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

Prezenta inventie se referd la noi derivati biciclici, la un procedeu pentru prepararea lor si
la compozitiile farmaceutice care ii contin.

Compusii conform prezentei inventii sunt noi si au caracteristici farmacologice foarte
valoroase in domeniul apoptozei si cancerologiei.

Apoptoza, sau moartea celulard programatd, este un proces fiziologic care este crucial
pentru dezvoltarea embrionica si mentinerea homeostaziei tisulare.
Moartea celulard de tip apoptotic implicd schimbari morfologice precum condensarea nucleului,
fragmentarea ADN-ului si de asemenea fenomene biochimice precum activarea caspazelor, care
provoacd deteriorarea componentelor structurale cheie ale celulei, astfel inducand dezasamblarea
sa si moartea. Reglarea procesului apoptozei este complex si implica activarea sau represia catorva
cii de semnalizare intracelulard (Cory S. et al., Nature Review Cancer 2002, 2, 647-656).
Dereglarea apoptozei este implicatd in anumite patologii. Apoptoza crescutd este asociatd cu
afectiuni neurodegenerative precum boala Parkinson, boala Alzheimer si ischemia. Contrar,
deficitele in implementarca apoptozei joacd un rol semnificativ in dezvoltarea cancerelor si
chimiorezistenta lor, in bolile auto-imune, bolile inflamatorii si infectiile virale. In conformitate,
absenta apoptozei este unul din semnele fenotipice ale cancerului (Hanahan D. et al., Cell 2000,
100, 57-70).

Proteinele anti-apoptotice din familia Bcl-2 sunt asociate cu numeroase patologii.
Implicarea proteinelor din familia Bcl-2 este descrisd in numeroase tipuri de cancer, precum
cancer de colon, cancer de san, cancer pulmonar cu celule mici, cancer pulmonar cu celule care nu
sunt mici, cancer de vezicd, cancer ovarian, cancer de prostatd, leucemia limfoidd cronici,
limfom, mielom, leucemia mieloidd acutd, cancer pancreatic, etc. Supraexprimarea proteinelor
anti-apoptotice din familia Bcl-2 este implicatd in tumorigenez4, in rezistenta la chimioterapie si in
prognoza clinici a pacientilor afectati de cancer. De mentionat, Mcl-1, un membru al familiei anti-
apoptotice Bcl-2, este supraexprimat in variate tipuri de cancer (Beroukhim R. et al., Nature 2010,
899-905). Existd, prin urmare, o0 necesitate terapeutica pentru compusi care inhibd activitatea anti-
apoptoticd a proteinelor din familia Bcl-2. Recent, au fost descrisi compusi bicilici ca inhibitori ