la 90°C si mentinutd timp de 12-14 h. Dupd finalizarea
reactiei, aceasta a fost ricitd la 30°C, a fost stinsa cu 50 L de apa si produsul obtinut a fost extras cu acetat
de etil, spalat cu 20 L de apa, stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub
presiune redusd. Solidul obtinut a fost agitat cu 25 L de acetat de etil si hexan 1:1 timp de 5-6 h, s-a filtrat
izomerul Z nedizolvat si s-a concentrat filtratul si procesul s-a repetat pand cind puritatea izomericd
devine > 80% prin HPLC (4,0 kg, 50% izomer dorit).
Etapa-10A: Sintezd de (E)-2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etan-1-amind

| "%N hidrat de hidrazing
| ) aral as sorazie

: N PA, Mol
o THE 1214 b

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au incircat compusul 7 (6,0 Kg,
10,04 mol), metanol (6 L), IPA (60 L), s-a ricit la 5-10°C si s-a addugat hidrat de hidrazina (10 L, 1,5
vol). Dupd aceea, masa de reactie a fost agitatd la 30°C timp de 14-16 h. Dupa finalizarea reactiei, a fost
filtratd pentru a indepdrta succinamida, filtratul a fost stins cu 10 L de apa si alcoolii au fost concentrati
sub presiune redusd. Produsul obtinut a fost extras cu acetat de etil (25 L*2), stratul organic a fost spalat
separat cu apd 25 L, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, concentrat pentru a obtine compusul 8 (4,5
Kg, 59,45% puritate a izomerului dorit. 15% alt izomer).
Etapa-11A: Sintezd de sare succinat de (E)-2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-
il)but-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind
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i i oH
\(\i acid succinic Nf’? E = X ou
i\;f o NH;  acetal de off} \,N Py N NH,
THP Q

Intr-un reactor din sticld de 200 L, curat, uscat, clitit cu azot, s-au addugat acid succinic (1,2 Kg,
10,3 mol), acetat de etil (15 L, 3 vol) si s-a incélzit 1a reflux, s-a addugat compusul 8 (4,8 Kg, 10,3 mol)
dizolvat in (20 L, 4 vol) de acetat de etil in 20-30 min si s-a continuat refluxul timp de alte 30 min. Masa
de reactie a fost racitd la 30-40°C si s-au filtrat solidele si s-a spalat cu (25 L) de acetat de etil, s-a uscat
pentru a obtine 2,1 kg de compus dorit cu 93,6% puritate HPLC (2% izomer geometric nedorit).
'"H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 8,10 (s, 1H), 7,65 - 7,72 (m, 2H), 7,13 - 7,21 (m, 6H), 6,75 - 6,78 (d,
2H), 6,62 - 6,64 (d, 2H), 3,87 - 4,01 (m, 4H), 3,69 - 3,73 (m, 4H), 3,04 - 3,05 (t, 3H), 2,27 - 2,38 (m, SH),
1,98 - 2,0 (d, 1H), 1,6 (s, 1H), 0,85 - ,90 (t, 2H), HPLC: 93,6% la 210 nm.
Etapa-124:  Sintezd de (E)-2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il )fenoxi)etan-1-amind

) ; N
OB Nl
g NH, T N L

THP o THE
Intr-un RBF de 20 L cu patru gaturi, curat, echipat cu agitator mecanic, s-au adaugat apd 1,
compusul 9 (2,1 kg, 3,58 mol) si s-a ricit la 10-15°C, s-a addugat solutie de carbonat de potasiu pana
cand pH-ul devine 9-10, baza obtinutd a fost extrasd cu 5 L*3 de DCM. Stratul organic combinat a fost
spdlat cu apa, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, concentrat sub presiune redusd pentru a obtine
compusul dorit (1,5 kg, randament 89%, HPLC 90%, 2,5% alt izomer).
Etapa-13A: Sintezd de (E)-NN-dimetil-4-((2-(4-((E)-2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-
5-il)but-1-en-1-il )fenoxi)etil jamino )but-2-enamidd

2. (Boc),0 THP |
Intr-un RBF de 10 L cu patru gaturi, curat, uscat, clitit cu azot, echipat cu agltator mecanic, s-au
addugat compusul 10 (1,5 kg, 3,211 mol), DCM (9 L), DIPEA (1,24 kg, 9,63 mol, 3,0 echiv.) si amestecul
de reactie a fost ricit la 0-5°C. S-a adiugat (E)-4-brom(clor)-N,N-dimetilbut-2-enamida (0,616 Kg, 3,2
mol) dizolvatd in DCM (2 L) folosind palnie de picurare in 30-40 min (E)-4-brom(clor)-N,N-dimetilbut-
2-enamid3 asa cum se prepard in Etapele si masa de reactie a fost incilzita lent la rt si mentinuta timp de
24 hr sub agitare. S-a racit la 0-5°C, s-a addugat anhidridd Boc (1,05 Kg, 4,81 mol, 1,5 echiv.) in DCM (2
L), si s-a agitat timp de 4-5 hr. Dupi finalizarea reactiei, aceasta a fost stinsi cu apa, stratul DCM a fost
separat, spdlat cu solutie salini si a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune
redusd la compusul brut dorit care a fost purificat prin silica gel de 60-120 mesh folosind acetat de etil O-
20 in hexan pentru a obtine (1,23 Kg, randament 55,3%, HPLC 94,3% produs dorit si 2,1% alt izomer.
Etapa-14A: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((E)-2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il )fenoxi)etil )carbamat de tert-butil

Q

/‘ Q MeOH, HCl cone

N f’\,N\/‘\/ﬁ\ - /\Jﬁ \-"-\\\/&’N"
THP Y o \
Intr-un RBF de 10 L cu patru gituri, curat, uscat, clitit cu azot, echipat cu agitator mecanic si
condensator de reflux, s-au addugat metanol (12 L) si compus 11 (1,2 Kg, 1,76 mol), amestecul de reactie
a fost racit la 0-5°C, s-a adaugat HCI concentrat (2,4 L, 2 vol) folosind palnie de picurare in 30 min si

N o
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amestecul de reactie a fost incalzit lent la temperatura camerei urmatd de 50°C. Acesta a fost mentinut la
aceeasi temperaturd timp de 4-6 h, dupi finalizarea reactiei metanolul a fost concentrat sub presiune
redusd. Amestecul de reactie a fost alcalinizat cu solufie de carbonat de sodiu la 10-15°C si produsul
obtinut a fost extras cu 2 L*3 de acetat de etil, spalat cu apa si a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si
concentrat sub presiune redusd pentru a obtine produsul dorit (1,0 Kg, randament 80%, puritate HPLC
98,22%).

Etapa-15A: Sintezd de clorhidrat de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en- 1-il )fenoxi)etil )
amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd

A J

l IPA HCI : HCI
N O O H\/\j)’\ N7 O O H o}
H O/\"N S l‘ll/ IPA H 0/\/?4\/%)]\""/

Intr-un RBF de 5 L cu patru gituri, curat, uscat, clitit cu azot, echipat cu agitator mecanic, s-a
adiugat compusul 11 (600 gm, 1,21 mol) dizolvatin 9 L de IPA. Acesta a fost ricit 1a 5-10°C, s-a adidugat
IPA HC1 pana cand pH-ul devine 2,5-3 si s-a agitat la aceeasi temperaturd timp de 30 min si s-a filtrat
solidul format si s-a spdlat cu 3L de IPA rece si s-a uscat bine la 550 (randament 85%) de compus dorit
(HPLC 98,07%).
HPLC: 98,07% (210 nm), LCMS (ESI, m/z), 494,5 [M+H]"*, Punct de topire: 220 - 221°C
Compusul 1 (sare clorhidrat): 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 13,05 (s, 1H), 9,28 (s, 2H), 8,07 (s, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,5 - 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,1 - 7,22 (m, 6H), 6,78 - 6,84 (m, 3H), 6,52 - 6,66 (m, 3H),
4,11 - 4,13 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,76 - 3,80 (m, 2H), 3,26 - 3,3 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,40 -
2,41 (m, 2H), 0,86 - ,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), HPLC; 98,07% 1a 210 nm.

Exemplul  2: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil  but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 2)
Etapa-1: Sintezd de 5-brom-3-fluor-1H-indazol

Br Selectfluor
N AcOH/CH3CN F
N Reflux/l h Br
7
— N~
by N

270 H

La o solutie agitatd de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (10 g, 35,7 mmol, asa
cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-1) in 100 mL de acetonitril, s-au addugat acid acetic (4 mL) si
selectfluor (25,2 g, 71,4 mmol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost refluxat timp de 1 h.
La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost diluat cu apa (100 mL) si a fost extras cu acetat de etil
(200 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu apa, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de
sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusi. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie
pe coloana de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 1% in n-hexane pentru a permite obtinerea de
5-brom-3-fluor-1H-indazol (6 g, 78%) sub forma unui ulei de culoare maro.

Etapa-2: Sintezd de 5-brom-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

F 0 5 B
r | d r
N PTSA/CIL,CL C
225 RTA2h [4]
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1 pentru a da un produs brut, care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 1% in n-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 2 Etapa-2 (5 g, 60%) sub forma unui ulei de

culoare maro.
Etapa-3: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

F )

5 2

—Si—== =
) Br /Sl———\ 5

N, 278 N,
N N
Pd(PPh;),Cl/Cul / Cs,CO;
0, MeOH:DMALO0 (1:1:1) P
Y°CHh

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2a pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 2 Etapa-3 (4,2 g, 99%) sub forma unui ulei de culoare maro.
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Etapa-4: Sintezd de (E)-4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol- 5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenol

an
Bu’Bj =
F
# 1/1

‘\L}jl/\j//\ 276 ¥ ou
¢

N N

C< PA{PRONG L dodbenzen?K 0O,

o DFIH O {211}

- A9°CH12 N o

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-6 pentru a permite obtinerea
compusului din titlul Ex. 2 Etapa-4 (1 g, 22%).
Etapa-5: Sintezd de (E)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

x\,l/i;\“ ur/\“-"’g‘rrﬂ‘}(: . ey %j

¥
L

NP b PP NN
{IT\@« eemwmain WS ULk,

& Cr

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-1 pentru a da un produs brut care a
fost purificat prin cromatografie pe coloana pe silica gel de 230-400 mesh folosind acetat de etil 10% in
n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 2 Etapa-5 (1g, 75%) sub forma unei mase
gumoase cu o culoare maro deschis.
Etapa-6: Sintezd de (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il )fenoxi)etanamind

Eiey HCH
EtOHRTRZ B

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2a folosind (£)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)yfenoxi)etil)carbamat (0,8 g, 1,61 mmol)
pentru Compusul 211b. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silica gel folosind MeOH in
DCM (2:98) pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 2 Etapa-6 (0,23 g) sub forma unui solid
alb.

Etapa-7: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1- en-1-il)fenoxi) etilJamino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 2)

o

® I Z
g 28| N \,//l
S Sy 3

DIFEADME

RTME R B

E ?/;J\ry N §

237

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a pentru a permite obfinerea

compusului din titlul Ex. 2 Etapa-7 (0,13 g, brut), care a fost purificat prin HPLC pentru a da un izomer
pur (0,07 g, 37%) sub forma unui solid alburiu.

Compusul 2: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,57 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (dd, J1 = 8,8

Hz, J2 = 2,0 Hz, 1H), 7,22 - 7,19 (m, 6H), 6,77 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,74 - 6,58 (m, 3H), 6,51 - 6,48 (mm,

1H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,73 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,49 - 2,38 (m, 2H), 0,87

(t,J =172 Hz, 3H), ES (MS) 513,2 [M+H]*.

R, - -

Exemplul 3: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-
(trifluormetil)fenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 3)

Etapa-1: Sintezd de (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-3 folosind 5-(but-1-in-1-il)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (2,0 g, 7,29 mmol, asa cum se prepard in Exemplul 2, Etapa-3)
pentru Compusul 204. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-
400 mesh folosind EtOAc 2% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 3, Etapa-1
(2,5 g, 65%).

Etapa-2: Sintezd de (2-(4-iodfenoxi)-etil )carbamat de tert-butil

H
N,
Br” """ Boe

O Ay
I OB e ,F\ H
WCOUDMETICHZ g~

Reactia a fost efectuata in conformitate cu Schema 3, Etapa-1 pentru a obtine compusul din titlul
Ex. 3 Etapa-2 sub forma unui solid alburiu (80 g, 97%).
Etapa-3: Sintezd de  (Z)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )but- 1 -en- 1 -il )fenoxi)etil jcarbamat de tert-butil

.f‘\, /ﬂ J>/ T’I f‘\“'h"{!oc ""\\.}" ;”&

g
28 R
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g O F TS i
!\/\f < N ]|\:|\ i
e O{ e THEHO N AN
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(\,j s C-RTMZR 9
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-4 folosind (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-1H-indazol (1,5 g,
2,85 mmol) pentru Compusul 206 si (2-(4-iodfenoxi)-etil) carbamat de tert-butil (1,03 g, 2,85 mmol)
pentru Compusul 207. Produsul brut care contine compusul din titlul Ex. 3, Etapa-3 a fost utilizat in etapa
urmdtoare fard purificare suplimentard (2 g).
Etapa-4: Sintezd de (E)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-
(trifluormetil )fenil)but-1-en-1-il )fenoxi)etil )carbamat de tert-butil

&AL A

¥, £
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-5, utilizand (Z)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-
fenoxi)etil)carbamat de tert-butil (950 mg, 1,8 mmol) pentru Compusul 208 si 1-fluor-3-iod-5-
(trifluormetil)benzen (523 mg, 1,8 mmol) pentru Compusul 209. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe silica gel (2:8 EtOAc in n-hexan) pentru a da compusul din titlul Ex. 3, Etapa-4 (0,5 g,
41%).

Etapa-5: Sintezd de (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-(trifluormetil )fenil )but-1-en-1-
il )fenoxi)etan-1-amind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2a pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 3, Etapa-5 (0,24 g, 66%) sub forma unui semi solid colorat in maro.

Etapa-6: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-(trifluormetil )fenil )but-1 -
en-1-il)fenoxi)etilJamino )-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 3).
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 3, Etapa-6 (0,1 g, 29%) sub forma unui solid alb.

Compusul 3: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 12,60 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,48 (dd, J1 = 8,8
Hz, J2 = 6,8 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,23 (dd, J1 = 8,4 Hz, J2 = 0,8 Hz, 1H), 6,80
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,68 - 6,47 (m, 4H), 3,89 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,77 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,49 - 2,42 (m, 2H), 0,89 (t, / = 7,2 Hz, 3H), ES (MS): 599,3 [M+H]".

Exemplul 4: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil  but-1-en-1-il)
fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd. (Compusul 4)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidenfiatd in Exemplul 2 prin
substituirea in Etapa-2 a 5-brom-4-fluor-1H-indazolului (preparare ardtatd mai jos in Ex. 4 Etapele 1-2)
pentru Compusul 225 pentru a permite obtinerea Compusului 4 (0,03 g, 5%) sub forma unui solid alb.
Etapa-1: Sintezd de 4-brom-3-fluor-2-metilanilind

F NBS/CH,CN F

10 °C/30 min . l Br
H,N H;N

La o solutie agitatd de 3-fluor-2-metilanilind (15 g, 0,1199 mol) in acetonitril (300 mL) s-a
addugat N-brom succinamida (23,5 g, 0,131 mol) la 0°C. Amestecul de reactic a fost agitat timp de 30
min la 10°C, dupa finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul de reactiec a fost diluat cu
EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu apd urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu
anhidru, filtrat si a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmadtoare
fara purificare suplimentard pentru a permite obtinerea de 4-brom-3-fluor-2-metilanilind (25 g, brutd) sub
forma unui solid alb.

Etapa-2: Sintezd de 5-brom-4-fluor-1H-indazol

¥ NaNOy/AcOIl F

B 10°C-R1/Sh ,ﬁ/nr
R ——
h\
H,N N

H

La o solutie agitati de 4-brom-3-fluor-2-metilanilind (20 g, 98 mmol) in acid acetic s-a addugat
azotit de sodiu (8,1 g, 117 mmol) la 10°C, si continuturile au fost agitate la temperatura camerei timp de 5
h. Dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, s-a adaugat
prin picurare solutie de NaOH 50% pand cand pH-ul solutiei devine 9. Amestecul de reactie a fost diluat
cu acetat de etil si stratul organic a fost spdlat cu apa urmata de solutie salind. Stratul organic a fost uscat
pe Na,SO; anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Compusul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind acetat de etil (10-15%) in #-hexan ca un
eluant pentru a obtine compusul din titlul Ex. 4 Etapa-2 (6,1 g, 29%) sub forma unui solid de culoare
galbend.

Compusul 4: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 13,39 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,24 - 7,2 (m, 2H), 7,18 - 7,15 (m, 4H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,62 - 6,57 (m, 3H), 6,51 - 6,47 (m,
1H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,77 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,33 - 2,30
(m, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), ES (MS): 513,3 [M+H]".

Exemplul 5: Sintezd de  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,5-difluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 5)
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Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-(3,5-difluorfenil)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

§} Bis{pinacolatoldiboronPEPPR ),

2-Metl THE/DCIS
S i} {2-{4-odfenoxiletificarbamat K/@
4,Tj/ de tert-biniliCs CO 223
Nz PU{PPh ) SLIEOC-RTHE j/l\
i) 1.3difluor-S-iotibenzeny 244
@ ! KOH AMITCI5 b NJ\ ( /\/"
2471 a:

La o solutie agitatd de 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (0,4 g, 1,574
mmol, Exemplul 1, Etapa-3) in 2-metil THF (5 mL), s-a adiugat bis(pinacolato)diboron (0,44 g, 1,732
mmol), tetrakis(trifenilfosfind)platind(0) (14,6 mg, 0,0118 mmol) sub atmosferd de azot, amestecul de
reactie a fost incalzit 1a 90°C timp de 5 h. Dupa finalizarea reactiei (monitorizata prin TLC), amestecul de
reactie a fost 1asat si se rdceascd la 4°C si s-au addugat (2-(4-iodfenoxi)-etiljcarbamat de tert-butil (571
mg, 1,574 mmol, Exemplul 3, Etapa-2), diclorurd de bis(trifenilfosfina)paladiu (IT) (55 mg, 0,078 mmol),
carbonat de cesiu (1,023 g, 3,140 mmol) si 2-metil THF (5 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot si s-
a adaugat apa (1,2 mL). Amestecul de reactiec a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 h. Dupa
finalizarea reactiei (monitorizata prin TLC) s-au addugat 1,3-difluor-5-iodbenzen (528 mg, 2,20 mmol) si
KOH apos 4M (3 mL), si amestecul a fost degazat cu azot si a fost incdlzit 1a 70°C timp de 5 h. La
finalizare, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de celitd/silica gel si spalat cu EtOAc. Filtratul
a fost spdlat cu api, solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat si a fost concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silica gel (2:8 EtOAc in n-hexan)
pentru a da compusul din titlul Ex. 5 Etapa-1 (500 mg, 54%).
Etapa-2: Sintezd de (E)-2-(4-(2-(3,5-difluorfenil)-1-(1 H-indazol-5-il )but- I -en- 1 -il )fenoxi)etan- 1 -amind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2a prin substituirea (E)-(2-(4-(2-
(3,5-difluorfenil)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but- 1-en- 1-il)fenoxi)etil)carbamatului
de tert-butil cu Compusul 211b pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 5 Etapa-2 (0,340 g,
97%) sub forma unui solid alb.
Etapa-3: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,5-difluorfenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en-1 -
il )fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 5)
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Compusul a fost ficut in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a substituind (E)-2-(4-(2-(3,5-
difluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amina cu Compusul 213 pentru a permite
obtinerea Compusului 5 (60 mg, 14 %) sub forma unui solid alb.

Compusul 5: 'H RMN (400 MHz, DMSO - ds): & 13,08 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52
(d,J=8,8Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,868 (m, 1H), 6,795 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,67
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,58 (m, 1H), 3,9 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H),
2,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,39 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 6: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,4-difluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)
Jfenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 6)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3 substituind
in FEtapa-4 (E)-(2-(4-(2-(3,4-difluorfenil)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
ihfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil cu Compusul 226 (preparare aritatd mai jos in Exemplul 6, Etapa-1)
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si 1,2-difluor-5-iodbenzenul cu Compusul 227 pentru a permite obtinerea Compusului 6 (50 mg, 8%) sub
forma unui solid alb.

Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-(3,4-difluorfenil)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

‘ o-{<
o #
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L 2-Metll THEGOCH h .

NN e \Tg!\" i H
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La o solutic agitatd de 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (2,5 g, 9,84
mmol, asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-3) in 2-metil THF (20 mL), s-au adiugat
bis(pinacolato)diboron (2,52 g, 9,94 mmol), tetrakis(trifenilfosfind)platini(0) (93 mg, 0,0748 mmol) sub
atmosferd de azot, amestecul de reactie a fost incilzit la 80°C timp de 6 h. Solutia a fost 1dsatd s se
raceascd la 4°C, si s-au adiugat (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de tert-butil (3,57 g, 9,84 mmol, asa cum
se prepard in Exemplul 3, Etapa-2), diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu(Il) (345 mg, 0,492 mmol),
carbonat de cesiu (6,4 g, 19,68 mmol) si 2-metil THF (10 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot si s-a
adiugat apd (6 mL). Acest amestec a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 h. Dupa finalizarea
reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe
sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind EtOAc in n-hexan (3:7) pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex. 6 Etapa-1 (3,85 g, 64 %) sub forma unui solid gumos.

Compusul 6: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,09 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7.51
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,29 - 7,20 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (s 1, 1H), 6,77 (d, J = 8,80 Hz, 2H),
6,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,48 (m, 2H), 3,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J
= 5,2 Hz, 2H), 2,43 - 2,32 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 7: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3-clor-5-fluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3 substituind
in Etapa-4 (Z)-(2-(4-(1-(1-(tetrahidro-  2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)-etil)carbamatul de ferf-butil (1,5 g, 2,43 mmol, asa cum se
prepard in Exemplul 6, Etapa-1) cu Compusul 226 si 1-clor-3-fluor-5-iodbenzenul cu Compusul 227 in
etapa-4 pentru a permite obtinerea compusului din titlu (50 mg, 9 %) sub forma unui solid alb.

Compusul 7: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,10 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,58 (m, 1H), 6,52 - 6,48 (m, 1H), 3,9 (t, /= 5,6 Hz, 2H), 3,33 - 3,31
(m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,44 - 2,32 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H),
ESMS: 547,3 [M+H]".

Exemplul 8: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N-
metil-N-(prop-2-in-1-il)but-2-enamidd (Compusul 8)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 1 prin
substituirea in Etapa-8 a (£)-4-brom-N-metil-N-(prop-2-in-1-il)but-2-enamidei (preparare ardtatd mai jos
in Ex. 8 Etapa-1) cu Compusul 228 si a 2-(4-(1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-
aminei (preparare aritatd mai jos in Ex. 9, Etapa 4-5) cu Compusul 229 pentru a permite obtinerea
Compusului 8 (4 mg, randament: 5%) sub forma unui solid de culoare verde deschis.

Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-N-metil-N-(prop-2-in-1-il)but-2-enamidd

{CQTHICH,CL
DRF {cataiitic} o
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Y

TEADOM
RTH b

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind N-metilprop-2-in-1-
amind pentru Compusul 221 pentru a permite obtinerea unui amestec de (£)-4-brom-N-metil-N-(prop- 2-
in-1-il)but-2-enamida (0,5 g, 19%) sub forma unui lichid de culoare maro.
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Compusul 8: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,06 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, /=172 Hz, 1H), 7,22 - 7,10 (m, 6H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,60 - 6,52 (m, 4H), 4,22 - 4,16 (m,
2H), 3,87 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,02 (s, 2H), 2,87 (s 1, 1H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,43 - 2,37 (m, 2H),
0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), ESMS: 519,2 [M+H]".

Exemplul 9: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N-
(but-3-in-1-il)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 9)
Etapa-1: Sintezd de 4-metilbenzensulfonat de but-3-in-1-il

TSCHTEAICH,CL
PO-RTIZ B
Ho"'\\% """"""""""""""""" = TSO/"’\\_-";}{;

La o solutie agitatd de but-3-in-1-ol (5 g, 0,0714 mmol) in diclormetan (50 mL) la 0°C s-au
addugat trietilamind (10,82 g, 0,107 mmol) si clorurd de tosil (13,61 g, 0,0714 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 h, dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin
TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu diclormetan. Stratul organic a fost spélat cu apd, solutie salina
si uscat pe NaSOs anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite obtinerea de 4-
metilbenzensulfonat de but-3-in-1-il (13 g, 81%).

Etapa-2: Sintezd de N-metilbut-3-in-1-amind

metl aming ag 45% 5

5 THCI b NP
TSO),\‘/ ;}f\a

4-metilbenzensulfonat de but-3-in-1-il (10 g, 44,6 mmol) a fost addugat la metilamini apoasi
40% (30 mL). Confinuturile au fost incilzite la 70°C sub azot timp de 2 h. Dupa finalizarea reactiei,
amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, substantele volatile au fost indepartate sub vid si
au fost extrase cu diclormetan (250 mL). Stratul organic a fost spdlat cu apa, solutie salin si a fost uscat
pe sulfat de sodiu anhidru. Stratul organic a fost uscat sub presiune redusa pentru a da N-metilbut-3-in-1-
amind (3,7 g, brutd).
Etapa-3: Sintezd de (E)-4-brom-N-(but-3-in-1-il)-N-metilbut-2-enamidd

ROCHCH.CL
DMF {catalitic)

o 9°C-RT2 b ?L -
Br. ., 2
Br\/«\\\/JL_ o¥ ] - »;/é-' N Ry
"~ N A ]
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind N-metilbut-3-in-1-amind
pentru Compusul 221, pentru a permite obtinerea unui amestec de (E)-4-brom-N-(but-3-in-1-il)- N-
metilbut-2-enamida (1,8 g, brutd) sub forma unui lichid de culoare maro.
Etapa-4: Sintezd de (2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil
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La o solutie de (E)-4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenol
(3 g, 7,0 mmol, asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-4) in DMF (30 mL), s-au adiugat secvential
carbonat de potasiu (4,8 g, 35,3 mmol) si (2-brometil)carbamat de tert-butil (3,16 g, 14,1 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la 80°C timp de 12 h, dupa finalizarea reactiei amestecul de reactie a
fost turnat in apa rece ca gheata. Solidul separat a fost filtrat si uscat sub presiune redusa pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex.9 Etapa-4 (2,5 g, 64%) sub forma unui solid alburiu.
Etapa-5: Sintezd de 2-(4-(1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il )fenoxi)etan-1-amind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2a folosind (2-(4-(2-fenil-1-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil (2,5 g, 4.4
mmol) pentru Compusul 211b pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex 9. Etapa-5 (0,8 g, 47%)
sub forma unui solid alburiu.

Compusul 9: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): & 13,07 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, /= 8,8 Hz, 1H), 7,20 - 7,11 (m, 6H), 6,74 (d, J = §,8 Hz, 2H), 6,60 - 6,57 (m, 4H), 3,86 (t, / = 4,8 Hz,
2H), 3,49 - 3,38 (m, 3H), 3,03 (s, 2H), 2,86 - 2,84 (m, 3H), 2,77 (t, J = 6,40 Hz, 2H), 2,43 - 2,32 (m, 4H),
0,87 (t, /= 7,2 Hz, 3H), LCMS: 533,4 [M+H]".

Exemplul 10: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
1-(azetidin-1-il)but-2-en-1-ond (Compusul 10)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 9 substituind
in Etapa-4 (E)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-ona (preparare ardtatd mai jos in Ex. 10 Etapa-1) cu
Compusul 230 pentru a permite obtinerea Compusului 10 (22 mg, 4,1%) sub forma unui solid alb.
Etapa-1: Sintezd de (E)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-ond

o it (COCH,/DMFICH,CLIPC-RTIA h O
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, utilizand aziridind pentru
Compusul 221, pentru a permite obfinerea de (£)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-ond (1 g, 27%) sub
forma unui lichid de culoare maro.

Compusul 10: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): & 13,08 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 7,51
(d,J=8,4Hz, 1H), 7,2 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,15 - 7,11 (m, 4H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,61 - 6,57 (m,
3H), 6,04 (d, 7 = 16 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,88 - 3,84 (m, 4H), 3,32 - 3,3 (m, 2H), 2,77 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,42 - 2,4 (m, 2H), 2,19 - 2,15 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 507,1 [M+H]".

Exemplul 11: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-ond (Compusul 11)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 9 substituind
in Etapa-4 (E)-4-brom-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-ona (preparare aritatd mai jos in Ex. 9 Etapa-1) cu
Compusul 230 pentru a permite obtinerea compusului din titlu 11 (7,5 mg, 6,6%) sub forma unui solid
alb.

Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-ond

i} Pirolidina!DIPE ACHLCLOC-RTH b

) N 0
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Reactia a fost efectuati in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind pirolidind pentru a
permite obtinerea de (E)-4-brom-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-ond (0,31 g, 6%) sub forma unui lichid de
culoare maro.

Compusul 11: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,06 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,11 (m, 6H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,65 - 6,58 (m, 3H), 6,31 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,43 - 2,38 (m, 2H),
1,9 - 1,73 (m, 6H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 5H), LCMS: 521,3 [M+H]".

Exemplul 12: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond (Compusul 12)
Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond

0] H{COCILMMPH CLOC-RT b 1
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, utilizand piperidind, pentru
Compusul 221 pentru a permite obtinerea de (E)-4-brom-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond (3.9 g, 55%) sub
forma unui lichid de culoare maro.

Etapa-2:  Sintezd  de  (2E)-4-((2-(4-(1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etil Jamino)-1-
(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a, folosind 2-(4-(1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-etan-1-amind (asa cum se prepard in Exemplul 9, Etapa 4-5) pentru
Compusul 213 pentru a da un material brut care a fost utilizat in etapa urmditoare fird purificare
suplimentard (716 mg, brut).
Etapa-3: Sintezd de (2-(4-(1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etil)((E )-4-oxo-4-(piperidin-1-
il)but-2-en-1-il)carbamat de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-5, folosind (2E)-4-((2-(4-(1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)- 1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond (0,716 g, 1,34
mmol) pentru Compusul 215. Compusul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloanad folosind
MeOH 4% in diclormetan pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 12 Etapa-3 (0,32 g, 37%).
Etapa-4: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etil Jamino)-1-
(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond (Compusul 12)
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6c¢, folosind (2-(4-(1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)((£)-4-oxo-4-(piperidin- 1-il)but-2-en- 1-il)carbamat de tert-butil (0,32
g, 0,504 mmol) pentru Compusul 211¢ pentru a livra compusul brut, care a fost purificat prin TLC
preparativi pentru a permite obtinerea Compusului 12 (74 mg, 27%).

Compusul 12: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,06 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d,7=8,8Hz, 1H), 7,2 (d, /= 7,6 Hz, 2H), 7,15 - 7,1 (m, 4H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,6 - 6,5 (m, 4H),
3,86 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 5,6 Hz, 4H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,5 (m, 3H), 2,43 - 2,38 (m, 2H),
1,58 - 1,53 (m, 2H), 1,42 (d, J = 3,6 Hz, 4H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 535,3 [M+H]".

Exemplul 13: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilvi-
nil)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 13)
Etapa-1: Sintezd de (6-clorohex-1-in-1-il)trimetilsilan
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O solutie de trimetilsililacetilena (10 g, 101 mmol) in tetrahidrofuran uscat (90 mL) a fost agitati
la 0°C sub atmosferd de azot; s-a addugat prin picurare #-BuLi (44,5 mL de solutie 2,6M in hexan, 111,2
mmol). Solutia a fost agitatd timp de 30 de minute, a fost addugati o solutie de 1-clor-4-iodbutan (13,6
mL, 111,2 mmol) in tetrahidrofuran uscat (30 mL). Amestecul de reactie a fost ldsat sd se incdlzeasca la
20°C si a fost agitat timp de 12 h. Amestecul de reactie a fost turnat in apd, amestecul apos a fost extras
cu dietil eter. Extractele eterice au fost spalate cu apa si au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru.
Solventul a fost indepartat sub presiune redusi pentru a obtine 6-clor-1-trimetilsililhex-1-ind (18 g) sub
forma unui lichid de culoare galbena si a fost utilizat in etapa urmitoare fira purificare suplimentara.




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3302471 T2 2021.12.31
53

Etapa-2: Sintezd de (ciclobutiletinil )trimetilsilan

) Diizopropifaming
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La o solutie de diizopropilamind (17 mL, 95,7 mmol) in THF anhidru (50 mL) la 0°C, s-a
adiugat prin picurare n-BuLi (2,6 M in hexan, 36,8 mL, 95,7 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 20
de minute la 0°C si apoi a fost ricit 1a -78°C. La acest amestec a fost addugatd prin picurare o solutie de
(6-chlorohex-1-in-1-il)trimetilsilan (9 g, 47 mmol) in THF anhidru (50 mL). Amestecul rezultat a fost
lasat si se Incilzeascd la temperatura camerei si a fost agitat timp de 12 h. Amestecul de reactie a fost
stins cu atentie la temperatura camerei cu NH4C1 apoasa saturatd (100 mL), a fost extras cu pentan (200
mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutie salind si au fost uscate pe Na>SO, anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost distilat 1a 160-162°C/760 Torr pentru a
permite obtinerea compusului din titlu sub forma unui lichid incolor (4 g, 55%).

Etapa-3: Sintezd de 5-(ciclobutiletinil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol

. Br AN » /[:7
A R - P
N:‘Ij 7 <> 5 :'rﬂ/

"o PUDACLCWNES,Z0, P il
g DppfDMa o
tul sigiayREcRiE h k,‘

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2, utilizand ciclo-
butiletinil)trimetilsilan pentru Compusul 203, pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 13
Etapa-3 (450 mg, 84%) sub forma unui ulei de culoare maro.

Etapa-4: Sintezd de (Z)-5-(2-ciclobutil-1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilvinil)-1-

(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-3 pentru a permite obtinerea
compusului din titlul Ex. 13 Etapa-4 (0,5 g, 66%).
Etapa-5: Sintezd de (Z)-(2-(4-(2-ciclobutil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il Jvinil )fenoxi)-etil jcarbamat de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-4, utilizand (2-(4-iodfenoxi)-
etil)carbamat de terf-butil (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-2) pentru Compusul 207 pentru a
permite obtinerea compusului din titlul Ex. 13 Etapa-5 (0,36 g, 50%).
Etapa-6:  Sintezd de  (E)-(2-(4-(2-ciclobutil-2-fenil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-
il )vinil)fenoxi)etilJcarbamat de tert-butil

“Bac

N
ﬂ‘? Indbenzens v F
A A

KOM SMPHPPR ) C1, 1
S N
Y \(\L IOk
& U.«a\,’ﬂ N NF g M

2-hotll THF’S‘;"“C’S h
5 O

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-5, utilizand iodbenzen pentru
Compusul 209 pentru a da compusul din titlul Ex. 13 Etapa-6 (0,17 g, 51%).
Etapa-7: Sintezd de (E)-2-(4-(2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil) fenoxi)etan- 1-amind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2a pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 13 Etapa-7 (0,04 g, 34%) sub forma unui semi solid colorat in maro.
Etapa-8: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil )fenoxi) etil) amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 13).
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a, folosind (E)-4-brom-N,N-
dimetilbut-2-enamida (asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-7) pentru Compusul 214 pentru a
permite obtinerea Compusului 13 (0,2 g, 40%) sub forma unui solid alb.

Compusul 13: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,06 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51
(d, J=6,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,17 - 7,09 (m, 4H), 6,78 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,60 - 6,46 (m,
4H), 3,83 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,50 - 3,39 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,75 (t, / = 4,4 Hz, 2H), 1,8 -
1,77 (m, 4H), 1,57 - 1,55 (m, 1H), 1,36 - 1,24 (m, 2H), LC (MS) 521,3 [M+H]".

Exemplul 14: Sintezd de 2,2,2-trifluor acetat de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-
il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 14)
Etapa-1: Sintezd de 5-(ciclobutiletinil)-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2b, folosind 5-brom-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (asa cum se prepard in Exemplul 2, Etapa-2) pentru Compusul 202
si ciclobutiletinil)trimetilsilan (asa cum se prepard in Exemplul 13, Etapa-3) pentru Compusul 203 pentru
a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 14 Etapa-1 (2,15 g, 86%).

Etapa-2: Sintezd de (Z)-5-(2-ciclobutil-1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilJvinil)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-3 pentru a permite obtinerea
compusului din titlul Ex. 14 Etapa-2 (4,3 g, 51,8%).
Etapa-3: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil jcarbamat de tert-butil
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Etapa-3.1: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)etan-1-amind
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La o solutie agitatd de (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de tert-butil (25 g, 68,6 mmol, Exemplul
3, Etapa-2) in etanol (50 mL) s-a addugat la 0°C, HCI 2M in eter (250 mL). Amestecul de reactie a fost
agitat timp de 12 h la temperatura camerei. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost
alcalinizat cu NaHCOs saturat, a fost extras cu MeOH 10% in DCM. Stratul organic a fost concentrat sub
presiune redusd si materialul brut a fost utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard (16 g,
88%).
Etapa-3.2: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil)amino )-N, N-dimetilbut-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3a, folosind (E£)-4-brom-N,N-

dimetilbut-2-enamida (Exemplul 1, Etapa-7) pentru Compusul 214 pentru a da un produs brut care a fost
utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentara (18,8 g, brut).

Etapa-3.3: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-
butil
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La o solutie agitatd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil)amino)-N,N- dlmetllbut 2-enamidd (18,8 g,

50,26 mmol) in diclormetan anhidru (150 mL) s-a adiugat DIPEA (6.4 g, 50,2 mmol) la 0°C, a fost
agitatd timp de 15 min la 0°C. La amestecul de reactie de mai sus s-a adiugat anhidrida boc (13,1 g, 60,3
mmol), amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 h. La finalizarea prin TLC,
amestecul de reactie a fost rdcit la 0°C, stins cu apd rece ca gheata (500 mL) si a fost extras cu
diclormetan (500 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa, urmata de solutie salind, au
fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400 mesh folosind MeOH 3% in diclormetan ca
un eluant pentru a permite obfinerea de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (9 g, 37,8%).
Etapa-4: Sintezd de (2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-
Senilvinil)fenoxi)etil)((E)-4-(dimetilamino )-4-oxobut-2-en-1-il Jcarbamat de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-4 si Etapa-5 pentru a da un produs
brut. Produsul brut a continut compusul din titlul Ex. 14 Etapa-4, care a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare suplimentara (340 mg, brut).

Etapa-5: Sintezd de 2,2, 2-trifluoracetat de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Senilvinil)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamida (Compusul 14)
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6¢ pentru a furniza un compus brut,
care a fost purificat prin HPLC preparativd pentru a permite obtinerea Compusului 14 (15 mg, 7%) sub
forma unui solid alburiu.

Compusul 14: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,59 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,49 - 7,27 (m,
2H), 7,26 - 7,21 (m, 3H), 7,2 - 7,16 (m, 1H), 7,1 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J
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= 8,8 Hz, 2H), 6,57 - 6,52 (m, 2H), 4,05 (, J = 4,8 Hz, 2H), 3,78 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,38 - 3,36 (m, 1H),
3,24 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,8 - 1,76 (m, 4H), 1,6 - 1,5 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), LCMS: 539,3
[M+H]*.

Exemplul 15: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
1-morfolinobut-2-en-1-ond (Compusul 15)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 9 prin
substituirea in Etapa-4 a (E)-4-brom-1-morfolinobut-2-en-1-onei (preparare ardtati mai jos in Ex. 15
Etapa-1) cu Compusul 230 pentru a permite obtinerea Compusului 15 (15 mg, 3,2%) sub forma unui solid
alb.

Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-1-morfolinobut-2-en-1-ond

G " . [
i} {COCH/OMFICH CL/EC-RTIT h 1
Br\&/ﬂ\(}ﬂ 2 Br\f,.-':;}:/,‘u\?{/\‘
’ i} Morfolind/DIPEACH.CLAC-RTH S 1 £ O

e

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind morfolind pentru
Compusul 221, pentru a permite obtinerea de (£)-4-brom-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond (2,1 g, 29,6%)
sub forma unui lichid de culoare maro.

Compusul 15: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,08 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J=6,8 Hz, 1H), 7,21 - 7,11 (m, 6H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,7 - 6,62 (m, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,51 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,58 - 3,4 (m, 10H), 2,77 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,41
- 2,39 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 537,1 [M+H]*.

Exemplul 16: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N-etil-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 16)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12 prin
substituirea in Etapa-2 a (E)-4-brom-N-etil-N-metilbut-2-enamidei (preparare aritatd mai jos in Ex. 16
Etapa-1) cu Compusul 232 pentru a permite obtinerea Compusului 16 (0,147 g, 96%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-N-etil-N-metilbut-2-enamidd

;) (CTICY JDMF

0 CH,CLE'C.RTI b ji
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind acid (E)-4-brombut-2-
enoic (Exemplul 1, Etapa-7) si N-metiletilamind, pentru a da un material brut, care a fost purificat prin
cromatografic pe coloani pe silica gel de 230-400 mesh folosind acetat de etil 15% in n-hexan pentru a
permite obtinerea de (£)-4-brom-N-etil-N-metilbut-2-enamidi (2,8 g, 44%).

Compusul 16: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,06 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,1 (m, 6H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 - 6,65 (m, 3H), 6,46 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,36 - 3,35 (m, 3H), 2,96 (s, 2H), 2,82 (s, 2H), 2,79 - 2,76 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 2,43 - 2,38 (m, 2H), 1,06 - 0,97 (m, 3H), 0,88 (t, / = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 509,4 [M+H]".

Exemplul 17: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N-metil-N-propilbut-2-enamidd (Compusul 17)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 9 prin
substituirea in Etapa-4 a (E)-4-brom-N-metil-N-propilbut-2-enamidei (preparare ardtati mai jos in Ex. 17
Etapa-2) cu Compusul 230 pentru a permite obtinerea Compusului 17 (0,015 g, 3,1%).

Etapa-1: Sintezd de (7)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )but- 1 -en-1-il)- 1-(terahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-3 folosind 5-(but-1-in-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (asa cum se prepard in Ex. 1, Etapa-3) pentru Compusul 204.
Materialul brut care contine compusul din titlul Ex. 17 Etapa-1 a fost utilizat in etapa urmatoare fara
purificare suplimentard (20 g) sub forma unui ulei de culoare maro.

Etapa-2: Sintezd de (E)-4-brom-N-metil-N-propilbut-2-enamidd

i} {COET) IMF
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind acid (E)-4-brombut-2-
enoic (asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-7.1) pentru Compusul 204 si N-metilpropilamind, pentru
a da un material brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh
folosind acetat de etil 15% in n-hexan pentru a permite obtinerea de (E)-4-brom-N-metil-N-propilbut-2-
enamidi (0,536 g, 23%).

Compusul 17: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,08 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,22 - 7,19 (m, 2H), 7,18 - 7,11 (m, 4H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,59 (d, / = 8,8 Hz,
3H), 7,5 - 7,44 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,32 - 3,30 (m, 4H), 2,96 (s, 1H), 2,83 (s,
2H), 2,67 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 2,44 - 2,38 (m, 2H), 1,49 - 1,45 (m, 2H), 0,88 (t, / = 7,2 Hz, 3H), 0,80 (¢,
7,2 Hz, 3H), LCMS: 523,2 [M+H]".

Exemplul 18: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil) amino)-
N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 18)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 9 prin
substituirea in Etapa-4 a (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidei (preparare aritatd mai jos
in Ex. 18 Etapa-1) pentru Compusul 230 pentru a permite obtinerea Compusului 18 (0,017 g, 3,1%).
Etapa-1: Sintezd de (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil-N-metilbut-2-enamidd

i {COCH,/DMF
o CHCLIDCRTI B
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2, folosind acid (E)-4-brombut-2-

enoic (Exemplul 1, Etapa-7) pentru Compusul 220 si 2-(metilamino)etan-1-ol pentru Compusul 221,

pentru a da un material brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloani pe silica gel de 230-400

mesh folosind acetat de etil 30% in n-hexan pentru a permite obtinerea de (E)-4-brom-N- (2-hidroxietil)-

N-metilbut-2-enamida (1 g, 25%).

Compusul 18: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,08 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51

(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,19 - 7,11 (m, 4H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,59 (d, J =

8,8 Hz, 3H), 6,53 - 6,51 (m, 1H), 4,79 - 4,66 (m, 1H), 3,86 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H),

3,39 - 3,35 (m, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,77 (s, 2H), 2,40 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz,

3H), LCMS: 525,2 [M+H]".

Exemplul 19: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Exemplul 19)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14 prin
substituirea in Etapa-4 a (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolului (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-1) cu Compusul 233
si 2-clor-4-fluor-1-iodbenzen pentru a permite obfinerea Compusului 19 (0,11 g, 12%) sub forma unui
solid alburiu.

Compusul 19: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,6 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,5 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,25 (d,, J = 1,2 Hz, 1H), 7,14 - 7,10 (m, 1H), 6,83 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,63 (d,
J=17,4Hz, 2H), 6,59 (t,/ =4 Hz, 1H), 6,5 (d, /= 8,8 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84
(s, 3H), 2,77 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,4 (q, J = 6 Hz, 2H), 0,88 (t, / = 6,0 Hz, 3H), LCMS: 565,3
[M+H]".

Exemplul 20: Nu existd un Exemplu 20.
Exemplul 21: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N, N,3-trimetilbut-2-enamidd (Compusul 21)
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14 substituind
in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en- 1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 17, Etapa-1) cu Compusul 233 si (E)-(4-
(dimetilamino)-2-metil-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi) etil)carbamatul de tert-butil (preparare aritata
mai jos in Etapele 1-6) cu Compusul 234 pentru a permite obfinerea Compusului 21 (35 mg, 10%).
Etapa-1: Sintezd de (E)-4-hidroxi-3-metilbut-2-enoat de etil

4]
Sr™
acetonitrB/BISC o
i&h

La o solutie agitatd de 1-hidroxipropan-2-ond (10 g, 134 mmol) in acetonitril (300 mL) s-a
addugat 2-(trifenilfosforaniliden)acetat de etil (56 g, 161 mmol) si reactia a fost incilziti la 80°C timp de
16 h. Amestecul de reactie a fost evaporat sub presiune redusa, diluat cu dietil eter (200 mL) apoi filtrat
folosind palnie buckner, solidul a fost spdlat cu dietil eter (2 x 100 mL), filtratul a fost evaporat pentru a
da produsul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel si coloana eludnd cu
EtoAc 15% in n-hexan ca un eluant pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 21 Etapa-1 sub
forma unui lichid ceros incolor (13,8 g, 71%).

Etapa-2: Sintezd de (E)-4-brom-3-metilbut-2-enoat de etil

PPy
acetonirif(°CHY

5h G
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La o solufie ricitd cu gheatd de (E)-4-hidroxi-3-metilbut-2-enoat de etil (10 g, 6,9 mmol) in
acetonitril (20 mL) s-au adiugat trifenil fosfina (18,2 g, 6,9 mmol) si tetra bromura de carbon (23 g, 6,9
mmol) si reactia a fost ldsatd la temperatura camerei timp de 5 h. Amestecul de reactie a fost concentrat
pentru a da produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel si coloana
eluand cu 10% EtoAc in n-hexan ca un eluant pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 21
Etapa-2 sub forma unui ulei incolor (8,5 g, 59%).

Etapa-3: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etiljamino )-3-metilbut-2-enoat de etil

hol
~._-NH; 1
lh./\[/\“ro\/ o \©\ H 2
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 pentru a da un produs brut, care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel, si coloana a fost eluatd cu EtoAc 30% in n-
hexan ca un eluant pentru a obtine compusul din titlul Ex. 21 Etapa-3 (3,1 g, 42%).
Etapa-4: Sintezd de (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)-etil Jamino)but-2-enoat de etil

(Bac), O/ CH,Cly

@\ R”l(h \‘/
N
07~ o OO/\VN\/‘I\)I\O/\

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 pentru a da un produs brut care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel si coloand eluind cu EtoAc 20% in n-hexan ca
un eluant pentru a obtine compusul din titlul Ex. 21 Etapa-4 sub forma unui ulei incolor (3,8 g, 97%).
Etapa-5: Sintezd de acid (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil Jamino )-3-metilbut-2-enoic

LiOH HyO/THF:H,0
RTJ[B h

s 5
\O\O/\/N o/\ @\0/\/“\)\)\0,;
Lao solupe agitati de (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi) etil)amino)but-2-enoat de etil
(3,8 g, 7,7 mmol) in THF:H,O (40:10 mL) s-a addugat hidroxid de litiu monohidrat (0,65 g, 15,5 mmol)
si reactia a fost agitatd timp de 18 h la temperatura camerei. La amestecul de reactie s-a addugat apa, a
fost spalat cu dietil eter (100 mL) stratul apos a fost ajustat la pH 2-3 folosind acid citric 10%, apoi a fost
extras cu diclormetan (2 x 100 mL), stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, a fost con-

centrat pentru a obtine compusul din titlul Ex. 21 Etapa-5 (1,7 g, 48%).
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Etapa-6: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-2-metil-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de
tert-butil

ILIIC
Eaia

¥ ¥
T o0 o 1 OYO o
(SN USSR C WS S
Reactia a fost efectuatd asa cum este descris in Exemplul 1 prin substituirea in Etapa-7.2 a
acidului (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil)Jamino)-3-metilbut-2-enoic cu Compusul 235 si
substituind DMA cu CH,Cl; ca solvent pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 21 Etapa-6
(2,5 g, brut).
Compusul 21: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,08 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,21 (m, 2H), 7,19 - 7,11 (m, 4H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,59 (d, / = 8,8 Hz,
2H), 6,04 (s, 1H), 3,87 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,14 (s, 2H), 2,9 (s, 3H), 2,8(s, 3H), 2,74 (t, J = 5,2 Hz, 2H),
2,43 - 2,38 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 0,88 (¢, J = 6,8 Hz, 3H), LCMS: 509,3 [M+H]".

Exemplul 22: Sintezd de (Z)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 22)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14 substituind
in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en- 1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 17, Etapa-1) cu Compusul 233 si (Z)-(4-
(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi) etil)carbamatul de tert-butil (preparare aratatd mai jos
in Ex. 22 Etapele 1-7) cu Compusul 234 pentru a permite obtinerea Compusului 22 (0,27 g, 38%)).
Etapa-1: Sintezd de 1-(2-brometoxi)-4-iodbenzen

o e T
1 0N
K,CO/130°CI2 0 |

La o solutie agitati de 4-iodfenol (20 g, 90 mmol) s-a addugat carbonat de potasiu (9,4 g, 136
mmol) si s-a agitat timp de 10 min la 0°C, la amestecul de mai sus a fost addugat 1,2-dibrometan (145 g,
772 mmol). Continuturile au fost agitate la 130°C timp de 22 h. Dup3 finalizarea reactiei, amestecul de
reactie a fost turnat pe apd rece ca gheata, si a fost extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate
au fost spdlate cu apd urmatd de solutie saturati de NaCl, uscate pe Na>SO, anhidru si au fost concentrate
sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani pe silice de 230-400
mesh folosind EtOAc 3% in n-hexan ca un eluant pentru a obtine compusul dorit 1-(2-brometoxi)-4-
iodbenzen (20,1 g, 67,6%).
Etapa-2: Sintezd de 2-((2-(4-iodfenoxi)etil Jamino)etan-1-ol

T ~-OH

1 1
Clpor e DLt
o™~ pyEK.c0, L N
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La o solutie agitatd de 1-(2-brometoxi)-4-iodbenzen (20 g, 61 mmol) in DMF (100 mL) a fost
addugat 2-aminoetan-1-ol (37,36 g, 610 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 h la 60 °C,
dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece (50 mL) si
a fost extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate au fost spilate cu apd urmatd de solutie
saturatd de NaCl, au fost uscate pe Na>SQO, anhidru si au fost concentrate sub presiune redusi. Materialul
brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400 mesh folosind MeOH 20% in
diclormetan ca un eluant pentru a obtine compusul dorit 2-((2-(4-iodfenoxi)etil)Jamino)etan-1-ol (13,2 g,
70.58%).
Etapa-3: Sintezd de (2-hidroxietil)(2-(4-iodfenoxi)etil )carbamat de tert-butil

anhideidd Boof

X CHELRTIZR Sy Boe
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-4 pentru a da un material brut, care a
fost purificat prin cromatografie pe coloani pe silice de 230-400 mesh folosind MeOH 7% in diclormetan
ca un eluant pentru a obtine compusul dorit (2-hidroxietil)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (16,7
g, 95,9%).

Etapa-4: Sintezd de (2-(4-iodfenoxi)etil)(2-oxoetil)carbamat de tert-butil

1
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La o solutie agitatd de (2-hidroxietil)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (6,7 g, 16,4
mmol) in diclormetan (150 mL) s-a adiugat periodinan Dess-Martin (10,46 g, 24,6 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 1 h la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizata prin TLC),
amestecul de reactie a fost diluat cu amestec 1:1 de hipo si solutic de NaHCOs si a fost extras cu
diclormetan (100 mL). Stratul organic a fost spdlat cu apd urmata de solutie saturati de NaCl, uscat pe
Na>SO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmitoare
fara purificare suplimentard (5,9 g, 89,9%).

Etapa-5: Sintezd de (Z)-4-((tert-butoxicarbonil )(2-(4-iodfenoxi)etil )amino)but-2-enoat de etil
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La o solutie agitatd de 2-(difenoxifosforil)acetat de etil (4,71 g, 14,7 mmol) si triton-B (9,39 mL,
17,7 mmol) in THF (70 mL) la -78°C s-a addugat prin picurare (2-(4-iodfenoxi)etil)(2-oxoetil)carbamat
de tert-butil (5,97 g, 14,7 mmol) in THF (30 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 h la 10°C,
dupd finalizarea reactiei (monitorizata prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu solutie de clorura
de amoniu si a fost extras cu EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost spilat cu apd urmatd de solutie
saturatd de NaCl, uscat pe Na,SO, anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel de 230-400 mesh prin eluare cu EtOAc 9% in #-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 22 Etapa-5 (0,82 g, 11,7%).
Etapa-6: Sintezd de acid (Z)-4-((tert-butoxicarbonil )(2-(4-iodfenoxi)etil jamino) but-2-enoic
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La o solutie agitatd de (Z)-4-((tert-butoxicarbonil )(2-(4-iodfenoxi)etil) amino)but-2-enoat de etil
(0,8 g, 1,6 mmol) in THF (10 mL) s-au addugat LiOH.H,O (0,353 g, 8,4 mmol) si apd (5 mL). Amestecul
de reactie a fost agitat timp de 72 h la temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin
TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apa si a fost extras cu diclormetan (100 mL). Stratul organic a
fost spalat cu apa urmati de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat
sub presiune redusi. Produsul brut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentara (0,705 g,
93,7%).
Etapa-7: Sintezd de (Z)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil )carbamat de tert-butil

dimetiaming | N
l"@\ Rue HATWDIFEA S Boc
: DRMFIRT B v N
Of\VfN\/j\ ».“‘f “““““ - = "0"\,« ! \Aj\
-
\J
07 ™ oH 07N

|

Reactia a fost efectuatd asa cum este descris in Exemplul 1, Etapa-7.2, substituind acidul (Z)-4-
((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil)amino) but-2-enoic cu Compusul 235 si substituind DMF cu
CH:Cl; ca solvent pentru a da un produs brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-
gel de 230-400 mesh prin eluare cu EtOAc 40-70% in n-hexan pentru a permite obfinerea compusului din
titlul Ex. 22 Etapa-7 (0,97 g, 70,8%).

Compusul 22: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,06 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, /= 8,8 Hz, 2H), 7,12 - 7,10 (m, 4H), 674 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,15 (d, J =
11,6 Hz, 2H), 5,93 - 5,86 (m, 1H), 3,84 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,40 (dd, J; = 6,4 Hz, J> = 1,6 Hz, 2H), 2,93
(s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,40 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS:
495,3 [M+H]".

Exemplul 23: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilvi-
nil)fenoxi)etil)amino)-1-morfolinobut-2-en-1-ond (Compusul 23)

Reactia a fost efectuatd urmind abordarea asa cum este evidentiati in Exemplul 2, Etapa-7,
substituind in Ex. 2, Etapa-7 (E)-2-(4-(2- ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etanamina (asa
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cum se prepard in Exemplul 13, Etapa-7) cu Compusul 237 si (E)-4-brom-1-morfolinobut-2-en-1-ona
(asa cum se prepard in Exemplul 15, Etapa-1) cu Compusul 238 pentru a permite obtinerea Compusului
23 (0,045 g, 5%).

Compusul 23: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,06 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 7,17 - 7,13 (m, 2H), 7,11 - 7,08 (m, 2H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,66 - 6,61 (m, 1H), 6,53 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 3,82 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,51 - 3,49 (m, 8H), 3,40 (, J
= 8,5 Hz, 1H), 3,29 (s, 2H), 2,74 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,82 - 1,76 (m, 4H), 1,57 - 1,54 (m, 1H), 1,23 (m,
1H), LCMS: 563,3 [M+H]*.

Exemplul 24: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 24)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14 substituind
in Etapa-1 5-brom-4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (preparare ardtatd mai jos in Ex. 24
Etapa-1) cu Compusul 240 pentru a permite obtinerea Compusului 24 (0,03 g, 5%).
Etapa-1: Sintezd de 5-brom-4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

F

F O Br
v ¢
N’ N
NII PPTS/CH,Cl,
R1/16 h Co

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1 pentru a da un material brut care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 3-4% in n-
hexan pentru a permite obtinerea de 5-brom-4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (5 g, 72%)
sub forma unui ulei de culoare maro.

Compusul 24: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,4 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,29 - 2,26 (m 2H), 7,2 - 7,16(m, 2H), 7,11 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 - 6,54
(m, 3H), 6,52 (d, /= 16,0 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,3 - 3,26 (m, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,83 (s, 3H),
2,76 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,8 - 1,7 (m, 4H), 1,56 - 1,5 (m, 1H), 1,34 - 1,3 (m, 1H), LCMS: 539,3 [M+H]".

Exemplul 25: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(1H-indazol-5-il)-2fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-
il)oxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14 substituind
in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en- 1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 17, Etapa-1) cu Compusul 233 si (E)-(4-
(dimetilamino)-4-oxobut-2-en- 1-i1)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamatul  de tert-butil  (preparare
aritatd mai jos in Ex. 25 Etapele 1-2) cu Compusul 234 pentru a permite obtinerea Compusului 25 (80
mg, 18%) sub forma unui solid alburiu.
Etapa-1: Sintezd de (2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil

H

No
7\ 10" ™" poe Sy oy B
I F [ H
= NaH/DMFOCO0min -~z

La o solutie agitatd de 2-fluor-5-iodpiridind (5 g, 22,4 mmol) in DMF (25 mL) s-a adiugat
hidrurd de sodiu (0,7 g, 33,5 mmol) si s-a agitat timp de 10 min la 0°C, la amestecul de mai sus s-a
addugat (2-hidroxietil)carbamat de tert-butil (1,8 g, 11,2 mmol). Continuturile au fost agitate 1la 0°C timp
de 30 min. Dupd finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost turnat pe apa rece ca gheata, si a fost
extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate au fost spilate cu apa urmati de solutie saturata de
NaCl, au fost uscate pe Na>SO, anhidru si au fost concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloani pe silice de 230-400 mesh folosind EtOAc 15% in n-hexan ca un
eluant pentru a obtine compusul dorit (2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil sub forma unui
solid alburiu (3,5 g, 43%).
Etapa-2: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-iodpiridin-2-il Joxi)etil )carbamat de
tert-butil

anhidrida 8o
DIPEAICH N, ¢

1

\@\ u o RT2 b s thos o
S d ————- » -~
N ()A‘/h\/&\/u\pl{/ N"z’ \Oa'\v,»'k\/'\\\ﬂ._,‘ﬂ\ﬁ/
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Reactia a fost efectuatd urmind abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14, Etapa-3.1,
substituind in Ex. 14, Etapa-3.1 (2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamatul de tert-butil cu Compusul 241
pentru a livra compusul din titlul Ex. 25 Etapa-2 (3,6 g, 47%).

Compusul 25: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,1 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,58 (d,
J=2,0Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J/ = 6,8 Hz, 2H), 7,17 - 7,12 (m, 5H), 6,6 - 6,5 (m, 1H),
6,5 - 6,47 (m, 2H), 4,1 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,46 - 2,40 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 496,3 [M+H]".

Exemplul 26: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 26)

Etapa-1: Sintezd de (E)-5-(1-(4-(2-cloretoxi)fenil)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-indazol

TN e . CoTd
P S i Bis{pinacofatoidioron™{FRh ), g e
NoH 288l TRESECS b T
NN Sy \’/’\x
4 i $-{2-cloretoxi}-d-iodbenzen "\N l¥4§ !\;)\ A
{ _} Cs 0O JPH{PPR 1 OF, A
- PE-RTAZ B ? b
i1} 1-od-2metithenzan!

KOH AMASSCA b

Se aplica aceleasi proceduri ca acelea descrise in Exemplul 5, substituind in Etapa-1 (i) 5-(but-1-
in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-3) cu
Compusul 242, (ii) 1-(2-clor-etoxi)-4-iodbenzenul cu Compusul 243, si (iii) 1-iod-2-metilbenzenul cu
Compusul 244, pentru a da un material brut, care a fost purificat prin cromatografic pe coloani pe silica
gel de 230-400 mesh folosind EtOAc 5% in n-hexan pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex.
26 Etapa-1 (2,9 g, 29,8%) sub forma unui solid alburiu.
Etapa-2: Sintezd de (E)-2-((2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil )but-1-en-1-
il )fenoxi)etil Jamino Jetan-1-ol

/\YLJ ~ K

0, NN PR 4
Y T by PR f\l
N U 2 Metail etanot (3"'\\/ \,r\m{
- 139°CREn 0,,\

. >

La o solutie agitatd de (E)-5-(1-(4-(2-cloretoxi)fenil)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il)-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-indazol (2.8 g, 5.6 mmol) in 2-metoxi ¢tanol (28 mL) a fost addugat 2-aminoetan-1-ol (3,3
mL, 56 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 h la 135°C, dupa finalizarea reactiei
(monitorizati prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece (50 mL) si a fost extras cu acetat
de etil. Straturile organice combinate au fost spdlate cu apad urmata de solutie saturatd de NaCl, au fost
uscate pe NaxSO, anhidru si au fost concentrate sub presiune redusi. Produsul brut a fost utilizat in etapa
urmdtoare fard purificare suplimentara (3,2 g, brut).
Etapa-3: Sintezd de (E)-(2-hidroxietil)(2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-(o-
tolil)but-1-en-1-il )fenoxi)etil)carbamat de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 pentru a da un produs brut care a
fost utilizat in etapa urmatoare fird purificare suplimentara (3,8 g, brut).
Etapa-4: Sintezd de (E)-(2-oxoetil)(2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil )but-
1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

1Y
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Reactia a fost efectuatd asa cum este descris in Exemplul 22, Etapa-4, substituind compusul 306
cu compusul 245 pentru a da un produs brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloani pe silica-
gel de 100-200 mesh prin eluare cu EtOAc 30% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din
titlul Ex. 26 Etapa-4 (1,5 g, 40%).
Etapa-5: Sintezd de (E)-4-((tert-butoxicarbonil )(2-(4-((E)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-
il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il )fenoxi)etil )Jamino )but-2-enoat de etil

be

N
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Reactia a fost efectuatd asa cum este descris in Exemplul 22, Etapa-5, substituind compusul 248
cu compusul 246 si substituind compusul 249 cu compusul 247 pentru a da un produs brut care a fost
purificat prin cromatografiec pe coloand pe silica-gel de 230-400 mesh prin eluare cu EtOAc 20% in n-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 26 Etapa-5 (1,37 g, 82%).

Etapa-6: Sintezd de acid (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-((E)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-il)-2-(o-tolil)but- 1 -en- 1 -il )fenoxi)etil Jamino )but-2-enoic

LIOH.H,0

nm THF; HIOMT.'ﬁﬂ h B,,c
O O 0/\,‘1 Q O 0 D/\/N

La o solutie agitatd de (E)-4-((tert-butoxicarbonil}(2-(4-((E)-1-(1-(tetrahidro- 2H-piran-2-il)-1H-
indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enoat de etil (0,38 g, 0,54 mmol) in THF (16
mL) s-au addugat LiOH.H,O (0,15 g, 3,78 mmol) si apd (4 mL). Amestecul de reactic a fost agitat timp
de 60 h la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul de reactie a
fost diluat cu apa si a fost extras cu diclormetan (100 mL). Stratul organic a fost spélat cu apa urmata de
solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na,SO; anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa. Produsul
brut a fost purificat prin combi-flash pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 26 Etapa-7 (0,33
2,91%).

Etapa-8: Sintezd de ((E)-4-((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((E)-1-(1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1-indazol-5-il)-2-(o-tolil )but- 1 -en- 1-il )fenoxi)etil carbamat de tert-butil

) ™~
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o =Y
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La o solutie agitata de acid (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-((E)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)Jamino)but-2-enoic (0,33 g, 0,49 mmol) in DMA (14
mL) s-au addugat DIPEA (0,25 mL, 1,47 mmol), HATU (0,18 g, 0,49 mmol) si 2-(metilamino)etan-1-ol
(0,036 g, 0,49 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 3 h la temperatura camerei, dupd
finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu api si a fost extras cu
diclormetan (100 mL). Stratul organic a fost spalat cu apd urmat3 de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat
pe NaSO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand pe silica-gel de 230-400 mesh prin eluare cut MeOH 3% in diclormetan pentru a
permite obtinerea compusului din titlul Ex. 26 Etapa-8 (0,4 g, brut).

Etapa-9: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-il )fenoxi)etil jamino )-N-(2-
hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 26)
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6¢c, substituind compusul 250 cu
compusul 211¢ pentru a da un produs brut care a fost purificat prin HPLC preparativa pentru a permite
obtinerea Compusului 26 (20 mg).

Compusul 26: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,07 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 - 7,12 (m, 2H), 7,09 - 7,03 (m, 3H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,63 - 6,46 (m, 4H), 4,76 - 4,64 (m, 1H), 3,84 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,50 - 3,47 (m, 2H), 3,39 - 3,36
(m, 2H), 3,02 (s, 4H), 2,86 (s, 1H), 2,75 - 2,67(m, 1H), 2,33 - 2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,0 (s 1, 1H),
0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 539,4 [M+H]".

Exemplul 27: Nu existd un Exemplu 27.

Exemplul 28: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 28)

Etapa-1: Sintezdi de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etil Jamino )-N-(2-hidroxietil )-N-metilbut-2-enamidd
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, (i)
substituind in Etapa-4 2-clor-4-fluor-1-iodbenzenul cu compusul 227 si (ii) substituind in Etapa-6 din Ex.
3 (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamida (asa cum se prepard in Exemplul 18, Etapa-1) cu
compusul 251 pentru a permite obtinerea compusului din titlu sub forma unui produs brut (0,5 g) si
utilizat fard purificare suplimentara.
Etapa-2: Sintezd de (2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil )-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)((E)-4-((2-hidroxietil (metil)-amino )-4-oxobut-2-en-1-il )carbamat de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-5 pentru a da un produs brut care a
fost purificat prin HPLC preparativa pentru a obtine compusul pur din titlul Ex. 28 Etapa-2 (0,28 g, 48%).
Etapa-3: Sintezdi de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etil Jamino )-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidda (Compusul 28)
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6b pentru a da un produs brut, care a
fost purificat prin HPLC preparativi pentru a obfine compusul 28 (0,025 g, 11%).

Compusul 28: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 12,59 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,34 - 7,31 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,14 - 7,11 (m, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,63
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,59 - 6,52 (m, 2H), 4,76 - 4,64 (m, 1H), 3,87 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,50 - 3,46 (m, 2H),
3,40 - 3,38 (m, 4H), 3,03 (s, 1H), 2,86 - 2,81 (m, 4H), 2,36 - 2,33 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
LCMS: 595,2 [M+H]*.

Exemplul 29: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(4-izopropil  fenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 29)
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Etapa-1: Sintezd de (2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(4-izopropilfenil)but-1-en-1-il )fenoxi)etil )((E)-4-
(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il )carbamat de tert-butil

I
AT Lt
‘a ONN\A/U\N/

|

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
(i) in Etapa-1 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (preparat in Exemplul 1, Etapa-
3) cu compusul 252 si (ii) in Etapa-4 4-izopropiliodbenzenul cu compusul 227. Intermediarul rezultat a
fost supus conditiilor de reactie descrise in Schema 2, Etapa-5 pentru a da un produs brut care a fost
purificat prin cromatografie pe coloana pe silica-gel de 230-400 mesh, coloana a fost eluatd cu MeOH 2%
in diclormetan ca un eluant pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 29 Etapa-1 (0,096 g,
29%).
Etapa-2: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(4-izopropilfenil )but- 1 -en-1-
il )fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 29)

‘\\)\ HCI 28 s eter dietilic

EtOH/O*C-RTIZ s 5

~ /\ I o /\\\ ; R o]
b N N N ) ¢ NN T T TR
| 28 |
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6¢ pentru a da un compus brut care a
fost purificat prin HPLC preparativi pentru a permite obtinerea Compusului 29 (0,010 g, 12%).
Compusul 29: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,5 (d,
J =828 Hz, 1H), 7,1 - 7,05 (m, SH), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,58 (m, 3H), 6,5 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 3,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,82 - 2,76 (m, 3H), 2,4 - 2,35 (m,
2H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), LCMS: 537,4 [M+H]".

Exemplul  30: Sintezd de  (E)-4-((2-(4-((E)-4-clor-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenil ~ but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 30)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 5, substituind
in Etapa-1 5-(4-clorbut-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (preparare aritatd mai jos in
Ex. 30  Etapele 1-2) cu compusul 242, (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 243, si
iodbenzenul cu compusul 244 si continudnd cu Ex. 5 Etapa-2 pentru a permite obtinerea Compusului 30
(0,04 g, 6%).

Etapa-1: Sintezd de 4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-3-in-1-ol

OH

Br i
N,;'\(\\ f'___n“ S 2
\N'r o L N 1

*(0 PA(PPR,) CLICUIELN
(/; SO°C/HE Riub sigitst /O

St

Reactia a fost efectuati in conformitate cu Schema 1, Etapa-2, folosind 5-brom-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-indazol (Exemplul 1, Etapa-3) pentru compusul 202 si but-3-in-1-ol pentru compusul 203,
pentru a da un produs brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel folosind acetat
de etil 15% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 30 Etapa-1 (1,3 g, 54%).
Etapa-2: Sintezd de 5-(4-clorbut-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

._OH a
-~ Z 7 pindindPOCL o
e RT/G R n O
A X
vy
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La o solutie rece ca gheata de 4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-3-in-1-ol (2,6
g, 9,6 mmol) in piridind (36 mL) s-a addugat POCl;. Amestecul de reactie a fost ldsat la temperatura
camerei timp de 16 h. La finalizarea reactiei, excesul de POCls a fost indepdrtat sub vid, alcalinizat cu
solutie de bicarbonat de sodiu, extras cu acetat de etil (2 x 100 mL), straturile organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind si au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru. Stratul organic a fost concentrat la sec
pentru a permite obtinerea produsului brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-
gel, coloana a fost eluati cu EtOAc 10% iIn n-hexan pentru a obtine compusul din titlul Ex. 30 Etapa-2
(1,5 g, 54%).

Compusul 30: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,1 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,7(s, 1H), 7,53 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,16 (m, 6H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,5 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 3,87 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,46 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,84 (s, 3H), 2,77 (t, J = 5,2 Hz, 2H), LCMS: 529,3 [M+H]*.

Exemplul 31: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5 yl)-2-(4-izopropil fenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 31)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 (2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-i1)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatul de (Z)-tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul
6, Etapa-1) cu compusul 226 si 2-iod-1-metoxibenzenul cu compusul 227 pentru a permite obfinerea
Compusului 31 (0,014 g, 3%).

Compusul 31: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,05 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.5 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,15 - 7,11 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 (d, / = 7,2 Hz, 1H), 6,78 - 6,72 (m,
3H), 6,58 - 6,54 (m, 3H), 6,5 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,31 (m, 2H),
2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,76 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,33 (s, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 5253
[M+H]".

Exemplul 32: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-(difluormetoxi)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 32)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 (2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-i1)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatul de (Z)-tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul
6, Etapa-1) cu compusul 226 si 2-iod-1-difluormetoxibenzenul cu compusul 227 pentru a permite
obtinerea Compusului 32 (0,022 g, 4%).

Compusul 32: 'H - RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,08 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,25 - 7,23 (m, 1H), 7,22 - 7,08 (m, 5H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 - 6,57
(m, 3H), 6,5 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,32 - 3,3 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H),
2,77 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,33 (m, 2H), 0,87 (t, / = 7,2 Hz, 3H), LC - MS: 561,3 [M+H]".

Exemplul 33: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-(trifluor-metoxi) fenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 33)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-((Z)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-
indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en- 1-il)fenoxi)etil)carbamatul  de tert-
butil (preparare aratatd mai jos in Ex. 33 Etapa-1) cu compusul 226 si 2-iod-1-triflurometoxibenzenul cu
compusul 227 si continuand cu Ex. 3 Etapa-5 pentru a permite obtinerea Compusului 33 (0,030 g, 26%).
Etapa-1: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((Z)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan-2-il )but- 1 -en- 1 -il )fenoxi)etil )carbamat de tert-

butil
L
(:* Bae 1) & -
) i B
o’\/“\/*‘*/ 5 /\E )
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H
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-4, folosind (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (asa cum se
prepard in Exemplul 17, Etapa-1) pentru compusul 206 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-
(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) pentru compusul
207, pentru a da un material brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana pe silica gel de 230-
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400 mesh folosind MeOH in diclormetan (1,6:98,4) pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex.
33 Etapa-1 (4,04 g, 43%).

Compusul 33: 'H - RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 13,10 (s, 1H), 8,1 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 7,5 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,42 - 7,39 (m, 1H), 7,38 - 7,26 (m, 2H), 7,22 - 7,18 (m, 1H), 7,13 - 7,11 (m, 1H), 6,74
(d, J = 8,80 Hz, 2H), 6,62 - 6,58 (m, 3H), 6,51 - 6,48 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 -
3,3 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,76 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,43 - 2,42 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,60 Hz,
3H), LCMS: 579,0 [M+H]".

Exemplul 34: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-izopropil  fenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 34)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12,
substituind in Etapa-2 (E)-2-(4-(1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-izopropilfenil)but-1-en- 1-il)fenoxi)etan- 1 -amina
(preparare aritatd mai jos in Ex. 34 Etapa-1) cu compusul 253 si (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamida
(asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-7) cu compusul 232 pentru a permite obfinerea Compusului 34
(0,010 g, 6%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-(2-izopropilfenil)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

[
SOR®
N 0/\,NH2

H

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 7, substituind
2-iod-1-izopropilbenzenul in Etapa-1, continuand cu Etapa-2, si trecAnd direct la Etapa 4 pentru a obtine
compusul din titlu (0,5 g, 98%).

Compusul 34: 'H - RMN (400 MHz, DMSO-de): § 13,07 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,19 - 7,14 (m, 4H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 - 6,46
(m, 4H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,17 (t, J = 6,80 Hz, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,75
(t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,67 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 2,36 - 2,30 (m, 2H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 7,60
Hz, 3H), 0,61 (d, J = 6,80 Hz, 3H), LC - MS: 537,3 [M+H]".

Exemplul  35: Sintezd de  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-etilfenil)-1-(1H-indazol-5-il)  but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 35)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 5, substituind
in Etapa-1 (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi) etil) carbamatul de tert-butil (asa
cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 243 si 2-iod-1-metilbenzenul cu compusul 244 si
continuand cu Etapa-2 pentru a livra Compusul 35 (0,079 g, 10%).

Compusul 35: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,06 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,53
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,2 - 7,13 (m, 5H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 - 6,47 (m, 4H), 3,84 (t, / = 5,6 Hz,
2H), 3,3 - 3,29 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,67 - 2,63 (m, 1H), 2,41 -
2,26 (m, 3H), 1,02 (t, /= 7,6 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 7,6 Hz, 3H) LCMS: 523,3 [M+H]".

Exemplul 36: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 36)

Etapa-1: Sintezd de (2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil )but-1-en-1-il )fenoxi)etil )((E )-4-
(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il )carbamat de tert-butil

I
v Boe [0}
N_Pi O O o/\/li'\/‘\\)l\]?,/

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 (2-(4-(1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-i1)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatul de (Z)-tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul
6, Etapa-1) cu compusul 226 si 2-iod-1-metilbenzenul cu compusul 227. Intermediarul rezultat a fost
supus conditiilor de reactie descrise in Schema 2, Etapa-5 pentru a da un produs brut, care a fost purificat
prin cromatografie pe silica gel cu MeOH 2% in diclormetan ca un eluant pentru a permite obtinerea
compusului din titlul Ex. 36 Etapa-1 (0,12 g, 27%).
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Etapa-2: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-S-il)-2-(o-tolil)but- 1-en- 1-il )fenoxi) etil)jamino)-N,N-
dimetilbut-2-enamidd (Compusul 36)

EOH
HMC1 20 In eter dietilic
C-RTE ¢
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- l\g g I S e R g
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6¢c, pentru a permite obtinerea de
produsul brut, care a fost purificat prin TLC preparativd pentru a permite obtinerea compusului din titlul
Ex. 36 Etapa-2 (0,015 g, 15%).

Compusul 36: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,08 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,4 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,16 - 7,13 (m, 2H), 7,1 - 7,03 (m, 2H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,6 - 6,47 (m, 4H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,29 - 3,1 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,76 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,33 - 2,31 (m, 2H), 2,1 (s, 3H), 0,86 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 509,3 [M+H]+.

Exemplul 37: Nu existd un Exemplu 37.

Exemplul 38: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)pirimidin-2-
il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 38). Acesta este un exemplu de referintd.
Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12,
substituind in Etapa-2 (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-fenilbut- 1-en-1-il)pirimidin-2-
il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamida (preparare ardtatdi mai jos in Ex. 38 Etapele 1-4) cu
compusul 253 si (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamida (asa cum se prepard in Exemplul 1, Etapa-7) cu
compusul 232 pentru a permite obtinerea Compusului 38 (0,11 g, 13%).
Etapa-1: Sintezd de (2-((5-brompirimidin-2-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil

@
HO g A A
"
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™1 Ak,
NP Ngp O5,C0,/DMEIRTI4 h NNy j<
O 1
La o solutie agitatd de (2-hidroxietil)carbamat de tert-butil (3,25 g, 20,2 mmol) in DMF (90 mL)
s-a addugat carbonat de cesiu (7,57 g, 23,3 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de aproximativ
15 min la temperatura camerei, la amestecul de reactie a fost addugatd 5-brom-2-clorpirimidind (3,0 g,
15,5 mmol) si s-a agitat timp de 14 h. La finalizare, amestecul de reactie a fost diluat cu api, a fost extras
cu acetat de etil, straturile organice combinate au fost spilate cu apa urmati de solutie salini. Stratul
organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, concentrat la sec sub presiune redusa. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografic pe coloand pe silica gel, eluand cu EtoAc 15-20% in n-hexan pentru a
permite obtinerea compusului din titlu (4,5 g, 55%).
Etapa-2: Sintezd de (2-((5-iodpirimidin-2-il)Joxi)etil)carbamat de tert-butil

Br o NaliCUIDMEDA, 1o
3 4-cHioxan/t00°CI6 b \{ i i
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La o solutie agitatd de (2-((5-brompirimidin-2-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil (4,0 g, 12,6
mmol) in 1,4-dioxan (80 mL), s-au addugat Nal (3,78 g, 25,2 mmol), Cul (2,4 g, 12,6 mmol) si N,N-
dimetiletilendiamind (2,2 g, 25,2 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 6 h. La
finalizare, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, filtrat printr-un strat de celitd si stratul
de celita a fost spdlat cu acetat de etil (200 mL). Filtratul obtinut a fost spalat cu apa, solutie salind si a
fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat la sec. Produsul brut a fost purificat prin croma-
tografie pe coloand pe silica gel, eludnd cu EtOAc 15% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului
din titlul Ex. 38 Etapa-1 (3,2 g, 69%).
Etapa-3: Sintezd de  (Z)-(2-((5-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
i)pirimidin-2-il)oxi)etil )carbamat de tert-butil
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Reactiile au fost efectuate asa cum este descris in Exemplul 5, Etapa-1, folosind 5-(but-1-in-1-
il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (Exemplul 1, Etapa-3) si substituind iodbenzenul cu compusul
244 pentru a da un produs brut care a fost purificat prin cromatografie pe silica gel, eluand cu EtOAc 25-
30% in n-hexan pentru a obtine compusul din titlul Ex. 38 Etapa-3 (2,9 g, brut).

Etapa-4: Sintezd de (Z)-2-((5-(1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )pirimidin-2-il Joxi)etan-1-amind

,
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SOASY PV e B
* VYK LT
o4 o ! DS R g

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2b pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 38 Etapa-4 (1,6 g, 85%).

Compusul 38: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 13,12 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,99 (s, 2H), 7,69
(s, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,3 - 7,17 (m, 6H), 6,62 - 6,47 (m, 2H), 4,18 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,30 -
3,28 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,68 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,46 - 2,42 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz,
3H), LCMS: 497,3 [M+H]".

Exemplul 39: Sintezd de (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilvinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond (Compusul 39)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12 prin
substituirea in Etapa-2 a (E)-2-(4-(2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil) fenoxi)etan-1-aminei (asa
cum se prepard in Exemplul 13, Etapa-7) cu compusul 253 si a (E)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-
onei (asa cum se prepard in Exemplul 10, Etapa-1) cu compusul 232 pentru a permite obfinerea
Compusului 39 (0,030 g, 4%).

Compusul 39: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): & 13,06 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 7,17 - 7,08 (m, 5H), 6,79 - 6,76 (m, 2H), 6,59 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
6,57 - 6,53 (m, 2H), 6,04 - 5,75 (m, 1H), 4,11 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,87 - 3,80 (m, 4H), 3,41 (t, J = §,8 Hz,
1H), 3,29 - 3,27 (m, 2H), 2,74 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,17 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,82 - 1,76 (m, 4H), 1,59 -
1,55 (m, 1H), 1,36 - 1,32 (m, 1H), LCMS: 533,3 [M+H]".

Exemplul 40: Sintezd de (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilvinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond (Compusul 40)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, (i)
substituind in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepara in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 226 si
iodbenzenul cu compusul 227 si (ii) substituind in Etapa-6 (E)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-ona
(asa cum se prepard in Exemplul 10, Etapa-1) cu compusul 251 pentru a livra compusul din titlu (0,007 g,
3%).

Compusul 40: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,57 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,27 - 7,1 (m, 6H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,6 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,02
(d, J=15,6 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,87 - 3,83 (m, 4H), 3,4 - 3,37 (m, 1H), 3,29 - 3,27 (m, 2H),
2,74 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,2 - 2,1 (m, 2H), 1,83 - 1,75 (m, 4H), 1,6 - 1,56 (m, 1H), 1,34 - 1,24 (m, 1H),
LCMS: 551,3 [M+H]".

Exemplul 41: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil) fenoxi)
etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 41)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12,
substituind in Etapa-2 (E)-2-(4-(2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etan-1-amina (asa
cum se prepard in Exemplul 13, Etapa-7) cu compusul 253 si (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-
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enamida (asa cum se prepard in Exemplul 18, Etapa-1) cu compusul 232 pentru a permite obfinerea
Compusului 41 (0,012 g, 9%).

Compusul 41: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,06 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,51
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 2H), 7,17 - 7,09 (m, 4H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,58 - 6,52 (m,
4H), 4,77 - 4,64 (m, 1H), 3,85 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,51 - 3,41 (m, 2H), 3,39 - 3,34 (m, 5H), 3,03 (s, 1H),
2,86 (s, 2H), 2,80 - 2,79 (m, 2H), 1,82 - 1,76 (m, 4H), 1,57 - 1,55 (m, 1H), 1,35 - 1,32 (m, 1H), LCMS:
551,3 [M+H]".

Exemplul 42: Sintezd de (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-
tolil)vinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond (Compusul 42)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3 (i)
substituind in FEtapa-4 (2-(4-(2-ciclobutil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)etil)carbamatul de (Z)-tert-butil (asa cum se prepard in
Exemplul 13, Etapa-5) cu compusul 226 si 1-iod-2-metilbenzenul cu compusul 227 si (ii) substituind in
Etapa-6 (E)-1-(azetidin-1-il)-4-brombut-2-en-1-ona (asa cum se prepard in Exemplul 10, Etapa-1) cu
compusul 251 pentru a permite obtinerea Compusului 42 (0,05 g, 4,5%).

Compusul 42: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,07 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,53
(d, J=2,0Hz, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 5SH), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,61 - 6,57 (m, 1H), 6,54 (d, /= 8,8 Hz,
2H), 6,03 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,11 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,87 - 3,82 (m, 4H), 3,43 - 3,39 (m, 1H), 3,31 (s,
2H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,19 - 2,15 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,89 - 1,73 (m, 3H), 1,61 - 1,53 (m, 2H),
1,36 - 1,32 (m, 1H), LCMS: 547,3 [M+H]".

Exemplul 43: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluorfenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 43)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 1-iod-2-fluorbenzenul cu compusul 227 pentru a permite obtinerea Compusului 43 (0,025 g,
10%).

Compusul 43: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 12,59 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,48 (dd, J; = 8,8
Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 3H), 7,08 - 7,03 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,63 - 6,57 (mm,
3H), 6,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,33 - 3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,77
(t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,37 - 2,32 (m, 2H), 0,88 (t, / = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 44: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorfenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 44)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
in Etapa-4 1-iod-3-fluorbenzenul cu compusul 227 pentru a permite obtinerea Compusului 44 (0,010 g,
4%).

Compusul 44: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,60 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 6,99 - 6,94 (m, 3H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,59
(t, J=5,2Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,33 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,2Hz, 2H), 2,42 - 2,38 (m, 2H), 0,88 (t, / = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 45: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorfenil)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 45)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, prin
substituirea in Etapa-4 a 1-iod-4-fluorbenzenului cu compusul 227 pentru a permite obtinerea
Compusului 45 (0,008 g, 3,8%).

Compusul 45: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 12,60 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,47 (dd, J; = 8,8
Hz, J, = 1,6 Hz, 1H), 7,21 - 7,19 (m, 3H), 7,18 - 7,02 (m, 2H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64 - 6,58 (mn,
3H), 6,51 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), 2,78 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,39 - 2,37 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 46: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-
il)vinil)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 46)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3 (i)
substituind in Etapa-3 (Z)-5-(2-ciclobutil-1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-2) cu compusul 255
si (4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)-carbamatul de (E)-terf-butil (asa cum se
prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 256 si (ii) substituind in Etapa-4 2-clor-4-fluor-1-
iodbenzenul cu Compusul 227 si (iii) continuind cu Etapa-5 pentru a permite obfinerea Compusului 46
(0,02 g, 10%).
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Compusul 46: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,6 (s, 1H), 7,49 (d, J = 5,2 Hz 2H), 7,37 -
7,31 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,18 - 7,15 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,57 (m, 3H),
6,5 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,87 (1, J = 5,6 Hz, 2H), 3,51 (s, 1H), 3,39 - 3,33 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), 2,79 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,87 - 1,78 (m, 3H), 1,68 - 1,58 (m, 2H), 1,38 - 1,36 (m, 1H), LCMS: 591,2
[M+H]*.

Exemplul 47: Nu existd un Exemplu 47.
Exemplul 48: Nu existd un Exemplu 48.

Exemplul 49: Sintezd de (E)-4-((2-(2-fluor-4-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 49)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 12,
substituind in Etapa-2 (Z)-2-(2-fluor-4-(1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-
amina (preparare aritatd mai jos in Ex. 49 Etapele 1-3) cu compusul 253 si amestecul de (E)-4-brom-N, N-
dimetilbut-2-enamida si (£)-4-clor-N, N-dimetilbut-2-enamidi (preparare aritatd mai jos in Ex. 49 Etapa
4) cu compusul 232 pentru a permite obtinerea Compusului 49 (0,03 g, 7%).

Etapa-1: Sintezd de 2-fluor-4-iodfenol

TBHP/K]

110:@ McOH/RT/IZ h “":@\
F F I

La un amestec de 2-fluorfenol (5 g, 44 mmol) si iodurd de potasiu (8,14 g, 49 mmol) in metanol
(150 mL) a fost addugat hidroperoxid de tert-butil (6,43 mL, 66,9 mmol) si s-a agitat la temperatura
camerei timp de 12 h. Dupi finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost stins cu tiosulfat de sodiu si a
fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu apa urmata de solutie salind, a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a obtine compusul brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind EtOAc 15% in n-hexan pentru a da compusul din titlu (5,7
2.
Etapa-2: Sintezd de (2-(2-fluor-4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil

I 1
Rr e NHBoc
P NHBoc
OH 1 COVDMF o
F F

RT/12 h
La o solutie de 2-fluor-4-iodfenol (4,6 g, 21 mmol) in DMF (40 mL) s-au adiugat carbonat de
potasiu (16 g, 116 mmol) si (2-brometil)carbamat de tert-butil (8,62 g, 38,6 mmol). Amestecul de reactie
a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul de reactie a fost stins cu apa si a fost extras
cu acetat de etil (250 mL x 2). Straturile organice combinate au fost spdlate cu api, solutie salind, au fost
uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost pu-
rificat prin cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind acetat de etil 30% in #-hexan
pentru a permite obtinerea de (2-(2-fluor-4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (4,53 g, 61%).
Etapa-3: Sintezd de (Z)-2-(2-fluor-4-(1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etan-1-
amind

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
(2-(2-fluor-4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil cu compusul 256 in Etapa-3, si substituind
iodbenzenul cu compusul 227 in Etapa-4. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmatoare fard purificare
suplimentarid (2,1 g).

Etapa-4: Sintezd de amestec de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd si (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-
enamidd:
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 4, Etapa-2 folosind acid (E)-4-brombut-2-
enoic (Exemplul 1, Etapa-7.1) si dimetilamind pentru a da un material brut, care a fost purificat prin
cromatografie pe coloani de silice pentru a permite obtinerea de amestec de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-
2-enamidj si (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamidi ([160:40/Br:Cl, 18 g, 51%) sub forma unui lichid de
culoare maro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 6,95 - 6,86 (m, 1H), 6,57 - 6,46 (m, 1H), 4,19 - 4,18 (m,
1H), 4,05 - 4,03 (m, 1H), 3,09 - 3,05 (m, 3H), 3,0 - 2,98 (m, 3H), LCMS: 194,0 si 148,1 [M+H]".

Compusul 49: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,59 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,48 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,25 - 7,22 (m, 3H), 7,17 - 7,15 (m, 3H), 6,84 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,64 - 6,47 (m, 4H), 3,94 (t, J = 5,4
Hz, 2H), 3,31 - 3,20 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,41 (q, J = 6,8 Hz, 2H),
0,86 (t, /= 7,6 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 50: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 50)

Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-
il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )carbamat de tert-butil

\M N ~ /:15? )
R KOH AMIPAPPI,LEL N { u
o / Boe  3.Mfetl THF/BSC/HR b N T ™

Reactia a fost efectuata in conformitate cu Schema 1, Etapa-5, folosind (Z)-(2-(4-(1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (2,79 g, 4,39 mmol, asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-3)
pentru compusul 208. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silica gel folosind EtOAc 5-
15% in n-hexan pentru a da compusul din titlul Ex. 50 Etapa-1 (2,1 g, 77,2%).
Etapa-2: Sintezd de (E)-2-(4-(2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il )fenoxi)etan-1-

amind

EIQH
disti stey de HCE 2R
RTitZ4h

4
N
0
{ WL

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2b, folosind (E)-(2-(4-(2-(2,6-
difluorfenil)-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-5-il)but-1-en- 1 -il)fenoxi)etil)carbamat de
tert-butil (2,1 g, 3,38 mmol, asa cum se prepard in Exemplul 50, Etapa 1). Materialul brut a fost utilizat
in etapa urmatoare fird purificare suplimentara (1,2 g, brut).

Etapa-3:  Sintezd de  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd

O

urICI\/\\_/ILN/

259
(~601:40)
DIPEAAPA/RT/IZ h

\N 0/\/ NH,
U 258

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3b folosind (E)-2-(4-(2-(2,6-
difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind (1,2 g, 2,7 mmol) si (E)-4-
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brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd pentru compusul 213 si amestec de (£)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-
enamidi (asa cum se prepara in Exemplul 49, Etapa-4) pentru compusul 214 pentru a obtine produs brut,
care a fost utilizat in etapa urmatoare farad purificare suplimentara (1,15 g, brut).

Etapa-4: Sintezd de (2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il )but- 1 -en-1 -
il )fenoxi)etil)((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il jcarbamat de tert-butil

10N

s
N ‘\\) anhidridd Boc
¢ L CHOELRTHMZ b
N
ﬁ o U'/\"N\"'A\/ N/ i\I — o v e Nf
I !

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-5 folosind (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-
difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidi (1,15
g, 2,13 mmol) pentru compusul 215. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani pe
silica gel de 230-400 mesh folosind MeOH (2,5%) in diclormetan pentru a obtine compusul din titlul Ex.
50 Etapa-4 (0,3 g, 22,2%).

Etapa-5:  Sintezd  de  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il )but-1-en-1-
il )fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd

TRAICH,CY,
BEC-RTH b

£0 ‘

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6b, folosind (2-(4-((E)-2-(2,6-
difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-
il)carbamat de tert-butil (0,3 g, 0,462 mmol) pentru compusul 211¢. Compusul brut a fost purificat prin
HPLC preparativd pentru a permite obtinerea Compusului 50 (0,065 g, 25,6%).

Compusul 50: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 12,60 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (dd, J; = 8,8
Hz, /> = 1,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,12 (m, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,65 (d, / = §,4
Hz, 2H), 6,62 - 6,48 (m, 2H), 3,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79
(t, J=5,4 Hz, 2H), 2,35 (q, / = 7,0 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 549,3 [M+H]".

Exemplul 51: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-3-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 51)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-1 a 3-iodpiridinei cu compusul 257 pentru a permite obtinerea Compusului 51 (0,02
g, 10%).

Compusul 51: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,59 (s, 1H), 8,31 - 8,30 (m, 1H), 8,26 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J; = 6,0 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,48 (dd, J; = 8,0 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H),
7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,22 (dd, J; = 8,8 Hz, J> = 1,2 Hz, 1H), 6,79 - 6,77 (m, 2H), 6,65 - 6,60 (m, 3H), 6,58
- 6,48 (m, 1H), 3,89 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79 (t, / = 5,4 Hz,
2H), 2,42 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, / = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 514,3 [M+H]".

Exemplul 52: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 52)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-1 a 4-iodpiridinei cu Compusul 257 pentru a permite obtinerea compusului din titlu
52 (0,05 g, 19,9%).

Compusul 52: 'H RMN (400 MHz, DMS - ds): 6 12,60 (s, 1H), 8,39 - 8,37 (m, 2H), 7,53 (s, 1H),
7,50 - 7,47 (m, 1H), 7,21 (dd, J: = 8,6 Hz, J> = 1,4 Hz, 1H), 7,14 - 7,13 (m, 2H), 6,80 - 6,78 (m, 2H), 6,66
- 6,60 (m, 2H), 6,59 - 6,48 (m, 2H), 3,89 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,33 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), 2,79 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,42 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 514,3 [M+H]*.

Exemplul 53: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidda (Compusul 53)
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidenfiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-3 a (E)-2-(4-(2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil )fenoxi)etan-1-
aminei (preparare ardtatd mai jos in Ex. 53 Etapa-1) cu compusul 258 si a (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil)-
N-metilbut-2-enamidei (asa cum se prepard in Exemplul 18, Etapa-1) cu compusul 259 pentru a permite
obtinerea Compusului 53 (0,011 g, 5%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-2-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil )fenoxi)etan- 1 -amind

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
(Z)-(2-(4-(2-ciclobutil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-
dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)-etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 13, Etapa-5)
cu compusul 226 si iodbenzenul cu compusul 227 in Etapa-4 si urménd Etapa-5 pentru a livra compusul
din titla (0,85, brut).

Compusul 53: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,56 (s, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,46 - 7,23 (m,
4H), 7,21 (dd, /1 = 8,8 Hz, J,» = 1,6 Hz, 2H), 6,80 - 6,78 (m, 2H), 6,60 - 6,47 (m, 4H), 4,77 - 4,64 (m, 1H),
3,85 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,51 - 3,41 (m, 2H), 3,39 - 3,34 (m, 4H), 3,03 (s, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,80 - 2,79
(m, 2H), 1,82 - 1,76 (m, 4H), 1,57 - 1,55 (m, 1H), 1,35 - 1,32 (m, 1H), LCMS: 569,3 [M+H]*.

Exemplul 54: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilprop- 1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 54)

Compusul din titlu a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiat in Exemplul 1.
Fara a dori sa fie legat de teorie, se crede cd Compusul 54 a rezultat din cauza includerii iodurii de metil
in iodura de etil utilizatd in Etapa-2 din Exemplul 1.

Compusul 54: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,05 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,6 (s, 1H), 7,50 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,21 - 7,09 (m, 6H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 - 6,48 (m, 4H), 3,88 (t, ] = 5,2 Hz,
2H), 3,31 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79 - 2,77 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), LCMS: 481,3
[M+H]*.
Exemplul 55: Nu existd un Exemplu 55.

Exemplul 56: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclopropil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilyi-
nil)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 56)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-1 a (Z)-(2-(4-(2-ciclopropil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)vinil)fenoxi)etil)carbamatului de tert-butil (preparare aritatd
mai jos in Etapa 1-2) cu compusul 260 si a iodbenzenului cu compusul 257 pentru a permite obfinerea
Compusului 56 (0,12 g).

Etapa-1: Sintezd de 5-(ciclopropiletinil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

5 Br {/
N;D =<] w7
C Pd(PPh;),CL/Cul/TEA N
o 90°C/12h C
0
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2 substituind 5-brom-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazol (5,5 g, 19,57 mmol) in 88 mL de trietil amin3 si etinilciclopropan (2,5 g, 39,14
mmol) si s-a incdlzit la 90°C timp de 12 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost stins cu
apd (10 mL) si a fost extras cu acetat de etil (2 x 50 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu
apd, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 5% in n-hexan pentru a
permite obtinerea de 5-(ciclopropiletinil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (4,5 g, 86%).
Etapa-2: Sintezd de (Z)-(2-(4-(2-ciclopropil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il Jvinil )fenoxi)etil )carbamat de tert-butil
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3 prin
substituirea in Etapa-1 a 5-(ciclopropiletinil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolului cu compusul
252, si continudnd cu Etapele 2-3 pentru a permite obtinerea materialului brut care confine compusul din
titlul Ex. 56 Etapa-2, care a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard (6 g, brut).

Compusul 56: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 13,04 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,51
(d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21 - 7,04 (m, SH), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,61 - 6,46 (m,
4H), 3,83 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 - 3,29 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,0 -
2,30 (m, 1H), 1,74 - 1,71 (m, 1H), 0,58 - 0,56 (m, 2H), 0,21 - 0,20 (m, 2H), LCMS: 507,4 [M+H]".

Exemplul 57: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 57)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-2 a (E)-(2-(4-(2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatului de tert-butil (preparare aritatd mai jos in Etapa-1) cu
compusul 261 pentru a permite obtinerea Compusului 57 (0,04 g, 15,7%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-
5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, substituind
5-(but-1-in-1-il)-4-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul (Exemplul 4, Etapa-4) cu compusul
252 in Etapa-1, trecand direct la Etapa-3, si substituind 2-clor-4-fluor-1-iodbenzenul cu compusul 227 in
Etapa-4 pentru a permite obtinerea compusului din titlul acestei etape. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silica gel, eluand cu MeOH 2% in diclormetan pentru a permite obfinerea
compusului din titlu (1,3 g, 16%).

Compusul 57: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 13,42 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,42 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 7,36 (dd, J: = 7,2 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J; = 6,8 Hz, J> = 5,2 Hz, 1H), 7,25 - 7,22 (m,
1H), 7,14 (dt, /1 = 6,8 Hz, J> = 5,2 Hz, 1H), 6,84 (d, /= 7,2 Hz, 2H), 6,63 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,61 - 6,57
(m, 1H), 6,49 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,33 - 3,31 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), 2,78 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,30 - 2,25 (m, 2H), 0,82 (t, J = 6,2 Hz, 3H), LCMS: 565,3 [M+H]".

Exemplul 58: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)-N, N-diinetilbut-2-enamidd (Compusul 58)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (i) (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233,
(i) (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa
cum se prepard in Exemplul 25, Etapa-2) cu compusul 234, si (iii) 2-clor-4-fluor-1-iodbenzenul cu
compusul 262 pentru a livra Compusul 58 (0,115 g, 10%).

Compusul 58: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,63 (s, 1H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,59
(s, 1H), 7,51 (dd, J: = 8,6 Hz, J» = 1,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,29 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,27 - 7,15
(m, 2H), 6,62 - 6,47 (m, 3H), 4,14 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,37 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H), LCMS: 566,3 [M+H]".

Exemplul 59: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-
5-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 59)
Etapa-1: Sintezd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil Jetinil )- 1 H-indazol
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La o solutie agitatd de 5-brom-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (4,5 g, 15 mmol,
asa cum se prepard in Exemplul 2, Etapa-2) in 35 mL de THF:EtN (5:1) intr-un tub sigilat, s-a addugat
iodurd de cupru (0,288 g, 1,5 mmol) la temperatura camerei. Acest amestec a fost degazat cu trei cicluri
de vid/N,, si s-a addugat etiniltrimetilsilan (2,22 g, 22 mmol) urmat de Pd(PPhs),Cl> (0,5 g, 0,7 mmol).
Tubul de presiune a fost etansat si incdlzit la 80°C timp de 48 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de re-
actie a fost diluat cu apa (250 mL) si a fost extras cu EtOAc (2 x 100 mL). Extractele organice combinate
au fost spilate cu api, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin combo-flash folosind EtOAc 5% in n-hexan pentru a
permite obtinerea de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)- 1H-indazol (3,2 g, 72%).
Etapa-1A: Sintezd alternativd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil Jetinil)- 1 H-indazol

2
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N d N,
N

PA-117 sau PA-134/CalELN

CO THF4G-FOC2-8 h CP

Pod-117 = PACIZ (DPEPhoes)
Pd-134 = PACIZ2 HMant-Phos)

Etapa-1A prezintd o alternativad propusa la Etapa-1 din Exemplul 59, pentru posibila preparare a
3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-indazolului, care poate fi utilizat ca
intermediar pentru rute sintetice suplimentare care includ acel compus. La o solutie agitatd de 5-brom-3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (5 g, 16,71 mmol) in 30 mL de 2-Metil THF(6V) intr-un
RBF de 100 ml, s-au addugat trictilamind (5,07 g, 50 mmol), iodurd de cupru (0,16 g, 0,84 mmol) la
temperatura camerei. Acest amestec a fost degazat cu trei cicluri vid/N», si s-a addugat etiniltrimetilsilan
(4,10 g, 41,74 mmol) urmat de Pd-134 (0,31 g, 0,41 mmol) sau Pd-117. Amestecul de reactiec a fost
incdlzit 1a 40°C-75°C timp de 3-8 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost filtrat prin pat de
celitd si spalat cu 30 ml de 2-Metil THF. Filtratul a fost spalat cu solutie salind si a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a permite obtinerea de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)-
1H-indazol brut (6,1 g) si utilizat pentru etapa urmitoare considerind randamentul de 100%.

Etapa-2: Sintezd de 5-etinil-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol
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La o solutie agitata de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)- 1H-indazol (3,2
g, 10 mmol) in metanol, 32 mL, s-a addugat carbonat de potasiu (0,151 g, mmol), amestecul de reactie a
fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei. Dupd finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost
diluat cu acetat de etil si stratul organic a fost spdlat cu apa urmata de solutie salind. Stratul organic a fost
uscat pe Na»SO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi pentru a obtine compusul din titlul Ex.

59 Etapa-2 (2,8 g, brut).
Etapa-3: Sintezd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut- 1-in-1-il)- 1 H-indazol
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La o solufie agitatd de 5-etinil-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (2,6 g, 10,6
mmol) in 20 mL de toluen s-a adidugat 1,1,1-trifluor-2-iodetan (4,47 g, 21,3 mmol) la temperatura
camerei. Acest amestec a fost degazat cu trei cicluri vid/N», si s-a addugat Pda(dba); (0,487 g, 0,5 mmol)
urmat de DPEphos (1,14 g, 2,1 mmol) si DABCO (2,39 g, 21,3 mmol). Amestecul de reactic a fost
incdlzit 1a 80°C timp de 24 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost diluat cu apa (250 mL)
si a fost extras cu EtOAc (2 x 100 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu api, solutie sa-
lind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloani folosind EtOAc 5% in n-hexan pentru a permite obtinerea de 3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)- 1H-indazol (1,6 g, 46%).

Etapa-4: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan-2-il )but-1 -en- I -
il)piridin-2-ilJoxi)etil)carbamat de tert-butil

CF, 9'&
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N & X
g o . . . s N § l ¢
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La o solutie agitatd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)-1H-
indazol (1 g, 3,06 mmol) in 2-metil THF (20 mL), s-au addugat bis(pinacolato)diboron (0,934 g, 3,68
mmol), tetrakis(trifenilfosfind) platind (0) (0,026 g, 0,02 mmol) sub atmosferd de azot, amestecul de
reactie a fost agitat la 80°C timp de 12 h. Solutia a fost 13sata si se riceasci la temperatura camerei si s-au
addugat (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil
(1,12 g, 2,37 mmol), diclorurd de bis(trifenilfosfina)paladiu (IT) (0,092 g, 0,13 mmol), carbonat de cesiu
(1,7 g, 5,26 mmol) si 2-metil THF (20 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot si s-a addugat apa (0,3
mL). Acest amestec a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul
de reactie a fost diluat cu apd, dupa care a fost extras cu acetat de etil, stratul organic a fost uscat pe sulfat
de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite obtinerea compusului brut.
Compusul brut a fost purificat prin combi-flash folosind MeOH 3% in diclormetan pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex. 59 Etapa-4 (1,2 g).
Etapa-5: Sintezd de (2-((5-((Z2)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-1(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il )piridin-2-il Joxi)etil )((E )-4-(dimetilamino )-4-oxobut-2-en- 1 -il )carbamat
de tert-butil

o
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-S folosind ((E)-4-(dimetilamino)-4-
oxobut-2-en-1-i1)(2-((5-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-i1)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil )carbamat de tert-butil (1,2 g,
1,49 mmol) pentru compusul 208 in 2-m si 2-clor-4-fluor-1-iodbenzen (0,383 g, 1,49 mmol) pentru
compusul 209. Amestecul de reactie a fost agitat la 80°C timp de 8 h. Materialul brut a fost purificat prin
combi-flash folosind MeOH 3% in diclormetan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 59
Etapa-5 (0,92 g, 76%).

Etapa-6: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-
il)but-1-en-1-il)piridin-2-ilJoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6b folosind (2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-
fluorfenil)-  4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-5-il)but-1-en- 1-il)piridin-2-
ihoxi)etil)((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)carbamat de tert-butil (0,92 g, 1,14 mmol) pentru
compusul 211¢ pentru a permite obtinerea compusului brut, care a fost purificat prin HPLC preparativa
pentru a permite obtinerea Compusului 59 (0,27 g, 38%) ca o bazi liberd. Compusul 59: 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 12,71 (s, 1H), 7,71 (d, J = 2 Hz, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,57 - 7,52 (m, 2H), 7,37 (dd, /1
= 8,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,19 (m, 3H), 6,62 - 6,46 (m, 3H), 4,15 (t, J = 4,1 Hz, 2H), 3,54 - 3,40
(m, 2H), 3,37 - 3,28 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,76 (t, J = 4,1 Hz, 2H), LCMS: 620,2 [M+H]".

Exemplul 60: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)but-2-enamidd (Compusul 60)

Etapa-1: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-((Z2)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en- 1-il )piridin-2-il Joxi)etil )carbamat ~ de  tert-
butil
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La o solutie agitatd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)-1H-
indazol (0,66 g, 2,02 mmol, preparatd asa cum este evidentiat in Exemplul 59, Etapa-1 pana la Etapa-3) in
2-metil THF (10 mL), s-au adidugat Dbis(pinacolato)diboron (0,566 g, 2,22 mmol),
tetrakis(trifenilfosfind)platina (0) (0,025 g, 0,02 mmol) sub atmosferd de azot, amestecul de reactie a fost
agitat la 85°C timp de 5 h. Solutia a fost 14sati si se riceascd la temperatura camerei si s-au addugat (E)-
(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil )carbamat de tert-butil (0,72 g, 1,51
mmol, asa cum se prepard in Exemplul 25, Etapa-2), diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu (II) (0,071 g,
0,1 mmol), carbonat de cesiu (1,3 g, 4,04 mmol) si 2-metil THF (10 mL). Acest amestec a fost degazat cu
azot si s-a addugat apd (0,12 mL). Acest amestec a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 h. Dupd
finalizarea reactiei, la amestecul de reactie de mai sus s-au addugat KOH 4M (2,78 mL, 11,13 mmol) si
iodbenzen (0,33 g, 1,61 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 1a 85°C timp de 7 h. Dupa finalizarea
reactiei, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat cu apa si a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa.
Materialul brut a fost purificat prin combi-flash folosind acetat de etil 100% ca un eluant pentru a permite
obtinerea de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil )carbamat de tert-butil (0,35 g,
23%).

Etapa-2: Sintezd de (E)-NN-dinietil-4-((2-((5-((Z2)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1 -
en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil )Jamino )but-2-enamidd
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La o solutie agitatd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i)(2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en-1-il)piridin-2-ilJoxi)etil)carbamat ~ de
tert-butil (0,35 g, 0,46 mmol) in diclormetan (10 mL) s-a adiugat, la 0°C, TFA (1 mL). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei. Dupd finalizarea reactiei, amestecul de reactie a
fost alcalinizat cu NaHCOs3 saturat, a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost concentrat sub
presiune redusa pentru a permite obfinerea compusului brut, care a fost purificat prin HPLC preparativa
pentru a permite obtinerea compusului dorit (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)- 4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)Jamino)but-2-enamidd (0,03 g, 11%).

Compusul 60: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq): 5 12,71 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,26
- 7,18 (m, 7H), 6,62 - 6,46 (m, 3H), 4,13 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,51 - 3,43 (m, 2H), 3,34 - 3,28 (m, 2H),
2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,8 Hz, 2H), LCMS: 568,2 [M+H]".

Exemplul 60A: Sinteza sdrii clorhidrat a Compusului 60
Etapa-1: Sinteza clorhidratului de (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut- 1-en-1-il )piridin-2-il Joxi)etil )amino )but-2-enamidd

4
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La o solutie agitatd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor- 1H-indazol-5-il)-
2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)Jamino)but-2-enamida (4,1 g, 7,23 mmol) in etanol (24 mL) s-a
addugat HCI 2M in dietil eter (7,5 mL) la 0°C. Dupa agitare timp de 30 min la temperatura camerei, in
amestecul de reactie a fost observat un solid alb. Amestecul de reactie a fost concentrat sub vid 1a 35°C si
solidul obfinut a fost co-distilat cu diclormetan sub vid la 45°C. Solidul obtinut a fost spélat cu n-pentan
si a fost uscat sub vid la 50°C timp de 4 h pentru a obtine compusul din titlu, clorhidrat de (E)-N,N-
dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il ) piridin-2-
iloxi)etil)amino)but-2-enamidi (4,3 g, 98%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,74 (s, 1H), 9,26 (s 1,
2H),7,69 - 7,34 (m, 3H), 7,28 - 7,17 (m, 7H), 6,81 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 6,62 - 6,53 (m, 2H), 4,37 (t, J =
4,4 Hz, 2H), 3,77 - 3,76 (m, 2H), 3,51 - 3,43 (m, 2H), 3,23 (s 1, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), LCMS:
568,3 [M+H]".
Exemplul 60B: Sinteza sdrii clorhidrat a Compusului 60

La o solutie agitatd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((2)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-
2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)Jamino)but-2-enamida (0,200 g, 0,35 mmol) in etanol (0,6 mL) a
fost addugat HCI 2M 1in dietil eter (0,88 mL) la 0°C. Dupd agitare timp de 30 min la temperatura camerei,
in amestecul de reactie a fost observat un solid alb. Amestecul de reactie a fost concentrat sub vid la 35°C
si solidul obtinut a fost co-distilat cu diclormetan sub vid la 45°C. Solidul obtinut a fost spalat cu n-
pentan si uscat sub vid la 50°C timp de 4 h pentru a obfine compusul din titlu, clorhidrat de (£)-N,N-
dimetil-4-((2-((5-((2)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor- 1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il )piridin-2-
il)oxi)etil)amino)but-2-enamida (,150 g, 67%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 12,71 (s, 1H), 9,07 (s 1, 2H), 7,69 - 7,54 (m, 3H), 7,26 - 7,18
(m, 7H), 6,80 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 6,62 - 6,46 (m, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,51 - 3,43 (m, 2H),
3,34 - 3,28 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), LCMS: 568,2 [M+H]".

Exemplul 61: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-
fluorpiridin-4-il)but-1-en- 1-il)fenoxi)etil)\amino )but-2-enamidd (Compusul 61)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 60 prin
substituirea in Etapa-1 a (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatului de
tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 263 si a 3-fluor-4-iodpiridinei cu
compusul 264 pentru a permite obtinerea Compusului 61 (0,02 g, 5,8%). Compusul 61: 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 12,71 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,34 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,56 - 7,49 (m, 2H),
7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,68 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,63 - 6,47 (m,
1H), 4,15 (m, 2H), 3,79 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,45 (q, J = 10,8 Hz, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), LCMS: 586,2 [M+H]".

Exemplul 62: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4, 4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-
[luorpiridin-4-il)but-1-en- 1-il)piridin-2-il)oxi)etil)antino) but-2-enamidd (Compusul 62)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59 prin
substituirea in Etapa-5 a 3-fluor-4-iodpiridinei cu compusul 265 pentru a permite obtinerea Compusului
62 (0,07 g, 12%).
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Compusul 62: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,76 (s, 1H), 8,43 - 8,39 (m, 2H), 7,72 - 7,56
(m, 4H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 6,62 - 6,48 (m, 3H), 4,15 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,51 - 3,46 (m,
2H), 3,38 - 3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), LCMS: 587,2 [M+H]*.

Exemplul 63: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-2-fenil-1-(1H-pirazolo[4,3-bpiridin-5-il)but-1-
en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamidd (Compusul 63)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50 prin
substituirea in Etapa-2 a (E)-(2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-
ihbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatului de terf-butil (preparare aritatd mai jos in Ex. 63 Etapa 1-6) cu
compusul 261 pentru a permite obtinerea Compusului 63 (0,013 g, 5,2%).

Etapa-1: Sintezd de 6-brom-2-metilpiridin-3-amind

EOH/HC conc

: pulbere de e N

Nay B T agecie Ney - Br

(P P
ONT N~

La o solutie agitati de 6-brom-2-metil-3-nitropiridind (15 g, 69,12 mmol) in etanol (280 mL) s-a
addugat pulbere de fier (57,9 g, 1036 mmol) urmati de HCI conc. (30 mL). Amestecul de reactiec a fost
agitat timp de 6 h la 100°C, dupa finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul de reactie a fost
ricit la temperatura camerei, filtrat prin celitd. Filtratul a fost alcalinizat cu solutie saturatd de NaHCO:s,
extras cu EtOAc. Stratul organic a fost spilat cu apd urmati de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de
sodiu anhidru, a fost filtrat si a fost concentrat sub presiune redusi. Produsul brut a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard pentru a permite obfinerea compusului dorit (5,6 g, 65%) sub
forma unui solid alburiu.

Etapa-2: Sintezd de 5-brom-1H-pirazolo[4,3-b [piridind

B AC VKOACICHCY N
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I\jm G5°CRA, NfU r
o o sreier i s
N & if} lzoamilnitriy l}\!

{B-coroand-6
8°CHME R
i} K,CO/MeOHH,0
RT3 h

La o solutie agitatd de 6-brom-2-metil-3-nitropiridind (5 g, 26,73 mmol) in cloroform s-au
addugat acetat de potasiu (3,14 g, 32,08 mmol) si anhidridd aceticd (10,9 g, 106 mmol) la 10°C,
confinuturile au fost agitate la temperatura de 65°C timp de 2 h. Dupi finalizarea reactiei (monitorizata
prin TLC), amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, s-a adiugat izoamilnitrit (3,75 g,
32,06 mmol) prin picurare pe parcursul unei perioade de 15 min, urmat de 18-coroand-6 (0,7 g, 2,67
mmol), amestecul de reactie a fost agitat la 65°C timp de 16 h. Dupa finalizarea reactiei (monitorizata
prin TLC), amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, la amestecul de reactie s-a adaugat
amestec de metanol si apd de 120 mL (1:1) urmat de carbonat de potasiu (34,48 g, 24,99 mmol) si KOH
(4,2 g, 74,97 mmol), amestecul de reactic a fost agitat timp de 3 h la temperatura camerei. Dupd
finalizarea reactiei, amestecul de reactic a fost adiugat diluat cu acetat de etil si stratul organic a fost
spdlat cu apd urmata de solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe Na>SO4 anhidru si a fost concentrat
sub presiune redusd pentru a obtine acest compus din titlu (5 g) sub forma unui solid alburiu.
Etapa-3: Sintezd de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo[4,3-b [piridind

o I Ny B
Br | N, ;E/

PRTSICHCE, ;"{0
RT/16 h \/ /
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1 pentru a da un material brut, care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 10-15% in n-
hexan pentru a permite obtinerea de 5-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridind (5 g,
78%).
Etapa-4: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-pirazolo[4,3-b [piridind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2 pentru a da un material brut, care a
fost purificat prin 230-400 mesh silica cromatografie pe coloand folosind acetat de etil 10-15% in n-hexan
pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 63 Etapa-4 (3,5 g, 77,7%) sub forma unui ulei de
culoare maro.

Etapa-5: Sintezd de (2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenoxi)etil )carbamat de tert-butil
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La o solutie de (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de terf-butil (25 g, 68,87 mmol) in DMSO (200
mL) s-au addugat acetat de potasiu (20,24 g, 206,6 mmol) si bis(pinacolato)diboron (34,98 g, 137,74
mmol). Continuturile au fost degazate cu trei cicluri de vid/N,, s-a adiugat Pd(dppf)CL..CH>Cl» (2,8 g,
3,44 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat la 75°C timp de 16 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de
reactie a fost stins cu apa (500 mL) si a fost extras cu acetat de etil (2 x 250 mL). Extractele organice
combinate au fost spdlate cu apd, solufie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost
concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand, eluat cu
acetat de etil 10-15% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 63 Etapa-5 (50 g,
amestec cu bis(pinacolato)diboron).
Etapa-6: Sintezd de (E)-(2-(4-(2-fenil-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-pirazolo[ 4, 3-b]piridin-5-il )but-
1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

ko
N SN R
Nj% 0 \© -
4 = o~ NHBoc i
RPN h
N‘/I?/ o~ &

’ B
PAPhINLCL/iodbenzen/K L0, e

DMPR O

BU°CIE By (}?

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-6 folosind 5-(but-1-in-1-il)-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridind pentru compusul 204, iodbenzen pentru compusul
209, (2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)etil )carbamat de tert-butil pentru compusul
210 pentru a obtine material brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silice pentru a
permite obtinerea compusului din titlul Ex. 63 Etapa-6 (4 g, brut).

Compusul 63: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,29 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97 (s, J = 8,8 Hz,
1H), 7,24 - 7,13 (m, 6H), 6,75 (d, J = §,8 Hz, 2H), 6,62 - 6,57 (m, 3H), 6,50 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,87 (t,
J =5,6 Hz, 2H), 3,3 - 3,29 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,37 - 2,30 (m,
2H), 0,86 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 496,4 [M+H]".

O‘Z

Exemplul 64: Sintezd de (E)-4-((2-(3-fluor-4-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetitylbut-2-enamidd (Compusul 64)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50,
substituind in Etapa-2 (Z)-(2-(3-fluor-4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (preparare ardtatd mai jos in Etapa 1-4) cu compusul
261 pentru a permite obfinerea Compusului 64 (0,16 g, 17,4%).

Etapa-1: Sintezd de 4-amino-3-fluorfenol

PaiC 10%
EIOHTHFIH,

"z*‘“j@\ 50 psitis b “l“:@\
3 F 3111 b2 “ou
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Un amestec de 3-fluor-4-nitrofenol (6 g, 38,4 mmol) si Pd/C 10% (1,8 g) in EtOH (60 mL) si
THF (36 mL) a fost agitat sub H> (1 atm) timp de 16 h. Dupa filtrare, filtratul a fost concentrat pentru a
produce 4,68 g (96,5%) de 4-amino-3-fluorfenol.
Etapa-2: Sintezd de 3-fluor-4-iodfenol

NaNG K
H,S0,4H,0

1
HZNIJ\ RT-80°CH4 b } =
P on

of

4-Amino-3-fluorfenol (5 g, 39,4 mmol) a fost suspendat in 15 mL de apa si HSO4 (4,62 g),
amestecul a fost ricit intr-o baie de sare cu gheatd la -5°C. La acest amestec s-a adiugat, prin picurare, o
solutie de nitrit de sodiu (2,71 g, 39,4 mmol) in 15 mL de apa. Temperatura internd a fost mentinuta sub
+2°C. Solutia rezultatd de culoare maro a fost agitatd timp de inca 15 min la -5°C, apoi s-a adiugat lent,
prin picurare, o solutie de iodurd de potasiu (7,87 g, 47,2 mmol) in 30 mL de apd. Dupd terminarea
addugdrii, reactia a fost agitata la temperatura camerei timp de 4 h. La finalizare, amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu apd urmata de solufie salind, a fost uscat pe sulfat de
sodiu anhidru, filtrat si concentrat pentru a da compusul din titlul Ex. 64 Etapa-2 (5 g, 53,3%).
Etapa-3: Sintezd de (2-(3-fluor-4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil

NHEB
l:@\ g~ NHBoe j{j
¥ =t o KLO/CH OR F =5 \0/\_,NHBM

70°Ci20 0
Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-1 folosind 3-fluor-4-iodfenol si (2-
brometil)carbamat de tert-butil pentru a obtine material brut, care a fost purificat prin silica gel
cromatografie pe coloand pentru a permite obtinerea de (2-(3-fluor-4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil
5 g)
Etapa-4: Sintezd de  (Z)-(2-(3-fluor-4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-
Senilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

BOSUN

2-Wietif THFIH,O ¥ /\i
C5,00,/P3{PPh LY, 7 % S
PO-RTHE | P ¢ P /\/1“{
fodbenzen F7OF g Bor

KOH AMIPAPRR }OL ’>
2-Matlt THFIBSCIT B k

Reactia a fost efectuatd urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50, Etapa-1,
substituind  (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but- 1-en-1-il)-3-fluor-1-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-1H-indazolul (8 g, 15,19 mmol) cu compusul 260 si (2-(3-fluor-4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (5,4 g, 14,43 mmol) cu compusul 257 pentru a permite obtinerea de
material brut. Acesta a fost purificat prin cromatografie pe silica gel folosind EtOAc 15% in n-hexan
pentru a da compusul din titlul Ex. 64 Etapa-4 (3,5 g, 38%).

Compusul 64: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 12,57 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,46 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,27 (dd, J, = 8,5 Hz, J> = 1,2 Hz, 1H), 7,21 - 7,09 (m, 3H), 6,92 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,62 - 6,47
(m, 4H), 3,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,30 (s, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,76 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,44 (q,
J="17,8Hz, 2H), 2,10 (s 1, 1H), 0,89 (t, / = 7,3 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 65: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 65)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 50,
substituind in Etapa-1 2,4-difluor-1-iodbenzenul pentru a permite obfinerea Compusului 65 (0,06 g,
23,7%).

Compusul 65: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 12,59 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (dd, J, = 8,8
Hz, J, =12 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,09 (dd, J: = 10 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (dd, J: = 8,4 Hz, J»
= 2,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,63 - 6,58 (m, 1H), 6,50 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 3,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,4 Hz, 2H)
2,34 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 549,3 [M+H]".
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Exemplul 66: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3,6-difluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 66)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidenfiatd in Exemplul 50 (i)
substituind in Etapa-1 (Z)-(2-(4-(1-(3,6-difluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (preparare aritatd mai
jos in Ex. 66 Etapele 1-7) cu compusul 260 si iodbenzenul cu compusul 251, si (ii) efectudnd Etapa-5 din
Ex. 50 urmand conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b pentru a livra Compusul 66 (0,012 g).
Etapa-1: Sintezd de N-(5-fluor-2-metilfenil)acetamidd

Ac,Qitoluen
= r?ﬂuxfs h
) e g ﬁ
N F

La o solutie agitatd de 5- ﬂuor 2-metilanilind (25 g, 200 mmol) in toluen s-a addugat anhidrida
aceticd (25 mL) la 10°C, continuturile au fost agitate la temperatura de reflux timp de 2 h. Dupa
finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei,
solidul obtinut a fost filtrat si spalat cu dietil eter si hexan pentru a obtine compusul dorit (28 g, 84%).
Etapa-2: Sintezd de N-(4-brom-5-fluor-2-metilfenil)acetamidd

BriaeOH By

_ Rmzn @0 A
)k\/lg\ = )LN II s F

H
La o solutie agitatd de N-(5-fluor-2-metilfenil)acetamidi (28 g, 167 mmol) in acid acetic (150
mL) s-a addugat brom (9,6 mL, 186 mmol) la 10°C. Amestecul de reactic a fost agitat timp de 12 h la
temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), solidul separat a fost filtrat si
uscat sub presiune redusd. Produsul brut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentara
pentru a permite obtinerea de N-(4-brom-5-fluor-2-metilfenil)acetamidi (40 g, 97%).
Etapa-3: Sintezd de 1-(5-brom-6-fluor-1H-indazol-1-il)etan-1-ond

i} A, OIKOACICHCL, [y Br
Sy B 65°C/2 N
f - NN
! N #} lzoaminitriy! ; F
HN F it
18~coroana-g o
65012 h

La o solutie agitatd de 4-brom-5-fluor-2-metilanilini (40 g, 163 mmol) in cloroform (400 mL) s-
au addugat acetat de potasiu (32 g, 326 mmol) si anhidridi aceticd (45 mL) la 10°C, continuturile au fost
agitate la temperatura de 65°C timp de 2 h. Dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul
de reactie a fost ricit la temperatura camerei, s-a addugat izoamilnitrit (50 mL, 371 mmol) prin picurare
pe parcursul unei perioade de 15 min, urmat de 18-coroani-6 (2,16 g, 8,18 mmol), amestecul de reactic a
fost agitat 1a 65°C timp de 12 h. Dup3 finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul de reactie a
fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat cu acetat de etil. Stratul organic a fost spdlat cu apa urmata
de solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe Na>SO; anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa
pentru a obtine compusul din titlul Ex. 66 Etapa-3 (38,3 g, 44%).

Etapa-4: Sintezd de 5-brom-6-fluor-1H-indazol

pr  RCU3MIMeDH

- Br
N 1 S0°CI3 el !
TN
’\' - ", ¥ \N \f”" ~ ¥
ad H

La o solutie agitatd de 1-(5-brom-6-fluor-1H-indazol-1-il)etan-1-ond (20 g, 78,43 mmol) in HCI
3M (400 mL) s-a addugat metanol (80 mL), amestecul de reactic a fost agitat la 90°C timp de 3 h. Dupa
finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si a
fost alcalinizat cu NaOH 1M, solidul separat a fost filtrat si uscat sub presiune redusi pentru a obfine
compusul din titlul Ex. 66 Etapa-4 (7,6 g, 45%).

Etapa-5: Sintezd de 5-brom-6-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol
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Reactia a fost rulatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1 folosind 5-brom-6-fluor-1H-indazol

(7,6 g, 35,34 mmol) pentru compusul 201. Materialul brut din reactie a fost purificat prin cromatografie

pe silica gel folosind acetat de etil 4% in n-hexan pentru a permite obtinerea de 5-brom-6-fluor-1-

(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (8,83 g, 84%).
Etapa-6: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-3,6-difluor-1-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-1 H-indazol

F
}7@/\
4
N\
N F

Cr

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 2, (i)
substituind in Etapa-1 5-brom-6-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul cu compusul 270 si (ii)
urmand conditiile de reactie din Etapele 2 si 3 din Ex. 2. pentru a permite obtinerea compusului din titlul
Ex. 66 Etapa-6 (12,19 g, 87%).
Etapa-7: Sintezd de (Z)-(2-(4-(1-(3,6-difluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )but- 1 -en- 1 -il )fenoxi)etil jcarbamat de tert-butil

i
F | o
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este eviden{iatd in Exemplul 14, (i)
substituind in Etapa-2 5-(but-1-in-1-il)-3,6-difluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul cu compusul
271 si (ii) substituind in Etapa-4 (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in
Exemplul 3, Etapa-2) cu compusul 234 pentru a livra compusul din titlul Ex. 66 Etapa-7.

Compusul 66: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,65 (s, 1H), 7,69 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,34
(dd, Ji1 = 6,0 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,25 - 7,21 (m, 2H), 7,17 - 7,14 (m, 3H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64
- 6,57 (m, 3H), 6,49 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,77 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,33 - 2,31(m, 2H), 0,81 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 531,3 [M+H]".

Exemplul 67: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-2-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 67)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepara in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233 si
2-iodpiridina cu compusul 262 pentru a livra Compusul 67 (0,010 g) sub forma unui solid alburiu.

Compusul 67: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,6 (s, 1H), 8,56 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,50 - 7,45 (m, 2H), 7,21 (dd, J, = 8,8 Hz, J» = 1,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J; = 4,9 Hz, J> = 6,9 Hz, 1H),
6,87 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64 - 6,57 (m, 3H), 6,50 (d, /= 15,1 Hz, 1H), 3,88 (t, J
= 5,7 Hz, 2H), 3,32 - 3,21 (m, 2H), 299 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,54 - 2,52 (m, 2H),
0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H), LCMS: 514,3 [M+H]".

Exemplul 68: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-
il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 68)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepara in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233 si
(E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil )carbamatul de tert-butil (asa cum
se prepard in Exemplul 25, Etapa-2) cu compusul 234 pentru a livra Compusul 68 (0,165 g, 11%).

Compusul 68: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,6 (s, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,50 (dd, J,: = 8,8 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,22 (m, 3H), 7,18 - 7,14 (m, 4H), 6,61 - 6,56 (m, 1H),
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6,51 - 6,46 (m, 2H), 4,13 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,30 - 3,29 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,76 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 2,42 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,1 - 2,0 (s 1, 1H), 0,88 (t, / = 7,3 Hz, 3H), LCMS: 514,3 [M+H]".

Exemplul 69: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
Sfenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamidd (Compusul 69)

Etapa-1: Sintezd de (E)-(2-(4-(4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-
Senilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil

j‘.F,

¥ .

) L j/:f/ i} Bis{pinacoisiojdiboren/P{FPh 3,
N 3 X 2Metlt THRBOCH2 b

N i} {2-44-ivdfenoxijetilcarbamat
,( de wrrbutiics SO PAPPY LY,

0 C-RTG B
Mj it} lodbenzen/KOR 46Y
Sa°CHME R

La o solutie agitatd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)-1H-
indazol (1,6 g, 4 mmol, Exemplul 59, Etapa-3) in 2-metil THF (30 mL) s-a adiugat
bis(pinacolato)diboron (1,24 g, 4 mmol), tetrakis(trifenilfosfind)platind (0) (0,06 g, 0,04 mmol) sub
atmosferd de azot, amestecul de reactie a fost agitat la 90°C timp de 12 h. Solutia a fost 1dsatd si se
rdceascd la temperatura camerei si s-au adiugat (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de ferf-butil (1,78 g, 4
mmol, Exemplul 3, Etapa-2), diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu (II) (0,172 g, 0,2 mmol), carbonat de
cesiu (3,19 g, 9 mmol) si 2-metil THF (30 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot si s-a adiugat apa
(0,3 mL). Acest amestec a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 h. Dupa finalizarea reactiei, la
amestecul de reactie de mai sus s-au addugat KOH 4M (1,47 g, 26 mmol) si iodbenzen (1,95 g, 9 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la 90°C timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a
fost racit la temperatura camerei, a fost diluat cu api si a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat
pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand pe silica gel de 230-400 mesh folosind EtOAc 15% in n-hexan pentru a permite
obtinerea de (E)-(2-(4-(4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-
1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil (1,5 g, 50%).

Etapa-2: Sintezd de (E)-2-(4-(4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il )fenoxi)etan-
1-amind
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-2 folosind (E)-(2-(4-(4,4,4-trifluor-
1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-
butil (1,5 g, 2,3 mmol) pentru a permite obfinerea compusului brut din titlu (1,1 g brut).
Etapa-3: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1 -
en-1-il)fenoxi)etil Jamino )but-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-3 folosind (E)-2-(4-(4,4,4-trifluor-1-
(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind (1,1 g, 2 mmol) si amestec de (£)-4-
brom-N, N-dimetilbut-2-enamid3 si (E)-4-clor-N, N-dimetilbut-2-enamidi (0,41 g, 2 mmol, Exemplul 63,
Etapa-8). Materialul brut a fost utilizat in ctapa urmétoare fard purificare suplimentara (1,8 g, brut).
Etapa-4: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )carbamat de tert-butil



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3302471 T2 2021.12.31

86

CF, /j
- anshidrida Boof

’ CHCLRTI

K !
/‘-’\
x S
n}\fi\j | 1 H 0
;{Iv‘ o \_,_f" \{);’\\«,N;\R’, N, \N,/

!
Procedura descrisd in Schema 2, Etapa-5 a fost utilizatd cu (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-
trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamidd (1,8 g, 3,18
mmol) pentru a furniza material brut, care a fost purificat prin cromatografie pe silica gel folosind MeOH
(2%) in diclormetan pentru a permite obtinerea de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-((E)-
4,4,4-trifluor- 1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )carbamat de tert-butil (0,2 g).
Etapa-5: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1 -
en-1-il)fenoxi)etil Jamino )but-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 2, Etapa-6b folosind ((E)-4-(dimetilamino)-4-
oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-
ihfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (0,2 g, 0,3 mmol) pentru a permite obtinerea de compusul brut, care a
fost purificat prin TLC preparativd pentru a permite obtinerea compusului dorit (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-
((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor- 1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en- 1-il)fenoxi)etil )Jamino)but-2-enamidd (0,05
2, 29%).

Compusul 69: 'H RMN (400 MHz, CDCL): 5 9,40 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,39 - 7,15 (m, 7H),
6,91 - 6,86 (m, 1H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,56 (d, J = §,8 Hz, 2H), 6,44 (d, /= 15,1 Hz, 1H), 3,95 (t, J
= 5,7 Hz, 2H), 3,46 (q, J = 10,8 Hz, 2H), 3,32 - 3,29 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,95 (t, /= 5,4
Hz, 2H), LCMS: 567,3 [M+H]".

Exemplul 69A: Sinteza clorhidratului de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamidd
Etapa-1A: Sintezd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil Jetinil )- 1 H-indazol
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La o solutie agitatd de 5-brom-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (1,5 Kg, 5,014
mol) in EN (10 L), intr-un tub sigilat, s-a addugat iodurd de cupru (95,5 g, 0,501 mol) la temperatura
camerei. Acest amestec a fost degazat cu trei cicluri vid/N», s-a addugat etiniltrimetilsilan (0,73 Kg, 7,52
mol) urmat de Pd(PPh3)Cl, (175 g, 0,25 mol). Tubul de presiune a fost etansat si incalzit la 80°C timp de
16 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc (10 L), spilat cu apa.
Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si
au fost concentrate sub presiune redusd pentru a permite obtinerea produsului brut 3-fluor--(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)- 1H-indazol sub forma unui ulei de culoare maro inchis (1,71 Kg,
brut), puritate 65,7% prin HPLC.

Etapa-2a: Sintezd de 5-etinil-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol
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La o solutie agitata de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-((trimetilsilil)etinil)-1H-indazol (1,7
Kg, 5,37 mol) in metanol 12 L s-a addugat carbonat de potasiu (74,6 g, 0,53 mol), amestecul de reactie a
fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei. Dupd finalizarea reactiei, metanolul a fost evaporat,
reziduul a fost diluat cu acetat de etil (6 L) si stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie salina.
Stratul organic combinat a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi pentru a
obtine compusul din titlu (1,5 Kg brut), puritate 72,3% prin HPLC.
Etapa-3a: Sintezd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)- 1 H-indazol
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Co folren/BH00iS K e
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La un amestec de Pdx(dba)s (0,187 Kg, 0,204 mol), DPEphos (0,44 Kg, 0,818 mol) si DABCO
(0,91 Kg, 0,818 mol) sub atmosferd de azot in toluen (5 L) s-a adiugat o solutie de 5-etinil-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (1 Kg, 4.093 mol) in toluen (5 L). Amestecul de reactic a fost
degazat cu azot timp de 10 min, la amestecul de mai sus s-a adiugat 1,1,1-trifluor-2-iodetan (1,71 Kg,
8,187 mol). Acest amestec a fost din nou degazat cu trei cicluri vid/N,, a fost incalzit la 80°C timp de 16
h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei, filtrat prin celita.
Filtratul a fost diluat cu api si a fost extras cu EtOAc (2 x 3 L). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de
sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie
pe coloand pe silica-gel de 60-120 mesh folosind acetat de etil 6% in n-hexan ca un eluant pentru a
permite obfinerea de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)-1H-indazol (1,1
Kg, randament 82%, puritate 78% prin HPLC).
Etapa-4A: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan-2-il )but-1 -en- I -
il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil
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La o solutie agitatd de 3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,4-trifluorbut-1-in-1-il)-1H-
indazol (500 g, 1,532 mol) in 2-metil THF (2,5 L), s-au adiugat bis(pinacolato)diboron (0,39 Kg, 1,532
mol), tetrakis(trifenilfosfind)platind (0) (19 g, 0,0153 mol) sub atmosferd de azot, amestecul de reactie a
fost agitat la 85°C timp de 7 h. Amestecul de reactie a fost 13sat si se riceascd la temperatura camerei, s-
au adiugat (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (0,62 Kg,
1,072 mol), diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu (I) (53,7 g, 0,076 mol), carbonat de cesiu (0,6 Kg,
3,064 mol), 2-metil THF (5 L) si apa (250 mL). Acest amestec a fost degazat cu azot timp de 15 min, a
fost agitat la temperatura camerei timp de 36 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost ricit
la temperatura camerel, a fost filtrat prin celitd. Filtratul a fost diluat cu apa si a fost extras cu EtOAc (2 x
3 L). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel de 60-120 mesh folosind
MeOH 5% in diclormetan ca un eluant pentru a permite obtinerea de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-
en-1-il)(2-(4-((Z)-4,4 ,4-trifluor-1-(3-fluor- 1 -(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)carbamat de tert-butil (600 g, 49%), puritate
prin HPLC de 58%.
Etapa-5A: Sintezd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en- I1-il )fenoxi)etil )carbamat de tert-butil
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La o solutie agitatd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il )but- 1 -en-
1-iDfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (600 g, 0,74 mol) in 2-metil THF (6 L), s-a adiugat 1a amestecul de
reactie de mai sus KOH 4M (1,2 L, 2 vol), s-au adiugat tetrakis(trifenilfosfind)paladiu(0) (43 g, 0,037
mol) si iodbenzen (128 g, 0,62 mol). Amestecul de reactie a fost agitat la 90°C timp de 5 h. Dupa
finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, dupd care a fost filtrat prin
celitd. Filtratul a fost diluat cu apa si a fost extras cu EtOAc (2 x 2 L). Stratul organic a fost uscat pe sulfat
de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa pentru a permite obfinerea compusului din titlu
((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en- 1-il)(2-(4-((E)-4,4,4-trifluor- 1-(3-fluor- 1 -(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )carbamat de tert-butil (700 g, brut), puritate de 48% prin
HPLC.

Etapa-6a: Sintezd de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut-
1-en-1-il)fenoxi)etil Jamino)but-2-enamidd
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La o solutie agitatd de ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-
fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fenoxi) etil)carbamat de tert-butil
(700 g, 0,93 mol) in metanol (3,5 L) s-a adiugat, la 0°C, HC1 conc. (2,1 L, 3 vol). Amestecul de reactie a
fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei. Dupd finalizarea reactiei, amestecul de reactiec a fost
concentrat sub presiune redusd. Masa de reactie gumoasa a fost alcalinizatd cu Na,COs saturat, extrasa cu
diclormetan (3 x 2 L). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost
concentrate sub presiune redusd pentru a permite obfinerea compusului brut, care a fost purificat prin
cromatografic pe coloand pe silica-gel de 60-120 mesh folosind MeOH 5-7% in diclormetan pentru a
permite obfinerea compusului dorit (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamida (260 g, 65,3% purd prin HPLC). Compusul
obtinut a fost purificat in continuare prin cromatografie pe coloand combi flash pentru a permite obfinerea
compusului din titlu cu > 92% HPLC.

Etapa-7A: Sinteza clorhidratului de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-
il)-2-fenilbut- 1-en-1-il )fenoxi)etil Jamino )but-2-enamidd

i
RO 2M in oter distific . ,’;_/”

EIQHIOC-RTH b ¥
.0
i o ¥
La o solutie agitatd de (£)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamida (5,6 g, 9,88 mmol) in etanol (6,6 mL) s-a addugat HCI
2M 1in dietil eter (56 mL) la 0°C. Dupd agitare timp de 1 h la temperatura camerei a fost observat un solid
alb. Amestecul de reactie a fost concentrat sub vid la 30°C pentru a elimina excesul de eter HCI si etanol.
Solidul obtinut a fost uscat la 50°C timp de 1 h, reziduul a fost triturat cu dietil eter si stratul de eter a fost
decantat (500 mL x 3). Solidul obtinut a fost co-distilat cu acetat de etil (300 mL x 4), dupa care a fost
triturat cu acetat de etil (500 mL), filtrat si uscat sub presiune redusd pentru a obfine compusul din titlu,
clorhidrat de (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)but-2-enamidi (5.4 g, 90%).
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Compusul 69 (sare clorhidrat): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,70 (s, 1H), 9,15 (s, 2H),
7,57 (s, 1H),7,54 (m, 2H), 7,25 - 7,14 (m, 6H), 6,86 - 6,79 (m, 3H), 6,69 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 6,61 - 6,54
(m, 1H), 4,13 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,48 - 3,37 (m, 2H), 3,26 (m, 2H) 3,03 (s, 3H), 2,87 (s,
3H), LCMS: 567,2 [M+H]*.
Etapele 8A-12A raporteazi sinteza intermediarului (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil
Etapa 8A: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil )jcarbamat de tert-butil

T
I
Etapa-9A: Sintezd de (2-brometil)carbamat de tert-butil
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Brombhidrat de brometilamina (1 Kg, 4,88 mol) a fost adiugat la o solutie agitatd de carbonat de
sodiu (1,55 Kg, 14,6 mol), dicarbonat de di-t-butil (1,6 Kg, 7,32 mol) in amestec 1,4-dioxan-apa (2:1, 3
L) la 0°C si amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, excesul
de 1,4-dioxan a fost indepartat sub presiune redusid. Amestecul de reactie a fost extras cu acetat de etil (2
x 4 L), stratul organic a fost spdlat cu apd urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru,
filtrat si a fost concentrat sub presiune redusi. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmatoare fara
purificare suplimentard (1,1 Kg, %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,07 (s 1, 1H), 3,42 (t, 2H), 3,31
(t, 2H), 1,38 (s, 9H).
Etapa-10A: Sintezd de (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de tert-butil
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La o solutie agitatd de 4-iodfenol (1 Kg, 4,54 mol) in DMF (15 L) s-a adiugat carbonat de
potasiu (1,8 Kg, 13,6 mol) si s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei, la amestecul de mai sus s-a
addugat (2-brometil)carbamat de tert-butil (1,48 Kg, 6,36 mol). Continuturile au fost agitate la 70°C timp
de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost turnat pe apd rece ca gheata, solidul separat
a fost filtrat si uscat sub presiune redusi pentru a obtine compusul dorit, (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de
ter{-butil sub forma unui solid alburiu (1,4 Kg, 84%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 7,58 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,01 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,92 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,37 (s, 9H).
Etapa-11A: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)etan-1-amind
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La o solutie agitatd de (2-(4-iodfenoxi)-etil)carbamat de tert-butil (1,4 Kg, 3,85 mol) in metanol
(10 L) s-a adaugat, la 0°C, HCl conc. (2,8 L). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 12 h la
temperatura camerei. Dupd finalizarea reactiei, metanolul a fost evaporat, reziduul a fost alcalinizat cu
Na>COs saturat, a fost extras cu MeOH 10% in DCM. Stratul organic a fost concentrat sub presiune
redusd si materialul brut a fost utilizat in etapa urmdtoare fara purificare suplimentara (700 g, randament
70%, 98% pur prin HPLC). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,59 - 7,55 (m, 2H), 6,80 - 6,76 (m, 2H),
3,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,85 (t, /= 6,0 Hz, 2H), 1,61 (s 1, 2H).
Etapa-12A: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil Jamino )-N,N-dimetilbut-2-enamidd
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La o solutie agitatd de 2-(4-iodfenoxi)etan-1-amina (700 g, 2,66 mol) in DCM (4 L) s-a addugat
DIPEA (1 L, 7,98 mol) si a fost ricitd la 0°C. Apoi s-a adiugat prin picurare la 0°C (£)-4-brom-(clor)-
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N,N-dimetilbut-2-enamida (505 g, 2,66 mol) in DCM (2 L). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 12
h la temperatura camerei. Dupi aceea, amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat prin picurare
anhidridd Boc (870 g, 3,9 mol) in DCM (2 L) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 12 h. La
finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, a fost stins cu apd rece ca gheata (5L) sia
fost extras cu diclormetan (2 L). Extractele organice combinate au fost spilate cu apd, urmata de solutie
salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusad. Materialul brut
a fost purificat prin cromatografie pe coloana pe silice de 60-120 mesh folosind EtOAc 20% in hexan ca
un eluant pentru a permite obtinerea de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)car-
bamat de ter{-butil (480 g, randament 37%). 69% pur prin HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,58
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,51 - 6,39 (m, 2H), 4,0 - 3,99 (m, 2H), 3,95 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,38 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), LCMS: 595,4 [M+H]".

Exemplul 70: Nu existd un Exemplu 70.

Exemplul 71: Nu existd un Exemplu 71.

Exemplul 72: Sintezd de (E)-4-((2-((5-((Z)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)piridin-
2-il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 72)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((5-iodpiridin-2-il)oxi)etil )carbamatul
de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 25, Etapa-2) cu compusul 234 si substituind Etapa-5 cu
conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b pentru a livra Compusul 72 (0,09 g, 11%).

Compusul 72:'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,59 (s, 1H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54
(s, 1H), 7,49 (dd, Ji = 8,8 Hz, J» = 1,6 Hz, 1H), 7,28 - 7,12 (m, 7H), 6,61 - 6,44 (m, 3H), 4,09 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,42 - 3,38 (m, 1H), 3,28 - 3,27 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,73 (t, / = 5,8 Hz, 2H), 1,83
- 1,76 (m, 4H), 1,63 - 1,58 (m, 1H), 1,35 - 1,33 (m, 1H), LCMS: 540,3 [M+H]".

Exemplul 73: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 73)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 60,
substituind in Etapa-1 (i) 5-(but-1-in-1-il)-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se
prepard in Exemplul 2, Etapa-3) cu compusul 275, (ii) (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 263, si
(iii) 1-clor-2-iodbenzenul cu compusul 264 pentru a livra Compusul 73 (0,23 g, 5,6%) sub forma unui
solid alburiu.

Compusul 73: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 12,59 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (dd, J: = 8,8
Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, /1 = 7,4 Hz, J» = 1,4 Hz, 1H), 7,27 - 7,16 (m, 4H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,60 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,57 - 6,47 (m, 2H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,77
(t,J =5,4 Hz, 2H), 2,43 - 2,32 (m, 4H), 0,88 (t, / = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 547,2 [M+H]".

Exemplul 74: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)anzino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 74)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 60,
substituind in Etapa-1 (i) 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepara
in Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 275, (ii) (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 263 si
(iii) 2-clor-4-fluor-1-iodbenzenul cu Compusul 264 pentru a izola Compusul 74 (0,26 g, 31%).

Compusul 74: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,08 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 - 7,17 (m, 2H), 7,16 - 7,10 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 - 6,47 (m,
4H), 3,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,76 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,38 - 2,33 (m, 3H), 0,88
(t, J=17,4 Hz, 3H), LCMS: 547,3 [M+H]".

Exemplul 75: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(piridin-4-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidd (Compusul 75)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14, (a)
substituind in Etapa-4 (i) (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233,
(i) (E)-(4-((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil
(preparare ardtatd mai jos in Ex. 75 Etapa 1-2) cu compusul 234, (iii) 4-iodpiridina cu compusul 262, si
(b) substituind conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b in Ex.14 Etapa-5 pentru a permite
obtinerea Compusului 75 (0,1 g, 20,6%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-N-(2-hidroxietil)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil jamino )-N-metilbut-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 2-(4-iodfenoxi)etan-1-
amind (7,3 g, 27 mmol, Exemplul 14, Etapa-3) pentru compusul 217 si (E)-4-brom-N-(2-hidroxietil)-N-
metilbut-2-enamidd pentru compusul 214 si (E)-4-clor-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamida (5 g, 27
mmol, Exemplul 50, Etapa-1) pentru compusul 214. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmétoare fara
purificare suplimentard (9,5 g, brut).

Etapa-2: Sintezd de (E)-(4-((2-hidroxietil)(metil)amino )-4-oxobut-2-en- 1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil Jcarbamat
de tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-N-(2-hidroxietil )-4-
((2-(4-1odfenoxi)etil)Jamino)-N-metilbut-2-enamidi (9,5 g, 23,5 mmol) pentru compusul 218. Materialul
brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silice de 230-400 mesh folosind MeOH 3% in
diclormetan ca un eluant pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 75 Etapa-2 (2,5 g, 21%).

Compusul 75: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 12,60 (s, 1H), 8,38 (dd, J1 = 4,4 Hz, J, = 1,7
Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,47 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d,
J=1,6Hz, 1H), 7,13 (dd, J: = 4,2 Hz, J> = 1,4 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,60 - 6,51 (m, 2H), 3,88 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,50 - 3,48 (m, 2H), 3,47 - 3,34 (m, 2H), 3,03 - 2,85 (m,
4H), 2,86 - 2,78 (m, 2H), 2,42 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, /= 7,2 Hz, 3H), LCMS: 544,3 [M+H]".

Exemplul 76: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(7-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 76)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-2 5-(but-1-in-1-il)-7-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul ~(preparare
aritatd mai jos in Ex. 76 Etapa 1-5) cu compusul 271 si substituind Etapa-5 cu conditiile de reactie
evidentiate in Schema 2, Etapa-6¢ pentru a livra Compusul 76 (0,195 g, 17,7%) sub forma unui solid
alburiu.

Etapa-1: Sintezd de 5-brom-2,3-difluorbenzaldehidd
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¥

La o solutie agitatd de 2,3-difluorbenzaldehida (30 g, 211 mmol) in HSO4 (120 mL) s-a addugat
N-brom succinamida (45 g, 253 mmol) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la 60°C,
dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc. Stratul
organic a fost spilat cu apa urmata de solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, a fost filtrat si
a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand utili-
zand EtOAc 0,8% in n-hexan pentru a permite obfinerea de 5-brom-2,3-difluorbenzaldehidd (11,7 g,
23,5%) sub forma unui solid alb.
Etapa-2: Sintezd de O-metil oximd de (E)-5-brom-2,3-difluorbenzaldehidd

clorhidral de
Gumetithidroxifaming o

Br Br
Y Y weogomFmecies T N T
N » PN

F ¥
La o solutie agitatd de 5-brom-2,3-difluorbenzaldehidd (2 g, 9 mmol) in DMF (20 mL) s-au adiugat
clorhidrat de O-metilhidroxilamind (1,51 g, 18 mmol) si KoCOs (2.75 g, 19,9 mmol), continuturile au fost
agitate la 40°C timp de 16 h. Dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a
fost racit la 0°C, diluat cu acetat de etil si stratul organic a fost spdlat cu apd urmati de solutie salina.
Stratul organic a fost uscat pe Na;SO; anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Compusul brut a
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fost purificat prin combi-flash folosind acetat de etil 2% in n-hexan ca un eluant pentru a obfine compusul

din titlul Ex. 76 Etapa-2 (1 g, 44%).
Etapa-3: Sintezd de 5-brom-7-fluor-1H-indazol

O~ Br NH HO Br
N O THFIS0°CH2 b i /j'
F e
¥ h ¥

La o solutie agitatd de O-metil oxima de (E)-5-brom-2,3-difluorbenzaldehidd (1 g, 4 mmol) in
THF (10 mL) s-a adaugat hidrat de hidrazind (4 mL), confinuturile au fost agitate la 90°C timp de 12 h.
Dupa finalizarea reactiei (monitorizata prin TLC), amestecul de reactie a fost racit la 0°C, diluat cu acetat
de etil si stratul organic a fost spilat cu apd urmatd de solutie salini. Stratul organic a fost uscat pe
Na>SO, anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Compusul brut a fost purificat prin combi-flash
folosind acetat de etil 10% in n-hexan ca un eluant pentru a obtine compusul din titlul Ex. 76 Etapa-3 (0,2
g, 21%).
Etapa-4: Sintezd de 5-brom-7-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

ﬂ Br
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-1 folosind 5-brom-7-fluor-1H-
indazol (1,82 g, 8,46 mmol). Compusul brut a fost purificat prin combi-flash folosind acetat de etil 5% in
n-hexan ca un eluant pentru a obtine compusul din titlul Ex. 76 Etapa-4 (2,39 g, 94%).

Etapa-5: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-7-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

By
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2 folosind 5-brom-7-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (4,49 g, 15 mmol) si but-1-in-1-iltrimetilsilan (3,8 g, 30 mmol,
Exemplul 1, Etapa-2). Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silice de 230-400
mesh folosind acetat de etil 20% in n-hexan pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 76
Etapa-5 (3,2 g).

Compusul 76: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 13,66 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,22 - 7,21 (m, 2H), 7,19 - 7,11 (m, 3H), 6,90 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,63
- 6,59 (m, 3H), 6,57 - 6,47 (m, 1H), 3,87 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,37 - 3,30 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s,
3H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,32 - 2,10 (m, 1H), 0,87 (t, / = 7,2 Hz, 3H),
LCMS: 513,3 [M+H]*.

Exemplul 77: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilpent-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 77)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este eviden{iatd in Exemplul 59, (i)
substituind in Etapa-4 3-fluor-5-(pent-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (preparare
aritatd mai jos in Ex. 77 Etapa 1-2) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de terf-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 277 si
(ii) substituind in Etapa-5 iodbenzenul cu compusul 265 pentru a permite obtinerea Compusului 77 (0,06
g, 19,3%) sub forma unui solid alburiu.

Etapa-1: Sintezd de trimetil(pent-1-in-1-il)silan

#-Bulift-lodpropan
HMPAITHFLTEC
N\ Rz h
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—pi-== FET L
La o solutie agitatd de (trimetilsilil)acetilend (29 g, 295 mmol) in THF uscat (100 mL) s-a
adiugat n-BuLi (2,5 M in THF, 125 mL) la -78°C pe parcursul a 2 h. Amestecul rezultat a fost incilzit la
0°C si a fost agitat timp de 10 min. Amestecul de reactie a fost racit din nou la -78°C, la amestecul de mai
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sus s-a addugat HMPA (58 g, 324 mmol) si s-a agitat la -78°C timp de 30 min. La amestecul de reactie de
mai sus s-a addugat 1-iodpropan (53 g, 315 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura
camerei timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost stins cu api, a fost extras cu
acetat de etil (500 mL). Stratul organic a fost spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul but-1-in-1-iltrimetilsilan a fost distilat intre
110-160°C pentru a permite obfinerea produsului dorit (38 g).

Etapa-2: Sintezd de 3-fluor-5-(pent-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2 folosind 5-brom-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (4 g, 13,4 mmol, Exemplul 2, Etapa-2) pentru compusul 202 si
trimetil(pent-1-in-1-il)silan (2,8 g, 20,1 mmol) pentru compusul 203. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe silica gel 230 folosind acetat de etil 5% in n-hexan pentru a permite obfinerea de 3-
fluor-5-(pent-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol (1,18 g, 30,8%).

Compusul 77: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 8 12,56 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,46 - 7,11 (m, 6H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 - 6,48 (m, 4H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,33 -
3,31 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,36 - 2,32 (m, 2H), 1,29 - 1,23 (m, 2H),
0,74 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 527,3 [M+H]".

Exemplul 78: Nu existd un Exemplu 78.

Exemplul 79: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3,7-difluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 79)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-2 5-(but-1-in-1-il)-3,7-difluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul (preparare
aritatd mai jos in Ex. 79 Etapa-1) cu compusul 271 si substituind Etapa-5 din Ex. 14 cu conditiile de
reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b pentru a izola Compusul 79 (0,046 g) sub forma unui solid alburiu.
Etapa-1: Sintezd de 5-(but-1-in-1-il)-3, 7-difluor-1-(tetrahidro-2 H-piran-2-il)-1 H-indazol

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 2, substituind
in Etapa-1 5-brom-7-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol cu compusul 270 si continudnd cu
Etapele 2-3 din Ex. 2 pentru a livra compusul din titlul Ex. 79 Etapa-1 (0,78 g, 76%).

Compusul 79: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,20 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,22 - 7,21 (m,
2H), 7,19 - 7,11 (m, 3H), 6,90 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,63 - 6,59 (m, 3H), 6,57 -
6,47 (m, 1H), 3,87 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,37 - 3,30 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,77 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 2,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H) LCMS: 531,3 [M+H]+.

Exemplul 80: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,5-difluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 80)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (i) (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233,
(i) (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se
prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 234, (iii) 1,4-difluor-2-iodbenzenul cu compusul 262 si
(iv) substituind Ex. 14 Etapa-5 cu conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b pentru a izola
Compusul 80 (0,16 g, 23,7%) sub forma unui solid alburiu.

Compusul 80: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 12,60 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (dd, J, = 8,8
Hz, /> = 1,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,12 (m, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,65 (d, / = §,4
Hz, 2H), 6,62 - 6,48 (m, 2H), 3,88 (t, /= 5,6 Hz, 2H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,79
(t, J=5,4 Hz, 2H), 2,35 (q, / = 7,0 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 549,3 [M+H]".
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Exemplul 81: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorpiridin-4-il)but-1-en- 1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 81)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 14,
substituind in Etapa-4 (i) (Z)-5-(1,2-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-1-en-1-il)-3-fluor-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 3, Etapa-1) cu compusul 233,
(i1) (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (Exemplul 14,
Etapa-3) cu compusul 234, si (iii) 3-fluor-4-iodpiridind cu compusul 262, si (iv) substituind Ex. 14 Etapa-
5 cu conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b pentru a izola Compusul 81 (0,24 g, 34%) sub
forma unui solid alburiu. Compusul 81: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,60 (s, 1H), 8.4 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,22 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,65
(d, J = 8,8 Hz, 3H), 6,40 (m, 1H), 3,88 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 2,42 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 532,3 [M+H]".

Exemplul 82: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-3-metil-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 82)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este eviden{iatd in Exemplul 50, (i)
substituind in Etapa-3  (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-5-il)-3-metil-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amina (preparare aritatd mai jos in Ex. 82 Etapa 1-3) cu compusul 258 si
(i1) substituind Ex. 50 Etapa-5 cu condifiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6¢ pentru a izola
Compusul 82 (0,07 g).

Etapa-1: Sintezd de (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-3-metil-2-fenilbut-
1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind
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Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 2, (i)
substituind in Etapa-3 3-metilbut-1-ina cu compusul 278, (ii) substituind in Etapa-4 (2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul
63, Etapa-5) cu compusul 274, si (iii) continuind cu Ex. 2 Etapa 6 pentru a izola compusul din titlul Ex.
82 Etapa-1.

Etapa-2: Sintezd de (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol-5-il)-3-metil-2-fenilbut-
1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind
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La o solutie agitata de (E)-2-(4-(1-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)-3-metil-
2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etan-1-amind (1,5 g, 3 mmol) in diclormetan (20 mL) s-a adiugat, la 0°C,
TFA (3,4 mL, 45 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 12 h la temperatura camerei. Dupa
finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost alcalinizat cu NaHCO; saturat, a fost extras cu MeOH 10%
in diclormetan. Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusa si materialul brut a fost purificat prin
combi-flash folosind MeOH 10% in diclormetan pentru a permite obfinerea compusului din titlul Ex. 82
Etapa-2 (1,1 g).

Compusul 82: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,55 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23 - 7,19 (m, 2H), 7,14 - 7,10 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,61
- 6,46 (m, 4H), 3,83 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (s 1, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,83 (m, 4H), 2,75 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
0,88 (m, 6H), LCMS: 527,3 [M+H]".

Exemplul 83: Nu existd un Exemplu 83.
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Exemplul 84: Sintezd de (E)-5-((2-(4-((E)-4-fluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoxi)etil)antino)-N,N-dimetilpent-2-enamidd (Compusul 84)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 60 substituind
in Etapa-1 3-fluor-5-(4-fluorbut-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (preparare aritata
mai jos in Ex. 84 Etapa 1-2) cu compusul 275 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-
iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 263
pentru a izola Compusul 84 (0,075 g, 10%).

Etapa-1: Sintezd de 4-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-3-in-1-ol
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 1, Etapa-2 folosind 5-brom-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (10 g, 33 mmol, asa cum se prepard in Exemplul 2, Etapa-2) si but-
3-in-1-ol (3.52 g, 50 mmol) pentru Compusul 202. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand pe silica-gel folosind acetat de etil 30% in n-hexan pentru a permite obfinerea compusului din
titlul Ex. 84 Etapa-1 (5,7 g, 59%).

Etapa-2: Sintezd de 3-fluor-5-(4-fluorbut-1-in-1-il)- 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-indazol
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La o solutie agitatd de 4-(3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-5-il)but-3-in-1-ol (4 g,
13 mmol) in 40 mL de diclormetan, s-a addugat DAST (3,35 g) la -78°C, amestecul de reactie a fost agitat
timp de 2 h. La finalizarea prin TLC, amestecul de reactie a fost diluat cu apd (100 mL) si a fost extras cu
acetat de etil (250 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu api, solutie salind, au fost uscate
pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusad. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand de silice de 230-400 mesh folosind acetat de etil 6% in n-hexan pentru a
permite obtinerea compusului din titlul Ex. 84 Etapa-2 (1,2 g, 30%).

Compusul 84: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,61 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,47 (dd, J; = 8,6
Hz, J> = 1,8 Hz, 1H), 7,25 - 7,13 (m, 6H), 6,9 - 6,75 (m, 2H), 6,64 - 6,57 (m, 2H), 6,52 - 6,48 (m, 2H),
4,36 (t, /= 6 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 2H), 2,99 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,82 - 2,70 (m, 4H), LCMS: 531,3 [M+H]*.

Exemplul 85: Sintezd de (E)-5-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilpent-2-enamidd (Compusul 85)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 60,
substituind in Etapa-1 (i) (E)-(5-(dimetilamino)-5-oxopent-3-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de
tert-butil (preparare aratatd mai jos in Ex. 85 Etapa 1-7) cu compusul 263, 5-(but-1-in-1-il)-3-fluor-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in Exemplul 2, Etapa-3) cu compusul 275, si
2-clor-4-fluor-1-iodbenzenul cu compusul 264 pentru a izola Compusul 85 (0,046 g).

Etapa-1: Sintezd de 1-(2-cloretoxi)-4-iodbenzen
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La o solutie agitatd de 4-iodfenol (15 g, 68 mmol) s-a addugat NaOH 5M (90 mL) si s-a agitat
timp de 10 min la 0°C, la amestecul de mai sus s-a addugat 1,2-dicloretan (225 mL) urmat de TBAB (0,43
g, 1,36 mmol). Continuturile au fost agitate la reflux timp de 16 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de
reactie a fost turnat pe apa rece ca gheata, si a fost extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate
au fost spilate cu apd urmata de solutie saturatd de NaCl, au fost uscate pe Na>SO;, anhidru si au fost
concentrate sub presiune redusd pentru a obtine compusul dorit 1-(2-cloretoxi)-4-iodbenzen (20 g, brut).
Etapa-2: Sintezd de 3-((2-(4-iodfenoxi)etil Jamino )propan-1-ol
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La o solutie agitatd de 1-(2-cloretoxi)-4-iodbenzen (10 g, 35 mmol) in DMF (25 mL) s-au
addugat carbonat de potasiu (19,5 g, 141 mmol) si 3-aminopropan-1-ol (26,6 g, 350 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 24 h la 50°C, dupa finalizarea reactiei (monitorizatad prin TLC), amestecul de
reactie a fost diluat cu api rece (50 mL) solidul separat a fost filtrat si uscat sub presiune redusa. Produsul
brut a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard (8,6 g, brut).

Etapa-3: Sintezd de (3-hidroxipropil)(2-(4-iodfenoxi)etil )carbamat de tert-butil

anhidrida Bool
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La o solufie agitati de 3-((2-(4-iodfenoxi)etil)amino)propan-1-ol (8,6 g, 26 mmol) in
diclormetan (86 mL) s-a addugat anhidridd boc (6,4 g, 29 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp
de 2 h la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul de reactie a
fost diluat cu apa rece (100 mL) si a fost extras cu diclormetan (250 mL). Stratul organic a fost spilat cu
apd urmatd de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na>SO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut a fost purificat prin combi-flash folosind EtOAc 40% in n-hexan pentru a obtine
compusul din titlul Ex. 85 Etapa-3 (9,5 g).

Etapa-4: Sintezd de (2-(4-iodfenoxi)etil)(3-oxopropil )carbamat de tert-butil
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La o solutie agitatd de (3-hidroxipropil)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de tert-butil (9 g, 21 mmol)
in diclormetan (90 mL) s-a addugat periodinan Dess-Martin (11,78 g, 27 mmol). Amestecul de reactie a
fost agitat timp de 1 h la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC),
amestecul de reactie a fost diluat cu amestec 1:1 de hipo si solutie de NaHCOs si a fost extras cu
diclormetan (250 mL). Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat
pe Na,SO, anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite obfinerea compusului din
titlul Ex. 85 Etapa-4 (9 g).
Etapa-5: Sintezd de (E)-5-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil jJamino Jpent-2-enoat de etil
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La o solutie agitata de (2-(4-iodfenoxi)etil)(3-oxopropil)carbamat de tert-butil (9 g, 28 mmol) in
diclormetan (90 mL) s-a adiugat 2-(trifenil-15-fosfaniliden)acetat de etil (9,8 g, 28 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin
TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apa si a fost extras cu diclormetan (250 mL). Stratul organic a
fost spalat cu apa urmati de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat
sub presiune redusi. Produsul brut a fost purificat prin combi-flash eluand cu EtOAc 9% in n-hexan
pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 85 Etapa-5 (6,7 g).

Etapa-6: Sintezd de acid (E)-5-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil Jamino Jpent-2-enoic
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La o solutie agitata de (E)-5-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil)Jamino)pent-2-enoat de etil
(6,7 g, 13 mmol) in THF (100 mL) s-au addugat LiOH.H,O (2,87 g, 68 mmol) si apd (33 mL). Amestecul
de reactie a fost agitat timp de 32 h la temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin
TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu api si neutralizat cu acid citric, extras cu EtOAc (250 mL).
Stratul organic a fost spalat cu apd urmati de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a
fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmitoare fird purificare
suplimentara (5.4 g).
Etapa-7: Sintezd de (E)-(5-(dimetilamino)-5-oxopent-3-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil )carbamat de tert-butil
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La o solutie agitatd de acid (E)-5-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil)amino)pent-2-enoic
(2,5 g, 5,3 mmol) in DMF (25 mL) s-au addugat DIPEA (2,32 mL, 13 mmol), HATU (2,45 g, 6,4 mmol)
si clorhidrat de dimetilamind (0,526 g, 6,4 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la
temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat
cu api si a fost extras cu EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie saturata
de NaCl, a fost uscat pe Na>;SOy4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex. 85 Etapa-7 (2 g, 71%).

Compusul 85: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,62 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (dd, J; = 8,8
Hz, J> = 1,2 Hz, 1H), 7,36 - 7,35 (m, 2H), 7,34 - 7,31 (m, 1H), 7,15 - 7,11 (m, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,65 - 6,58 (m, 3H), 6,43 - 6,39 (m, 1H), 3,85 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,79 -
2,78 (m, 2H), 2,62 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,33 - 2,27 (m, 4H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H), LCMS: 579,3
[M+H]".

Exemplul 86: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-
1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N, 2-trimetilbut-2-enamidd (Compusul 86). Acesta este un exemplu de
referintd.

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-4 5-(but-1-in-1-il)-3-fluor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se
prepard in Exemplul 2, Etapa-3) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-3-metil-4-oxobut-2-en-1-il)(2-
(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-butil (preparare ardtatd mai jos in Ex. 86 Etapa 1-3) cu compusul 277
pentru a izola Compusul 86 (0,11 g, 7,6%).

Etapa-1: Sintezd de (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil Jamino)-2-metilbut-2-enoat de metil
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La o solutie agitatd de bromura de (1-metoxi-1-oxopropan-2-il)trifenilfosfoniu (10,8 g, 25 mmol)
in diclormetan (50 mL) s-a addugat trictil amind (6,35 g, 62 mmol) la 0°C, s-a agitat timp de 30 min. La
solufia de mai sus s-a addugat prin picurare (2-(4-iodfenoxi)etil)(2-oxoetil)carbamat de tert-butil (8,5 g,
20 mmol, Exemplul 22, Etapa-4) in diclormetan (35 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 3,5 h
la temperatura camerei, dupd finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost
diluat cu solutie de clorurd de amoniu si a fost extras cu EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost spalat cu
apd urmatd de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na>SO4 anhidru si a fost concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel de 230-400 mesh prin
eluare cu EtOAc 5% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 86 Etapa-1 (7,1 g,
71,7%).
Etapa-2: Sintezd de acid (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etil Jamino)-2-metilbut-2-enoic
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La o solutie agitati de (E)-4-((tert-butoxicarbonil)(2-(4-iodfenoxi)etilJamino)-2-metilbut-2-enoat
de metil (7,1 g, 14,9 mmol) in amestec de MeOH:THF:H>O (1:1:1) (70 mL) s-a addugat LiOH.H»O (3,13
g, 74 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la temperatura camerei, dupa finalizarea
reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apd urmatd de acidifiat cu HCI 0,5
M si a fost extras cu EtOAc (250 mL). Stratul organic a fost spdlat cu apa urmata de solutie saturati de
NaCl, a fost uscat pe Na;SO, anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost utilizat
in etapa urmatoare fird purificare suplimentara (6,5 g, 94%).
Etapa-3: Sintezd de (E)-(4-(ditnetilamino)-3-metil-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamat de
tert-butil
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La o solutie agitata de acid (E)-4-((ter;-butoxicarbonll)(2-(4-10dfen0xi)etil)amino)-2-metilbut-2-
enoic (3 g, 6,5 mmol) in DMF (30 mL) s-au adiugat DIPEA (3,1 g, 16,25 mmol), HATU (2,96 g, 7.8
mmol) si clorhidrat de dimetilamina (0,63 g, 7,8 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la
temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat
cu apd si a fost extras cu diclormetan (100 mL). Stratul organic a fost spilat cu apd urmati de solutie
saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na>SOy anhidru si a fost concentrat sub presiune redusi. Produsul brut a
fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel de 230-400 mesh prin eluare cu EtOAc 70% in
n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 86 Etapa-3 (2,6 g, 82%).

Compusul 86: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,63 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7.49 (dd, J; = 8,6
Hz, J> = 1,8 Hz, 1H), 7,36 - 7,31 (m, 2H), 7,24 (dd, J; = 8,8 Hz, J> = 1,2 Hz, 1H), 7,14 (dd, J; = 8,0 Hz,
J>=2,4Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,43 - 5,40 (m, 1H), 3,86 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 3,21 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,87 - 2,75 (m, 8H), 2,33 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,08 - 1,85 (m, 1H), 1,70
(s, 3H), 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 579,3 [M+H]".

Exemplul 87: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-
5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 87)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-4 (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-
butil (asa cum se prepard in Exemplul 14, Etapa-3) cu compusul 277 pentru a izola Compusul 87 (0,17 g,
24%).

Compusul 87: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 12,69 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,55 (dd, J: = 8,6
Hz, J, = 1,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J: = 8,6 Hz, J, = 1,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J, = 8,6 Hz, J» = 1,8 Hz, 1H), 7,36
- 7,21 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,67 - 6,57 (m, 3H), 6,51 - 6,47 (m, 1H), 3,88 (t, / = 5,7 Hz, 2H),
3,45 (q, J = 10,8 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), LCMS: 619,3 [M+H]".

Exemplul 88: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(fenil-d5)but-1-en-1-
il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 88)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-5 ((E)-4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-((Z)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-indazol-5-il)-2-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)but- 1-en-1-iDfenoxi)etil)carbamatul  de
tert-butil (asa cum se prepard in Exemplul 33, Etapa-1) cu compusul 278 si iodbenzenul-ds cu compusul
265 pentru a izola Compusul 88 (0,023 mg) sub forma unui solid alburiu.

Compusul 88: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,50
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = §,8, 2H), 6,59 - 6,51 (m, 3H), 6,47 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 3,86 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,31 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,78 - 2,75 (m, 2H),
2,40 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 500,4 [M+H]".

Exemplul 89: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilpent-2-enamidd (Compusul 89). Acesta este un exemplu de referintd.

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-4 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (Exemplul 1, Etapa-3)
cu compusul 276 si (E)-(5-(dimetilamino)-5-oxopent-3-en-2-il)(2-(4-iodfenoxi)etil)carbamatul de tert-
butil (preparare ardtati mai jos in Ex. 89 Etapa 1-4) cu compusul 277 si substituind in Etapa-5
iodbenzenul cu Compusul 265 pentru a izola Compusul 89 (0,08 g, 5,5%).

Etapa-1: Sintezd de acid (E)-4-brompent-2-enoic

NBBICCH,
()

Q Refluxi2d b 8
,,,,, l'
\'\
PPN o Y\)km{

La o solutie agitati de acid (E)-but-2-enoic (5 g, 50 mmol) in tetraclorura de carbon (50 mL) s-a
addugat N-Brom succinamida (8,6 g, 65 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la reflux timp de 24
h, ceea ce a avut ca rezultat precipitarea cristalelor de succinamida. Cristalele au fost indepartate prin
filtrare si filtratul a fost concentrat. Produsul brut a fost recristalizat cu o cantitate minima de hexan si a
fost spdlat cu hexan pentru a permite obfinerea de acid (E)-4-brompent-2-enoic (4 g, 45%) sub forma unui
solid alb.
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Etapa-2: Sintezd de (E)-4-brom-N,N-dimetilpent-2-enamidd

o hicocyoue o
B"T’ \fl‘m; CH,CLIGC-RTI b Py
i ‘ i} dimetiiaming 28 In THF r y
DHEERITHFY
~JORCAMIN0I30 min
In diclormetan (40 mL) a fost preluat acid (E)-4-brompent-2-enoic (4 g, 24,2 mmol) si a fost
racit la 0°C. La aceasta solutie s-au adiugat clorurd de oxalil (3,6 g, 29 mmol), DMF (0,5 mL), si s-a
agitat timp de 3 h la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat sub atmosferd de azot,
reziduul a fost diluat cu diclormetan (40 mL), ricit la -30°C si a fost alcalinizat cu DIPEA (7,7 mL, 43
mmol). La acest amestec a fost adiugati lent dimetilamind 2M in THF (14,3 mL, 28,6 mmol) si
confinuturile au fost agitate la 0°C timp de 30 min. Produsele volatile au fost indepdartate prin concentrare
sub presiune redusd si reziduul a fost impdrtit intre apd si acetat de etil. Stratul organic a fost spilat cu
apd, solutie salind, a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin combi-
flash pentru a permite obfinerea de (E)-4-brom-N,N-dimetilpent-2-enamida (2,3 g, 50%).
Etapa-3: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil)jamino)-N,N-dimetilpent-2-enamidd

/L I
AN
By ™~
po! Ot
NR DIPEAIDMF g S NN

o T RTM2 \l/\/ |

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 2-(4-iodfenoxi)etan-1-
amind (1,5 g, 5,86 mmol, Exemplul 14, Etapa-3.1) pentru compusul 217 si (E)-4-brom-N,N-dimetilpent-
2-enamida (1.8 g, 5,86 mmol) pentru compusul 214. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmétoare (3 g,
brut).
Etapa-4: Sintezd de (E)-(5-(dimetilamino)-5-oxopent-3-en-2-il)(2-(4-iodfenoxi)etil carbamat de tert-butil

(BochO/DMF

I\©\ u 0 RTA b I\©\ Boe o
ONNNN/ - " O/\/NN\N/
I

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-4-((2-(4-
iodfenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilpent-2-enamidd (4,5 g, 12 mmol) pentru compusul 218 pentru a
permite obfinerea produsului brut care a fost purificat prin combi-flash eluand cu acetat de etil 70% in n-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 90 Etapa-4 (2,8 g, 50%).

Compusul 89: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): & 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51
(d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,10 (m, 6H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,47 - 6,41 (m,
2H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,30 (s 1, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 2,43 - 2,32 (m,
2H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 509,3 [M+H]".

Exemplul 90: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fe-
noxi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 90)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-4 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (Exemplul 1, Etapa-3)
cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i1)(2-(4-iodfenoxi)propil)carbamatul de tert-
butil (preparare aritatd mai jos in Ex. 90 Etapa 1-5) pentru Compusul 277 si substituind in Etapa-5
iodbenzenul cu compusul 265 pentru a permite obtinerea Compusului 90 (0,06 g, 10%).

Etapa-1: Sintezd de (2-hidroxipropil)carbamat de tert-butil

(BﬂC);O/C[I}ClZ

J\, DIPEA/RT/1 h J\/ H
NH N.
HO : HO Boc

La o solutie agitatd de 1-aminopropan-2-ol (5 g, 66,6 mmol) in diclormetan (50 mL), s-a addugat
anhidridi boc (17 mL, 79,92 mmol) si DIPEA (18 mL, 99,9 mmol), amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de aproximativ 1 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost
concentrat sub presiune redusd si produsul brut a fost purificat prin combi-flash eluand cu acetat de etil
50% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlu in Ex. 90 Etapa-1 (10 g, 86%).

Etapa-2: Sintezd de (2-(4-iodfenoxi)propil )carbamat de tert-butil
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La un amestec de 4-iodfenol (4 g, 18,1 mmol), (2-hidroxipropil)carbamat de tert-butil (2,6 g,
21,8 mmol), trifenil fosfind (5,7 g, 21,8 mmol) in THF (40 mL) s-a adiugat, prin picurare, DEAD (3.8 g,
21,8 mmol), apoi amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 h. Dupi finalizarea
reactiei, amestecul de reactie a fost stins cu apa, extras cu acetat de etil (2 x 100 mL), stratul organic
combinat a fost spdlat cu solutie salind si a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Stratul organic a fost
concentrat pentru a permite obtinerea produsului brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana
pe silica gel de 100-200 mesh, eluand cu EtoAc 10% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului
din titlu in Ex. 90 Etapa-2 (2,1 g, 32%).
Etapa-3: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)propan-1-amind

HCl cone

e " EEOH:'Q°C~RTI‘3 h \)\

1

o M. J\/ f
o Bue NE

Reactia a fost efectuatdi in conformitate cu Schema 3, Etapa-2 folosind (2-(4-
iodfenoxi)propil)carbamat de tert-butil (4,8 g, 12,76 mmol) pentru compusul 207b pentru a permite
obtinerea materialului brut, care a fost utilizat in etapa urmitoare fara purificare suplimentara (2,8 g).
Etapa-4: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi )propil )Jamino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd

..

|
& N._
; . \)\
U\ /i\,mrl DIPEAIDMF /\,

RTM2 B
Reactia a fost efectuati in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosmd 2-(4-iodfenoxi)propan-1-
amind (1 g, 3,6 mmol) pentru compusul 217 in DMF (10 mL) si (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamida
pentru compusul 214 si amestec de (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamida (0,7 g, 3,6 mmol, Exemplul
63, Etapa-7) pentru compusul 214. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmatoare (0,5 g, brut).
Etapa-5: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)propil)carbamat de tert-
butil

{Boc), IDME

NS \ 0 BT h e Boe 0
@\‘}zivg\/‘\})lxm.z """"" > \@\OJ\/&\/K\\/&'N'}
! {

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-4-((2-(4-
iodfenoxi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (2 g, 5,3 mmol) pentru compusul 218 pentru a
permite obfinerea produsului brut, care a fost purificat prin combi-flash eluand cu acetat de etil 70% in n-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 90 Etapa-5 (0,5 g, 20%).

Compusul 90: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 13,07 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52
(d, J =11,2 Hz, 1H), 7,22 - 7,11 (m, 6H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,71 - 6,52 (m, 4H), 4,52 - 4,31 (m,
1H), 3,61 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,96 - 3,04 (m, 5H), 2,86 (s, 3H), 2,42 - 2,32 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,0 Hz,
3H), 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 509,3 [M+H]*.

Exemplul 91: Nu existd un Exemplu 91.

Exemplul 92: Sintezd de (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propan-2-
il)amino)-N,N-diinetilbut-2-enamidd (Compusul 92)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este eviden{iatd in Exemplul 59, (i)
substituind in Etapa-4 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se prepard in
Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(1-(4-
iodfenoxi)propan-2-il)carbamatul de tert-butil (preparare ardtatd mai jos in Ex. 92 Etapa 1-4) cu compusul
277 si (ii) substituind in Etapa-5 iodbenzenul cu Compusul 265 pentru a izola Compusul 92 (0,015 g).
Etapa-1: Sintezd de 2-(3-(4-iodfenil )propil)izoindolina-1,3-diond
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La un amestec de 4-iodfenol (5 g, 22 mmol), (1-hidroxipropan-2-il)carbamat de tert-butil (4,66
g, 26 mmol), trifenil fosfina (7,12 g, 26 mmol) in THF (100 mL) s-a addugat, prin picurare, DEAD (4,66
g, 26 mmol), apoi amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 h. Dupa finalizarea
reactiei, amestecul de reactie a fost stins cu apd, a fost extras cu acetat de etil (2 x 100 mL), stratul
organic combinat a fost spilat cu solutie salind si a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Stratul organic a
fost concentrat pentru a permite obtinerea produsului brut care a fost purificat prin cromatografie pe
coloand pe silica gel de 100-200 mesh, eluand cu EtoAc 10% in n-hexan pentru a permite obfinerea
compusului din titlul Ex. 92 Etapa-1 (2 g).
Etapa-2: Sintezd de 1-(4-iodfenoxi)propan-2-amind

I TFA I
@\ H CH,CIy/RT/12 b \©\
N\ v
O/j/ Boc O/W/ I\Hz

Reactia a fost efectuat in conformitate cu Schema 3, Etapa-2 folosind (1-(4-iodfenoxi)propan-2-
il)carbamat de tert-butil (4 g, 10,6 mmol) pentru compusul 207b pentru a permite obtinerea materialului
brut, care a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare suplimentard (2 g).

Etapa-3: Sintezd de (E)-4-((2-(4-iodfenoxi)etil)jamino)-N,N-dimetilpent-2-enamidd
|

AN
. ame YT .
| o U
O/\r”Hz DIPEA/DMF O/W/N\/\)I\N/
I

RT/16 b

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 1-(4-iodfenoxi)propan-2-
amind (4 g, 14 mmol) in DMF (35 mL) pentru compusul 217 si amestec de (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-
enamidi si (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidi (2,75 g, 14 mmol, Exemplul 63, Etapa-7) pentru
compusul 214. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmatoare (5,6 g, brut).
Etapa-4: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(1-(4-iodfenoxi)propan-2-il)carbamat de
tert-butil

{Boc),(WDMF I
RT/L h Boe 0

\©\0/\r§'\/\\\)LT/ T QO/Y&\/\)LT/

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu (E)-4-((1-(4-iodfenoxi)propan-2-il)amino)-N,N-
dimetilbut-2-enamida (5,6 g, 14 mmol) pentru a permite obtinerea produsului brut, care a fost purificat
prin cromatografie pe silica gel cu acetat de etil 40% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului
din titlul Ex. 92 Etapa-4 (2,5 g).

Compusul 92: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,22 - 7,11 (m, 6H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,6 - 6,47 (m, 4H), 3,74 - 3,71 (m, 1H),
3,65 - 3,61 (m, 1H), 3,39 - 3,32 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,91 - 2,83 (m, 4H), 2,43 - 2,23 (m, 2H), 1,07 (d, J
= 6,4 Hz, 3H), 0,87 (t, /= 7,2 Hz, 3H), LCMS: 509,3 [M+H]".

Exemplul 93: Sintezd de (E)-4-((2-((6-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-3-
il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 93)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 3, (i)
substituind in Etapa-3 din Ex. 3 (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((6-iodpiridin-3-
iDoxi)etil)carbamatul de tert-butil (preparare ardtati mai jos in Ex. 93 Etapa 1-5) cu compusul 256, (ii)
substituind in Etapa-4 din Ex. 3 iodbenzenul cu compusul 227, si (iii) substituind Etapa-5 din Ex. 3 cu
conditiile de reactie descrise In Schema 2, Etapa-6b pentru a permite obfinerea Compusului 93 (0,12 g).
Etapa-1: Sintezd de (2-((6-brompiridin-3-il)Joxi)etil )carbamat de tert-butil

R!
- \//\BP

Boe -Br
N
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La o solutie agitatd de 6-brompiridin-3-ol (5 g, 28,9 mmol) in 50 ml de DMF s-au addugat
carbonat de cesiu (28,2 g, 86 mmol) si (2-brometil)carbamat de tert-butil (12,89 g, 57,8 mmol).
Amestecul a fost apoi agitat timp de 16 h la 40°C. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost
addugat la apa rece ca gheata. Solidul separat a fost filtrat si uscat pentru a obtine (2-((6-brompiridin-3-
iloxi)etil)carbamat de tert-butil (8,2 g).

Etapa-2: Sintezd de (2-((6-iodpiridin-3-ilJoxi)etil)carbamat de tert-butil

daliCud
N N -Dimetiletilengdiaming

Boes Oy 1,4-dioxan/ H0°CHE h Boow O
ii \Q ;l\ i | D\
N Br N ¥

La o solutie agitatd de (2-((6-brompiridin-3-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil (8,1 g, 25 mmol) in
1,4-dioxan (80 mL) s-au adiugat iodurd de sodiu (19,2 g, 128 mmol), iodurd de cupru (0,244 g, 1,28
mmol) si N,N'-Dimetiletilendiamind (0,28 mL, 2,5 mmol), se agiti timp de 16 h la 110°C. Dupa
finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil, stratul organic a fost spilat cu o
solutie apoasd saturatd de clorurd de sodiu, a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, si apoi a fost concentrat
sub presiune redusd. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa urmatoare fard purificare suplimentara
(8,7 g, brut).

Etapa-3: Sintezd de 2-((6-iodpiridin-3-il)oxi)etan- 1-amind

HCi cone
Boenyg V(’Tﬁ EXQHIRT/E b lizwm{}\(ﬁ
i e o
S N

La o solutie agitatd de (2-((6-iodpiridin-3-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil (8 g, 21,97 mmol) in
etanol (2 mL) s-a adaugat, 1a 0°C, HC1 conc. (20 mL). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 h la
temperatura camerei. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost alcalinizat ca NaHCOs3 saturat,
a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusd si materialul brut a fost
utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentara (5 g, brut).

Etapa-4: Sintezd de (E)-4-((2-((6-iodpiridin-3-il Joxi)etil )amino )-NN-dimetilbut-2-enamidd
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 2-((6-iodpiridin-3-
iDoxi)etan-1-amind (5 g, 18,9 mmol) in DMF (50 mL) pentru compusul 217 si amestec de (£)-4-brom-
N,N-dimetilbut-2-enamidd si (£)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamidd (2,63 g, 15 mmol, Exemplul 63,
Etapa-7) pentru compusul 214. Materialul brut a fost utilizat in etapa urmitoare fird purificare
suplimentara (7,08 g, brut).

Etapa-5: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-((6-iodpiridin-3-il Joxi)etil )carbamat de
tert-butil

| anhideida Boo
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-4-((2-((6-iodpiridin-
3-il)oxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidi (7,08 g, 18,9 mmol) pentru Compusul 218. Materialul brut
a fost purificat prin combi-flash eluand cu MeOH 1,5% in diclormetan ca un eluant pentru a permite
obtinerea compusului din titlul Ex. 93 Etapa-5 (2,7 g, 30%).

Compusul 93: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,5 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,48 - 7,44 (m, 2H),
7,25 (dd, J; = 8,8 Hz, J> = 1,6 Hz, 2H), 7,21 - 7,10 (m, 4H), 7,02 - 6,99 (m, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,62 - 6,47 (m, 2H), 3,94 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,84 - 2,78 (m, 5SH), 2,47 - 2,42 (m, 2H), 0,87
(t, /=72 Hz, 3H), LCMS: 514,3 [M+H]".

Exemplul 94: Nu existd un Exemplu 94.
Exemplul 95: Sintezd de (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fe-
noxi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 95)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este eviden{iatd in Exemplul 59, (i)

substituind in Etapa-4 din Ex. 59 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul (asa cum se
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prepard in Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(3-(4-
iodfenoxi)propil)carbamatul de tert-butil (preparare aratatd mai jos in Ex. 95 Etapa 1-5) cu compusul 277
si (ii) substituind in Etapa-5 din Ex. 59 iodbenzenul cu compusul 265 pentru a izola Compusul 95 (0,035

g).
Etapa-1: Sintezd de 1-(3-clorpropoxi)-4-iodbenzen

I— OH [
i:: K,CO facetond/70°CHE h - i

La o solutie agitatd de 4-iodfenol (10 g, 45,5 mmol) in acetond (150 mL) s-a addugat carbonat de
potasiu (12,6 g, 91 mmol) si s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei, la amestecul de mai sus s-a
addugat 1-brom-3-clorpropan (10,75 g, 68,2 mmol). Continuturile au fost agitate la 70°C timp de 18 h.
Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost filtrat prin pat de celitd, filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a obtine compusul dorit 1-(3-clorpropoxi)-4-iodbenzen sub forma unui solid
sticlos (13,2 g, 98%).
Etapa-2: Sintezd de 2-(3-(4-iodfenoxi)propil)izoindolind- 1,3-diond

Y .\< 4} -
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La o solutie agitatd de 1-(3-clorpropoxi)-4-iodbenzen (12 g, 40,5 mmol) in DMF (100 mL) s-a
addugat ftalimidd de potasiu (9 g, 48,6 mmol), intr-o portie, la temperatura camerei, si amestecul de
reactie a fost agitat 1a 100°C timp de 5 h. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, diluat
cu apd, solidul separat a fost filtrat si uscat sub presiune redusa pentru a permite obtinerea compusului din
titlul Ex. 95 Etapa-2 (15,2 g, 92%).

Etapa-3: Sintezd de 3-(4-iodfenoxi)propan-1-amind

Hidrat de hidrazind  N\FY

bt {
MeOH/CH QL {1:2) Sy 59./\\,/\&:}!2

RYiZ &
La o solutie de 2-(3-(4-iodfenoxi)propil)izoindolina-1,3-diond (16 g, 39 mmol) in MeOH/CH,Cl»

(160 mL/1:2) s-a adiugat hidrat de hidrazina (28 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
agitat timp de 2 h si a fost stins cu apd si a fost extras cu diclormetan. Stratul organic a fost spilat cu apa,
solutie saturatd de NaCl, uscat pe Na>SO; anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a
permite obtinerea de 3-(4-iodfenoxi)propan-1-amina (10,6 g, 97%) sub forma unui lichid de culoare maro
deschis.
Etapa-4: Sintezd de (E)-4-((3-(4-iodfenoxi)propil Jamino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd

?
= N
CHB ™~
i \ r/\/\{ﬁ/ " ?
@\ - b SN S NP N\/’\\/’LN/
N DIFEADMF /@, ;
2

RTH8 B 1

Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 3-(4-iodfenoxi)propan-1-
amind (10,6 g, 38 mmol) pentru compusul 217 si amestec de (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamida si (E)-
4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidd (5,2 g, 30,6 mmol, Exemplul 63, Etapa-7) pentru compusul 214.
Materialul brut a fost utilizat in etapa urméitoare (14,7 g, brut).
Etapa-5: Sintezd de (E)-(4-(diinetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(3-(4-iodfenoxi)propil)carbamat de tert-
butil

{Bock,O/DMF llim‘ G

Q
H I o
RSN U‘WN\MN" WRTL& " . RN U\x""\vf:\\f-%"ﬁ*h:”
oy 1 P !
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-4-((3-(4-
iodfenoxi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (14,7 g, 37,8 mmol) pentru compusul 218 pentru a
permite obtinerea produsului brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe silica-gel de 60-
120 mesh, eluand cu acetat de etil 60-80% in n-hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex.
95 Etapa-5 (7,1 g, 39%).

Compusul 95: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,52
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,15 - 7,11 (m, 4H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,58 - 6,48 (m,
4H), 3,86 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,56 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,41 (m, 2H), 1,90 (s 1, 1H), 1,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), LCMS: 509,4 [M+H]".

Exemplul 96: Sintezd de (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)butan-2-
il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 96)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59,
substituind in Etapa-4 din Ex. 59 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul (asa cum se
prepard in Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(3-(4-
iodfenoxi)butan-2-il)carbamatul de tert-butil (preparare ardtatd mai jos in Ex. 96 Etapa 1-4) cu compusul
277 si substituind in Etapa-5 din Ex. 59 iodbenzenul cu compusul 265 pentru a izola Compusul 96 (0,165
2.

Etapa-1: Sintezd de 3-(4-iodofenoxi)butan-2-ond

O
1@—0{1 o /{ ﬁf‘)\’/tk
. K,CO/Ki |
Butsnon®iRTH2bE 177
La o solutie agitatd de 4-iodfenol (5 g, 22,7 mmol) in butanona (100 mL) s-au adaugat carbonat
de potasiu (4,7 g, 34 mmol) si iodurd de potasiu (0,376 g, 2,27 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat
timp de 30 min la temperatura camerei, la amestecul de mai sus s-a addugat 3-clorbutan-2-ond (2,4 g, 22,7
mmol). Continuturile au fost agitate la temperatura camerei timp de 12 h. Dupd finalizarea reactiei,
amestecul de reactie a fost turnat pe apd rece ca gheata si a fost extras cu acetat de etil (2 x 250 mL). Ex-
tractele organice combinate au fost spilate cu apa, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru
si au fost concentrate sub presiune redusd pentru a obtine compusul dorit 3-(4-iodfenoxi)butan-2-ond (6 g,
86%).
Etapa-2: Sintezd de 3-(4-iodfenoxi)butan-2-amind

NaCNEH,
. NHORGMOOH |
Q°C-RTH2 B \O
o , A g
)

La o solutie agitatd de 3-(4-iodfenoxi)butan-2-ond (3 g, 10,3 mmol) in metanol (50 mL) s-au
addugat, la 0°C, cianoborhidrurd de sodiu (0,98 g, 15,5 mmol) si acetat de amoniu (11,8 g, 154,5 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat timp de 12 h la temperatura camerei. Dupa finalizarea reactiei,
amestecul de reactie a fost diluat cu HCI1 conc. si api, a fost extras cu dietil eter. Stratul apos a fost
alcalinizat cu solufie de NaOH 5%, a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost concentrat sub
presiune redusd si materialul brut a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard (2,2 g,
70%).

Etapa-3: Sintezd de (E)-4-((3-(4-iodfenoxi)butan-2-il Jamino )-N,N-dimetilbut-2-enamidd

|
A~ N

~
I Lt ¢ ! 0
o H
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 3-(4-iodfenoxi)butan-2-
amind (2,9 g, 10,03 mmol) si amestec de (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamidd si (E)-4-brom-N,N-
dimetilbut-2-enamida (1,73 g, 9,03 mmol, Exemplul 63, Etapa-7). Materialul brut a fost utilizat in etapa
urmdtoare (4 g, brut).

Etapa-4: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(3-(4-iodfenoxi)butan-2-il)carbamat de
tert-butil
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-4 folosind (E)-4-((3-(4-
iodfenoxi)butan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamida (4 g, 9,9 mmol) pentru compusul 218. Produsul
brut a fost purificat prin combi-flash eluand cu acetat de etil 70% in n-hexan pentru a permite obtinerea
compusului din titlul Ex. 96 Etapa-4 (2,9 g, 60%).

Compusul 96: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51
(d, J=11,2 Hz, 1H), 7,22 - 7,10 (m, 6H), 6,74 - 6,71 (m, 2H), 6,61 - 6,43 (m, 4H), 4,23 - 4,20 (m, 1H),
3,35 - 3,28 (m, 2H), 2,94 - 2,81 (m, 6H), 2,71 - 2,67 (m, 1H), 2,42 - 2,32 (m, 2H), 1,09 - 0,84 (m, 9H),
LCMS: 523,3 [M+H]*.

Exemplul 97: Nu existd un Exemplu 97.

Exemplul 98: Sintezd de (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-
metilpropan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 98)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidenfiatd in Exemplul 3, (i)
substituind in Etapa-1 din Ex. 3 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazolul (asa cum se
prepard in Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 252, (ii) trecand direct de la Etapa-1 la Etapa-3 si
substituind in Etapa-3 din Ex. 3 (1-(4-iodfenoxi)-2-metilpropan-2-il)carbamatul de tert-butil (preparare
aritatd mai jos in Ex. 98 Etapa 1-4) cu compusul 256, (iii) substituind in Etapa-4 din Ex. 3 iodbenzenul cu
Compusul 227, (iv) substituind Etapa-5 din Ex. 3 cu conditiile de reactie descrise in Schema 2, Etapa-6b,
si (v) substituind in Etapa-6 din Ex. 3 amestecul de (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-enamida si (E)-4-brom-
N,N-dimetilbut-2-enamidd (asa cum se prepard in Exemplul 49, Etapa-4) cu compusul 251 pentru a
permite obtinerea Compusului 98 (0,035 g).

Etapa-1: Sintezd de 2-metil-1-(4-nitrofenoxi)propan-2-amind

NH
oy WK oy
!
\©\F 0’7(“"‘

BuOK/I'HF
0 °C-RT/5 h
La o solutie agitatd de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (4,5 g) in THF (25 mL) s-a adiugat o solutie
de tert-butoxid de potasiu (5,7 g, 51 mmol) in THF (25 mL) la 0°C, s-a agitat timp de 1 h la aceeasi
temperaturd. La amestecul de reactie de mai sus s-a addugat 1-fluor-4-nitrobenzen (5 g, 35,4 mmol) si
amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 h. Dupd finalizarea reactiei, amestecul
de reactie a fost diluat cu apa rece ca gheata, a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat
de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite obtinerea compusului din titlul
Ex. 98 Etapa-1 (6 g, 80%).
Etapa-2: Sintezd de (2-metil-1-(4-nitrofenoxi)propan-2-il )carbamat de tert-butil

{Boch, DIDCKTEA

QN N
= Df\]( NH; =& ‘G%N‘Bnc

La o solutie agitatd de 2-metil-1-(4-nitrofenoxi)propan-2-amind (5 g, 23,5 mmol) in DCM (50 mL) s-a
addugat TEA (6,3 mL, 35,3 mmol) la temperatura camerei, s-a agitat timp de 15 min. S-a adiugat
anhidridi Boc (6,1 mL, 28,2 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1
h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactic a fost diluat cu apa rece ca gheata, a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa
pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 98 Etapa-2 (7,3 g).

Etapa-3: Sintezd de (1-(4-aminofenoxi)-2-metilpropan-2-il)carbamat de tert-butil

Pdic 10%H,
H,R
Oy MeOHIA b e
0’5(’ “Boc 0’}( “Boc
4 Y

La o solutie de (2-metil-1-(4-nitrofenoxi)propan-2-il)carbamat de tert-butil (6 g, 19,35 mmol) in
metanol (70 mL) s-a adiugat Pd/C 10% (1,5 g). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei
sub atmosferd de hidrogen timp de 3 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost filtrat prin
celitd, filtratul a fost concentrat sub presiune redusa pentru a permite obtinerea produsului brut, compusul
brut a fost utilizat in etapa urmatoare firad purificare suplimentard (6 g, brut).

Etapa-4: Sintezd de (1-(4-iodfenoxi)-2-metilpropan-2-il)carbamat de tert-butil
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Un amestec de (1-(4-aminofenoxi)-2-metilpropan-2-il)carbamat de tert-butil (4 g, 14,2 mmol),
izoamilnitrit (19 mL, 142 mmol) si diiodmetan (11,4 mL, 142 mmol) s-a agitat la 85°C timp de 2 h. Dupa
finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece ca gheata, extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si a fost concentrat sub presiune redusa pentru a permite
obtinerea produsului brut, compusul brut a fost purificat prin combi-flash eluand cu acetat de etil 5% in n-
hexan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 98 Etapa-4 (0,9 g, 37%).

Compusul 98: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 13,05 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,15 - 7,10 (m, SH), 6,74 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,65 - 6,58 (m,
3H), 6,49 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,28 - 3,06 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,40 (d, /=8
Hz, 2H), 1,04 (s, 6H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 523,4 [M+H]".

Exemplul 99: Sintezd de (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-
metilpropil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd (Compusul 99)

Compusul a fost sintetizat urmand abordarea asa cum este evidentiatd in Exemplul 59, (i)
substituind in Etapa-4 din Ex. 59 5-(but-1-in-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazolul (asa cum se
prepard in Exemplul 1, Etapa-3) cu compusul 276 si (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-i)(2-(4-
iodfenoxi)-2-metilpropil)carbamatul de tert-butil (preparare aritatd mai jos in Ex. 99 Etapa 1-5) cu
compusul 277, si (ii) substituind in Etapa-5 din Ex. 59 iodbenzenul cu compusul 265 pentru a permite
obtinerea Compusului 99 (0,19 g).

Etapa-1: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanoat de etil

~ADor Jo oo
Cs,CO,

CH;CN/T0 °C/12 h

La o solutie agitatd de 4-iodfenol (10 g, 45,45 mmol) in acetonitril (100 mL) s-au adiugat
carbonat de cesiu (29,5 g, 90 mmol) si 2-brom-2-metilpentan-3-ond (8,86 g, 45,45 mmol). Continuturile
au fost agitate la 70°C timp de 12 h. Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost turnat pe apa
rece ca gheata si a fost extras cu acetat de etil (2 x 250 mL). Extractele organice combinate au fost spélate
cu apd, solutie salind, au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru si au fost concentrate sub presiune redusa
pentru a obtine compusul dorit 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanoat de etil (15 g).
Etapa-2: Sintezd de acid 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanoic

LiOH.H,0/MeOH: 1,0

0]
g RI/12h
R T
I

La o solutic agitatdi de 2 (4-iodfenoxi)-2-metilpropanoat de etil (15 g, 44,91 mmol) in
MeOH:H,O (60 mL, 3:1) s-au addugat LiOH.H,O (3,77 g, 89,82 mmol). Amestecul de reactiec a fost
agitat timp de 12 h la temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizati prin TLC), amestecul
de reactie a fost diluat cu apa si acidulat cu HCI 2M, a fost extras cu EtOAc (300 mL). Stratul organic a
fost spalat cu apa urmati de solutie saturatd de NaCl, a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat
sub presiune redusa. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmitoare fara purificare suplimentara (12 g).
Etapa-3: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanamidd

NH,C
HOBT/DIPEA
EDCLHCUDMF
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I

La o solutie agitati de acid 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanoic (13 g, 42,48 mmol) in DMF (25
mL) s-au addugat DIPEA (14,6 mL, 84,96 mmol), EDCLHCI (12,21 g, 63,72 mmol), HOBT (8,6 g, 63,72
mmol) si clorurd de amoniu (4,58 g, 84,96 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 12 h la
temperatura camerei, dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat
cu api si a fost extras cu EtOAc (500 mL). Stratul organic a fost spalat cu apd urmata de solutie saturata
de NaCl, a fost uscat pe Na>;SOy4 anhidru si a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite
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obtinerea compusului brut, compusul brut a fost purificat prin combi-flash folosind MeOH 2% in
diclormetan pentru a permite obtinerea compusului din titlul Ex. 99 Etapa-3 (12 g, 97%).
Etapa-4: Sintezd de 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropan-1-amind

BI1;-DMS (2M)/THF

Q
L} o 0
0°C-70C/6 h
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I I
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solutie de 2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropanamidi (11,2 g, 36,72 mmol) in THF (110 mL) a fost
addugata la o solutie de complex boran-sulfurd de metil (36,7 mL, 73,44 mmol) s-a addugat prin picurare
si continuturile au fost agitate timp de 6 h la 70°C. Amestecul de reactie a fost stins cu metanol, la
amestecul de reactie s-a addugat apd, s-a extras de doud ori cu acetat de etil. Straturile organice combinate
au fost spdlate cu apd urmata de solutie salind si au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost
indepdrtat sub presiune redusa pentru a obtine compusul din titlul Ex. 99 Etapa-4 (8,5 g, 80%).
Etapa-5: Sintezd de (E)-(4-(dimetilamino)-4-oxobut-2-en-1-il)(2-(4-iodfenoxi)-2-metilpropil jcarbamat de
tert-butil

CIIBr/\/\”’ A
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Reactia a fost efectuatd in conformitate cu Schema 3, Etapa-3 folosind 2-(4-iodfenoxi)-2-
metilpropan-1-amind (5 g, 17,18 mmol) in DMF (50 mL) si amestec de (E)-4-clor-N,N-dimetilbut-2-
enamidi si (E)-4-brom-N,N-dimetilbut-2-enamidi (2,39 g, 13,74 mmol, Exemplul 63, Etapa-7). Produsul
brut a fost purificat prin combi-flash eluand cu MeOH 2% in diclormetan pentru a permite obtinerea
produsului din titlul Ex. 99 Etapa 5 (5 g, 58%).

Compusul 99: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 13,06 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,52
(d, J =8,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,10 (m, 5H), 7,09 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,63 - 6,60 (m,
2H), 6,51 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,12 (s,
6H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), LCMS: 523,3 [M+H]".

Exemplul 100: Nu existd un Exemplu 100.

EXEMPLE

Exemplul 101 - Compusi care inhibd activitatea ERa""™" in vitro
Culturd de celule

Celule MCF7 BUS (Coser, si colab. (2003), PNAS, 100 (24): 13994-13999) au fost mentinute in
mediu Dulbecco modificat Eagle suplimentat cu FBS 10%, 4 mM L-glutamind si 1x aminoacizi
neesentiali. Celule Lenti-X 293T (Clontech, # cat. 632180) au fost cultivate in mod obisnuit in mediu
Dulbecco modificat Eagle suplimentat cu FBS 10%.
Mutagenezd directd in situs si proiectarea prin inginerie a liniei celulare

Kitul de mutageneza directionatd in situs QuikChange II XL (Agilent Technologies, # cat.
200523) a fost utilizat pentru a genera mutatii Y5375, Y537C, Y537N si D538G in cadrul exonului ERa
8. ADNc ESRI de tip silbatic (GeneCopocia Inc., # cat. GC-A0322, nr. de acces NM 000125) a fost
utilizat ca sablon cu urmdtorii primeri de mutagenezi (unde nucleotidele subliniate reprezintd mutatii ale
situsului); Y537S: F-AAG AAC GTG GTG CCC CTC TCT GAC CTG CTG CTG GAG ATG (ID.
SECV. NR.: 1), R-CAT CTC CAG CAG CAG GTC AGA GAG GGG CAC CAC GTT CTT (ID. SECV.
NR.: 2); Y537N: F-AAG AAC GTG GTG CCC CTC AAT GAC CTG CTG CTG GAG ATG (ID.
SECV. NR.: 3), R-CAT CTC CAG CAG CAG GTC ATT GAG GGG CAC CAC GTT CTT (ID. SECV.
NR.: 4); Y537C: F-AAG AAC GTG GTG CCC CTC TGT GAC CTG CTG CTG GAG ATG (ID. SECV.
NR.: 5), R-CAT CTC CAG CAG CAG GTC ACA GAG GGG CAC CAC GTT CTT (ID. SECV. NR.:
6); D538G: F-AAC GTG GTG CCC CTC TAT GGC CTG CTG CTG GAG ATG CTG (ID. SECV. NR.:
7), R-CAG CAT CTC CAG CAG CAG GCC ATA GAG GGG CAC CAC GTT ({D. SECV. NR.: 8).
ADNc-uri £SRI WT si mutan{i au fost clonati in vectorul lentiviral cu denumirea pLenti6.3/V5-Dest
(Invitrogen, # cat. V533-06). Pentru a produce lentivirus, ADN-uri (WT si ESR1 mutant) au fost co-
transfectafi cu plasmide de ambalare in celule Lenti-X 293T folosind TransIT (Mirus, # cat. MIR 2700).
Dupa 48 h de la transfectie, mediul care contine virusul a fost filtrat si addugat la celulele MCF7 in
prezenta a 8 pg/ml de Polybrene pe parcursul noptii. Dupd doud zile de la infectie, celulele au fost plasate
sub selectie cu 10 pg/ml de blasticidind timp de 2 sdptdmani pentru exprimare stabila.
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Analize de proliferare in vitro

Celule MCF7-WT si -Y5378 au fost insdmantate la 1500 celule/godeu in plici cu 96 de godeuri
cu pereti negri (plici de testare, Costar, # cat. 3904). in paralel au fost insdmantate celule, de asemenea,
intr-o placd separatd cu 96 de godeuri (8 godeuri/linic celulard, placd de control) pentru care a fost
masurati o CTG (Analiza de viabilitate luminiscentd CellTiter-Glo®, Promega, # cat. (G7572) in ziua
urmdtoare (ziua O de citire). Citirea din ziua 0 a fost utilizatd pentru calcularea Glso la terminarea
experimentului. A doua zi dupd insdméantare, la plicile de testare au fost addugati compusii. Pe scurt, o
dilutie in serie 1:4 a fost preparatd in DMSO la concentratie finald 200x pentru un total de 10 concentratii
(9 dilutii care contin compus si una este doar DMSO). Compusii diluati in serie au fost pipetati in mediu
pentru a prepara un amestec compus-mediu la concentratie finala 10x. La celulele MCF7-WT si -Y537S
s-au addugat 10 pl de amestec compus-mediu in 3 godeuri/concentratie (triplicat pentru fiecare
concentratie). In ziua a 3-a, mediul/compusul a fost indepirtat si inlocuit cu mediv/compus proaspdit asa
cum s-a descris mai sus. In ziua a 6-a a fost masuratd CTG si a fost comparati cu citirile din ziua 0 de pe
placa de control pentru a evalua Glso.
Rezultate

FIG. 1 aratd ci exprimarea ectopicd a ERaY337SNC D338G iy celulele MCF7 a conferit rezistenti
fenotipicd la terapiile comercializate in prezent tamoxifen (SERM), raloxifen (SERM) si fulvestrant
(SERD). Observatii similare au fost publicate, de asemenea, recent, de mai multe laboratoare
independente (Jeselsohn si colab., (2014) Clin Cancer Res., 1 aprilie; 20 (7): 1757-67; Toy si colab.,
(2013) Nat Genet., decembrie 2013; 45 (12): 1439-45; Robinson si colab., (2013) Nat Genet., decembrie;
45 (12): 1446-51; Merenbakh-Lamin si colab., (2013) Cancer Res., 1 decembrie; 73 (23): 6856-64; Yu si
colab., (2014) Science, 11 iulie; 345 (6193) 216-20). Avand conﬁrmat faptul ¢cd ERoMYT conduce
rez1stenta la terapiile endocrine actuale, s-a cercetat identificarea de noi compusi care ar reduce
prohferarea celulelor MCF7 care poarti ERa™UT mai eficient decAt compusul clinic corespunzitor 4-
hidroxitamoxifen. Folosind analiza de viabilitate a WT si mutantului ca un instrument de screening, au
fost identificati compusi care au fost mai puternici fati de linia MCF7 purtdtoare de Y5378 in raport cu 4-
hidroxitamoxifen. Rezultatele screening-ului analizei de viabilitate sunt ardtate in Tabelul 1 de mai sus.

METODE DE XENOGREFA IN VIVO
Metode si materiale

In exemplele urmitoare (Exemplele 102-109) si in figurile care sunt mentionate in acele
exemple, referintele la compusul 1, compusul 60, si compusul 69 se referd la o sare clorhidrat a
respectivilor compusi numerotati. Aceste sdruri clorhidrat au fost preparate asa cum este evidentiat mai
sus in Exemplele 1A, 60A, si 69A.

Studiu de xenogrefd MCF7

Linia celularda MCF7 de cancer de san ER+ uman de tip silbatic ESR1 (ATCC) a fost cultivati in
mediu DMEM suplimentat cu FBS 10% la 37°C intr-o atmosferd de CO, 5% si pastrat in faza de
crestere exponentiald. Celulele au fost colectate in tripsind si re-suspendate intr-un amestec 1:1 de
matrigel si HBSS la o concentratie finali de 5 x 107 celule/mL. O alicotd de 0,2 mL de celule a fost
injectatd subcutanat in al 3-lea strat de grisime mamara al soarecilor nud Balb/c de sex feminin, in varsta
de 6-8 siptimani, dand 1 x 107 celule/soarece. Atunci cind volumul mediu al tumorii a ajuns la
aproximativ 155 mm?, 92 de animale au fost randomizate inainte de tratament.

Activitatea antitumorald in modelul de xenogrefa MCF7 a fost examinata folosind compusul 1,
compusul 60, si compusul 69. Toti compusii au fost dozati pe cale orald in fiecare zi la doze care variaza
intre 1 si 30 mg/kg. Fiecare tratament a fost inceput in Ziua O si programul de administrare a fost
continuat timp de 17 zile. Volumul de administrare a fost calculat din greutitile corporale individuale ale
soarecilor inainte de administrarea dozei. Greutdtile corporale au fost misurate zilnic, in timp ce volumele
tumorale au fost mdasurate de doud ori pe sdptimand. Volumele tumorale (TV) au fost calculate pe baza
formulei:

TV = lungime x 1itime? x 0,5

lungime: diametrul cel mai mare al tumorii (mm)
latime: diametru perpendicular pe lungime (mm)

Procentul de inhibare a cresterii tumorale (TGI) a fost calculat in conformitate cu formula
urmdtoare:
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Procent de inhibare 3 cresteri tumorale (TGl =

,,,,,,,,,,,,,,,,,, s i - w160

In care Ziua X este misuritoarea in punctul final.
Studiu de xenogrefd PDx pozitivd la Y5378

Un model de tumord de xenogrefa derivatd de la pacient (PDX) reprezentind un cancer de sin
ER+ uman mutant ESR1-Y537S, desemnat ca PDX-Y537S, a fost propagat subcutanat in soareci
imunocompromisi. Tumorile au fost excizate in decurs de 60 de zile de la implantare si procesate in
fragmente tumorale amestecate. Tesuturile tumorale solide au fost epuizate de componente necrotice,
tdiate in fragmente de 70 mg, amestecate cu matrigel si implantate subcutanat in flancul drept al
soarecilor Nud (Crl:NU(NCr)-Foxnlnu) atimici de sex feminin in varstd de 6-12 siptimani. Numarul
precis al fragmentelor si volumul de matrigel au fost determinate de la caz la caz. Atunci cand volumul
mediu al tumorii a ajuns la aproximativ 200 mm?®, animalele au fost randomizate inainte de tratament.
Toate tumorile umane primare utilizate in acest studiu au suferit aproximativ 7 pasaje in vivo.

Activitatea antitumorald in modelul PDX-Y537S a fost examinatd folosind compusul 1,
compusul 60, si compusul 69. Estrogenul nu a fost suplimentat in studii. Toti compusii au fost dozati pe
cale orala in fiecare zi, in doze care variaza de la 3 pand la 200 mg/kg. Fiecare tratament a fost inceput in
Ziua 0 si programul de administrare a fost continuat timp de pand la 35 de zile. Volumul de administrare a
fost calculat din greutitile corporale individuale ale soarecilor inainte de administrarea dozei. Greutitile
corporale au fost misurate zilnic, In timp ce volumele tumorale au fost misurate de doud ori pe
sdptdmand. Volumele tumorale au fost calculate pe baza formulei descrise anterior.

Studiu de xenogrefd WHIM20

Modelul tumoral de xenogrefd derivatd de la pacient (PDX), WHIM?20, reprezentand un cancer
de san ER+ uman mutant ESR1-Y537S, a fost propagat in soareci. Tumorile au fost excizate si procesate
in fragmente tumorale amestecate si fragmentele au fost re-implantate subcutanat in noi soareci recipient.
Pentru actiunea actuald, tesuturile tumorale solide au fost epuizate de componente necrotice, tiiate in
fragmente, amestecate cu matrigel si implantate subcutanat in flancul drept al soarecilor SCID-bg de sex
feminin In varstd de 6-8 sdptimani. Numarul precis al fragmentelor si volumul de matrigel au fost
determinate de la caz la caz. Atunci cand volumul mediu al tumorii a ajuns la aproximativ 370 mm?,
animalele au fost randomizate inainte de tratament. Toate tumorile umane primare utilizate in acest studiu
au suferit aproximativ 4 pasaje in vivo.

Activitatea antitumorald in modelul de xenogrefd derivatd de la pacient WHIM20 a fost
examinatd folosind compusul 1 si compusul 60 in studii separate. Estrogenul nu a fost suplimentat in
studiile WHIM20. Compusii 1 si 60 au fost dozati pe cale orala in fiecare zi la dozele indicate. Fiecare
tratament a fost inceput in Ziua O si programul de administrare a fost continuat pentru zilele indicate.
Volumul de administrare a fost calculat din greutitile corporale individuale ale soarecilor inainte de
administrarea dozei. Greutitile corporale au fost masurate zilnic, in timp ce volumele tumorale au fost
masurate de doud ori pe sdptdmind. Volumele tumorale au fost calculate pe baza formulei descrise
anterior.

Analize statistice

Datele sunt exprimate ca media £ SEM pentru volumul tumorii si media + SEM pentru greutatea
corporald. Diferentele in volumul tumorii pe parcursul perioadei de studiu intre grupurile tratate cu
vehicul si grupurile tratate cu compus au fost analizate prin analiza bidirectionald a variantei (ANOVA)
urmatd de testul post hoc de comparatie multipla Dunnett. Analizele statistice au fost efectuate folosind
GraphPad Prism® versiunea 5.04 (GraphPad Software, La Jolla, CA).

Exemplul 102

FIG. 2 arati efectele anti-tumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 1 in modelul de
xenogrefd MCF7 care transportd ER de tip sdlbatic crescut in soareci imunocompromisi. Compusul 1 a
inhibat cresterea xenogrefei intr-o manierd dependentd de dozi, cu 10 mg/kg QD si 30 mgkg QD
inhiband in mod semnificativ cresterea in ziua 17 in comparatie cu controlul (TGI de 68% si 83% si p <
0,0001 pentru ambele doze, respectiv). Tratamentul cu compus 1 de 1 mg/kg QD si 3 mg/kg QD nu a fost
diferit din punct de vedere statistic de grupul tratat cu control (TGI de 19% si 41%, respectiv). Toate
dozele si regimurile au fost bine tolerate, fard pierdere semnificativa de greutate corporala.

Compusul 1 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele din FIG. 2
reprezintd media £ SEM (Volumul tumorii) sau media =+ SEM (Greutatea corporald) (N = 6 pentru
grupurile de tratament, N = 8 pentru controlul cu vehicul). * p < 0,0001 versus controlul cu vehicul in
Ziua 17 (ANOVA bidirectionald urmati de testul de comparatie multipla Dunnett).
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Exemplul 103

FIG. 3 aratd efectele anti-tumorale si ale greutafii corporale ale compusului 1 in modelul PDX-
Y537S care poartd o mutatie Y5378 heterozigotd. Compusul 1 dozat zilnic a inhibat cresterea xenogrefei
intr-o manierd dependentd de doz3, cu tratamentele de 10 mg/kg, 30 mg/kg, 100 mg/kg si 200 mg/kg
inhiband in mod semnificativ cresterea in ziua 35 (TGI de 35%, 63%, 76% si 81% si p < 0,01, p <0,0001,
p < 0,0001 si p < 0,0001, respectiv). Compusul 1 tratat zilnic la 3 mg/kg nu a fost diferit din punct de
vedere statistic de grupul tratat cu vehicul (TGI de 3%). Toate dozele si regimurile au fost bine tolerate,
fara pierdere semnificativd de greutate corporali.

Compusul 1 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele reprezintd
media + SEM (Volumul tumorii) sau media £ SEM (Greutatea corporald) (N = 8 pentru toate grupurile).
*p < 0,01, **p < 0,0001 versus controlul cu vehicul in Ziua 35 (ANOVA bidirectionald urmata de testul
post hoc de comparatie multipld Dunnett).

Exemplul 104

FIG. 4 aratd efectele anti-tumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 1 in modelul ER+
WHIM20 PDX care poartd o mutatie Y537S heterozigoti. Tratamentul zilnic cu compusul 1 la 100 mg/kg
a redus in mod semnificativ cresterea tumorii in raport cu controlul cu vehicul (TGI de 45%; p < 0,05).
Aceastd doza de compus 1 a fost toleratd in conformitate cu liniile directoare interne ale comitetului de
ingrijire si utilizare a animalelor.

Compusul 1 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele reprezintd
media + SEM (Volumul tumorii) sau media £ SEM (Greutatea corporald) (N = 9 pentru toate grupurile).
*p < 0,05 versus controlul cu vehicul in Ziva 27 (ANOVA bidirectionald urmatd de testul post hoc de
comparatie multipld Dunnett).

Exemplul 105

FIG. 5 aratd efectele antitumorale si ale greutitfii corporale ale compusului 60 in modelul de
xenogrefd subcutanati MCF7 care transportd ER de tip silbatic crescut in soareci imunocompromisi.
Compusul 60 a inhibat cresterea xenogrefei intr-o manierd dependentd de dozd, cu tratamentele de 3
mg/kg QD, 10 mg/kg QD si 30 mg/kg QD inhiband cresterea in zina 17 (TGI de 75%, 80% si 85% si p <
0,0001 pentru toate dozele, respectiv). Tratamentul cu compus 60 de 1 mg/kg QDx18 nu a aritat o
diferentd semnificativd din punct de vedere statistic fatd de grupul tratat cu control (TGI de 36%, p >
0,05). Toate dozele si regimurile au fost bine tolerate, fard pierdere semnificativd de greutate corporala
sau semne clinice.

Compusul 60 a fost administrat pe cale orald o data pe zi pe durata studiului. Datele reprezinta
media + SEM (Volumul tumorii) sau media + SEM (Greutatea corporald) (N = 6 pentru grupurile de
tratament, N = 8 pentru controlul cu vehicul). * p < 0,0001 versus controlul cu vehicul in Ziva 17
(ANOVA bidirectionald urmati de testul de comparatie multipld Dunnett).

Exemplul 106

FIG. 6 aratd efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 60 intr-un studiu
repetat in modelul ER+ PDX-Y537S care poartd o mutatie heterozigotd Y537S. Compusul 60 a inhibat
cresterea xenogrefei intr-o manierd dependentd de dozd, cu tratamentele de 3 mg/kg QD, 10 mg/kg QD,
30 mg/kg QD si 100 mg/kg QD inhiband in mod semnificativ cresterea in ziua 28 (T'GI de 61%, 85%,
81% si 84% si p < 0,001, p < 0,0001, p < 0,0001 si p < 0,0001, respectiv). Toate dozele au fost bine
tolerate, fard pierdere semnificativd de greutate corporald sau semne clinice.

Compusul 60 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele reprezinti
media + SEM (Volumul tumorii) sau media + SEM (Greutatea corporald) (N = 6 cu Compusul 60 si N =
8 pentru vehicul). * p < 0,001, ** p < 0,0001 versus controlul cu vehicul in Ziua 28 (ANOVA
bidirectionald urmati de testul de comparatie multipla Dunnett).

Exemplul 107

FIG. 7 aratd efectele antitumorale si ale greutitfii corporale ale compusului 69 in modelul de
xenogrefd subcutanati MCF7 care transportd ER de tip silbatic crescut in soareci imunocompromisi.
Compusul 69 a inhibat cresterea xenogrefei intr-o manierd dependentd de dozd, cu tratamentele de 3
mg/kg QD, 10 mg/kg QD si 30 mg/kg QD inhiband cresterea in zina 17 (TGI de 72%, 80% si 83% si p <
0,0001 pentru toate dozele, respectiv). Tratamentul cu compusul 69 de 1 mg/kg QD nu a aritat o diferenta
semnificativd din punct de vedere statistic fatd de grupul tratat cu control (TGI de 42%). Toate dozele au
fost bine tolerate, fard pierdere semnificativa de greutate corporald sau semne clinice.

Compusul 69 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele reprezinti
media + SEM (Volumul tumorii) sau media + SEM (Greutatea corporald) (N = 6 pentru grupurile de
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tratament, N = 8 pentru controlul cu vehicul). * p < 0,0001 versus controlul cu vehicul in Ziva 17
(ANOVA bidirectionald urmati de testul de comparatie multipld Dunnett).

Exemplul 108

FIG. 8 arata efectele antitumorale si ale greutdtii corporale ale compusului 69 in modelul ER+
PDX-Y537S care transportdi o mutafic Y537S heterozigotd. Compusul 69 a aritat o eficacitate
semnificativd, cu tratamentele de 3 mg/kg QD, 10 mg/kg QD, 30 mg/kg QD si 100 mg/kg QD inhiband
cresterea in ziua 28 in raport cu grupul de tratament cu vehicul (TGI de 62%, 72%, 67% si 76% si p <
0,001, p < 0,0001, p < 0,001 si p < 0,0001, respectiv). Toate dozele au fost bine tolerate, fard pierdere
semnificativd de greutate corporald sau semne clinice.

Compusul 69 a fost administrat pe cale orald o datd pe zi pe durata studiului. Datele reprezinti
media £ SEM (Volumul tumorii) sau media + SEM (Greutatea corporald) (N = 8). * p < 0,001, ** p <
0,0001 versus controlul cu vehicul in Ziva 28 (ANOVA bidirectionald urmata de testul de comparatie
multipld Dunnett).

Exemplul 109

FIG. 9 aratd efectele anti-tumorale si ale greutitii corporale ale compusului 60 in modelul ER+
WHIM20 PDX care transportd o mutatie Y537S homozigotd. Compusul 60 a inhibat cresterea xenogrefei
intr-o manierd dependentd de dozd, cu tratamentele de 10 mg/kg QD, 30 mg/kg QD si 100 mg/kg QD
inhiband in mod semnificativ cresterea in ziua 22 (TGI de 26%, 36%, si 48% si p < 0,05, p < 0,01 sip <
0,0001, respectiv). Aceastd doza de compus 60 a fost toleratd in conformitate cu liniile directoare interne
ale comitetului de ingrijire si utilizare a animalelor.

Compusul 60 a fost administrat pe cale orald o dati pe zi pe durata studiului. Datele reprezinti
media + SEM (Volumul tumorii) sau media £ SEM (Greutatea corporald) (N = 8 pentru toate grupurile).
*p < 0,05, #*p < 0,01 si ***p < 0,0001 respectiv versus controlul cu vehicul in Ziua 22 (ANOVA
bidirectionald urmati de testul de comparatie multipld Dunnett).

Acum va fi evident ci in aceastd documentatie au fost descrise compozitii noi, imbunititite si
non-evidente, cu suficientd particularitate pentru a fi intelese de cineva care are pregitire in domeniul de
specialitate.
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(57) Revendicari;

1. Compus dat de formula II:

II

in care:

R; este selectat din grupul care este constituit din metil, etil, ciclobutil, ciclopropil, propil,
iZOpl"Opﬂ, -CHzCF3, -CHzCHzF, §1 -CHzCHzCl;

R este selectat din grupul care este constituit din H si F;

n este 0-1;

R; este F atunci cand n=1;

m este 0-2;

R4 sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit
din F, CF3, Cl, izopropil, -OCHz, -OCHF,, -OCF;, etil si metil;

p este 0-1;

Rs este F atunci cand p=1;

R¢ si R7 sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este
constituit din metil, etil, propil, -CH,CH,OH si

W%HVTCH

s

]

in care r este 1 sau 2; sau in care Rs si R; formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la
care acestia sunt atasafi, unde respectivul inel heterociclic include optional un atom de oxigen, si unde
respectivul inel heterociclic este optional substituit cu F, sau -CH.F;

Rg este selectat din grupul care este constituit din H si -CHz;

st Ris, Ris, Ris, s1 Ris sunt selectafi in mod independent din grupul care este constituit din -H
sau -CHz;

sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestuia.

2. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic conform revendicarii 1, dati
de formula I:
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in care:

R este selectat din grupul care este constituit din metil, etil, ciclobutil, ciclopropil si -
CH,CHyCI,

R este selectat din grupul care este constituit din H si F;

n este 0-1;

R; este F atunci cand n=1;

m este 0-2;

R4 sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit
din F, CF3, Cl, izopropil, -OCHz, -OCHF,, -OCF;, etil si metil;

p este 0-1;

Rs este F atunci cand p=1;

R¢ si R7 sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este
constituit din metil, etil, propil, -CH,CH,OH si

——CH
r

A

in care r este 1 sau 2; sau in care Rs si R; formeaza un inel heterociclic cu 4-6 membri cu N la
care acestia sunt atasafi, unde respectivul inel heterociclic include optional un atom de oxigen, si unde
respectivul inel heterociclic este optional substituit cu F, sau -CH.F;

Rg este selectat din grupul care este constituit din H si CH3;

sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora.

N

3. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile precedente, in care R; este etil sau ciclobutil.

4. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile precedente, in care Re si R7 sunt, amandoi,
metil, si in care Rg este H.

5. Compus conform oricdreia dintre revendicirile precedente, in care R; este F.
6. Compus conform uneia dintre revendicarile 1-4,

in care m este 2, si unul dintre Ry este F si celdlalt R4 este Cl; sau

in care m este 2 si amandoi Ry sunt F; sau

in care m este 0.

7. Compus conform uneia dintre revendicdrile 1-4, in care n este 1 si Rs este F; sau in care n
este 0.

8. Compus conform uneia dintre revendicdrile 1-4, in care p este 1 si Rs este F; sau in care p
este 0.

9. Compus conform revendicdrii 1 sau revendicirii 2 avand urm3toarea formula:
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sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.

10. Compus conform revendicdrii 1 avAnd urmdtoarea formul3:

F
FF]

R |
T T S
H 0/\/ N NL N -
|
sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.

11. Compus dat de formula III:

in care:

R este selectat din grupul care este constituit din alchil C1-Cs, cicloalchil C3-Cs, -CH,CF3, si
un inel heterociclic cu 4-6 membri;

R, este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, hidroxi, alchil C;-Cs, cicloalchil
C3-Cy si inel heterociclic Ca;

atunci cand n nu este 0, R3 sunt identici sau diferiti, si sunt selectati in mod independent din
grupul care este constituit din H, halogen, alchil Ci-Cs si alcoxi C;-Cs substituit optional cu cel putin
un halogen;

n este 0-3;

atunci cand m nu este zero, R4 sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din
grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-Cs, si ORyy, unde Ry este selectat din grupul care
este constituit din cicloalchil C3-Cs, alchil Ci-Cs, aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri;

m este 0-5;

atunci cand p nu este 0, Rs sunt identici sau diferi{i si sunt selectati in mod independent din
grupul care este constituit din H, halogen, alchil C;-C4, alcoxi C;-Cy, cicloalchil Cs-Ca, cicloalcoxi Cs-
Cs si heterociclu Cy;

p este 0-3;

q este 1-2;

Rs s1 Ryo sunt identici sau diferifi si sunt selectafi in mod independent din grupul care este
constituit din halogen, H si alchil C;-Cs;

Ry este selectat din grupul care este constituit din H, alchil C;-Cs si cicloalchil Cz-Cs;

Y este selectat din grupul care este constituit din  -S(O)Rs, -S(O)NR¢R7,
-C(O)NR¢R7, -C(O)R¢, -C(O)ORs, -CN; sau unde Y si Rjo reprezintd, amaindoi,
-CFs;

R¢ si R7 sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este
constituit din H, alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, aril, heteroaril si un inel heterociclic cu 4-6 membri
unde respectivul alchil este saturat sau nesaturat sau unde R si R7 formeaza un inel heterociclic cu 4-6
membri cu N la care acestia sunt atasati, optional continind, de asemenea, un atom de O;

Ri; este selectat din grupul care este constituit din H, cicloalchil C3-Cy si alchil Ci-Cs; si

unde orice portiune de moleculd care contine carbon a R;-Ri, poate fi optional substituitd cu
unul sau mai multi atomi de halogen, fluormetan, difluormetan sau trifluormetan, sau -OH;

sau sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestuia.

12. Compus conform revendicdrii 11, in care R; este selectat din grupul care este constituit din
alchil C;-Cs, cicloalchil C3-Cs, si un inel heterociclic cu 4-6 membri
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R este selectat din grupul care este constituit din H, halogen, metil si etil;

R; sunt identici sau diferiti, si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit
din H, halogen, metil si etil;

R4 sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit
din H, halogen, alchil C;-Cs si alcoxi C;-Cs;

Rs sunt identici sau diferifi si sunt selectati in mod independent din grupul care este constituit
din H, halogen, metil si etil;

Rs s1 Ryo sunt identici sau diferifi si sunt selectafi in mod independent din grupul care este
constituit din H si metil;

Ry este selectat din grupul care este constituit din H, metil si etil; si

R¢ si R7 sunt identici sau diferiti si sunt selectati in mod independent din grupul care este
constituit din H si alchil C;-Cs sau unde Rg si Ry formeazi un inel heterociclic cu 4-6 atomi cu N la
care acestia sunt atasati, optional continind, de asemenea, un atom de O.

13. Compus conform revendicarii 11, in care R, este -CH>CF;.

14. Compus conform unecia dintre revendicdrile 11-13, in care Y este -C(O)NRsR7; Rg si R7
sunt metil; iar Rg si Rip sunt, amandoi, H.

15. Compus conform oricireia dintre revendicirile 11-14, in care R; este etil sau ciclobutil; sau
in care Ro este H.

16. Compus conform oricireia dintre revendicdrile 11-15, in care R, este F sau H.
17. Compus conform oricireia dintre revendicarile 11-16,
in care m este 2, si unul dintre Ry este F si celdlalt R4 este Cl; sau

in care m este 2 si amandoi Ry sunt F; sau in care m este 0.

18. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile 11-17, in care n este 1 si Rs este F; sau in
care n este (.

19. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile 11-18, in care p este 1 si Rs este F; sau in
care p este 0.

20. Compus conform revendicarii 11, in care R; este ciclobutil, etil sau -CH2CF;; R, este H
sau F; n este 0; m este 0 sau 2, iar atunci cand m este 2, atunci un Ry este Cl si celdlalt R4 este F; p este

0; Y este -C(O)N(CHa),; iar Rg, Ro, Rig si Ri2 sunt, toti, -H.

21. Compus conform revendicirii 11 avind urmatoarea formula:

sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia.

22. Compus conform revendicdrii 1 sau revendicarii 11, selectat din grupul care este constituit
din (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-i)fenoxi) etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluor-5-
(trifluormetil)fenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(4-
fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenil

but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,5-
difluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-
((2-(4-((E)-2-(3,4-difluorfenil)- 1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3-clor-5-fluorfenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamidi; (F)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )ami-
no)-N-metil-N-(prop-2-in-1-il)but-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
ihfenoxi)etil)amino)-N-(but-3-in-1-il)-N-metilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-
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fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-1-(azetidin-1-il)but-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-
5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)Jamino)-1-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi) etil)amino)-1-(piperidin-1-il)but-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-
((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; 2,2,2-
trifluor acetat de (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-
fenilvinil)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil) amino)-1-morfolinobut-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fenoxi)etil)amino)-N-etil-N-metilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil) amino)-N-metil-N-propilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en- 1-il)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil )-N-metilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi;  (£)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-
en-1-il)fenoxi)etil) amino)-N,N,3-trimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-indazol-
5-i)-2- fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-1-morfolinobut-2-en-1-ond; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(4-
fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-((5-((Z)-1-
(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)-V, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en- 1-il)fenoxi) etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-
metilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
ihfenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-
(4-izopropilfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-4-clor-
1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi) etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(4-izopropilfenil )but- 1 -en-1 -il)fenoxi)etil )amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-(difluormetoxi)fenil)- 1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-
ihfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-(2-
(trifluormetoxi)fenil)but-1-en-1-i)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-
(1H-indazol-5-il)-2-(2-izopropilfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etilJamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (E)-
4-((2-(4-((E)-2-(2-etilfenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but- 1-en- 1 -i)fenoxi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamidi; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en- 1 -il )fenoxi)etil )Jamino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-
fenilvinil)fenoxi)etil)Jamino)but-2-en-1-ond; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-
1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)but-2-en-1-ond;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil)amino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamidi; (E)-1-(azetidin-
1-i)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(1 H-indazol-5-il)-2-(o-tolil )vinil )fenoxi)etil Jamino)but-2-en-1-ond;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluorofenil)but- 1 -en- 1 -il)fenoxi)etil)amino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorfenil)but-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (£)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-(3-
fluorfenil)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-
fluorfenil)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)vinil)fenoxi)etil Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida;
(E)-4-((2-(2-fluor-4-((Z)-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en- 1 -il)fenoxi)etil )amino)-N, V-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,6-difluorfenil)- 1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-
i)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilprop-1-
en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclopropil-1-(1H-indazol-
5-il)-2-fenilvinil)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-
fluorfenil)-1-(4-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd; (E)-
4-((2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)but- 1 -en- 1 -il)piridin-2-
ihoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-((5-((Z)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-trifluor-
1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-
N,N-dimetil-4-((2-((5-((Z)-4,4,4-trifluor-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1 -en- 1 -il)piridin-2-
ihoxi)etil)amino)but-2-enamida; (E)-4-((2-(3-fluor-4-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-
1-ihfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(3-fluor-
1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidad; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3,6-
difluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamidi; (F)-4-((2-
((5-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-i1)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oxi)etil )amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd;  (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluor- 1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
ihfenoxi)etil)amino)but-2-enamida; (E)-4-((2-((5-((Z)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1 H-indazol-5-il)-2-
fenilvinil)piridin-2-il)oxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clorfenil)-1-
(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-enamid3; (E)-4-((2-(4-
((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(1 H-indazol-5-il)but-1-en-1-ilYfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(7-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi) etil)amino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilpent-1-en-1-
iDfenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (£)-4-((2-(4-((E)-1-(3,7-difluor-1H-indazol-5-il)-2-
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fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,5-difluorfenil)-
1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en- 1-i)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamidd;  (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-3-metil-2-fenilbut-1-en- 1 -il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidd; (E)-5-((2-(4-((E)-4-fluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-
N,N-dimetilpent-2-enamidd; (E)-5-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-
en-1-il)fenoxi) etil)amino)-N, N-dimetilpent-2-enamida; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-clor-4-fluorfenil)-4,4,4-
trifluor-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(fenil-d5)but- 1 -en- 1-il)fenoxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-
enamida;; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut- 1-en-1-il)fenoxi)propil Jamino)-N, N-
dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propan-2-
il)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (FE)-4-((2-((6-((Z)-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)piridin-3-il)oxi)etil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-i1)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)propil)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en- 1-il)fenoxi)butan-2-il)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (£)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoxi)-2-metilpropan-2-il)amino)-N, N-dimetilbut-2-enamida; (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-il Yfenoxi)-2-metilpropil )Jamino)-N, N-dimetilbut-2-
enamidi; si (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciclobutil-1-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil )fenoxi)etil Jamino)-
N-(2-hidroxietil)-N-metilbut-2-enamida, sau sirurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale
acestora.

23. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia conform oricareia
dintre revendicdrile 1-22 pentru utilizare in tratarea cancerului de san.

24. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia pentru utilizare
conform revendicdrii 23, unde respectivul cancer de sin este un cancer de sin ER-pozitiv.

25. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia pentru utilizare
conform revendicdrii 24, unde respectivul cancer de sin ER-pozitiv exprimd o proteind ER-o mutant.

26. Compozitie farmaceuticd ce cuprinde compusul sau sarea acceptabild din punct de vedere
farmaceutic conform oricdreia dintre revendicirile 1 pAnd la 22 si un excipient acceptabil din punct de
vedere farmaceutic.

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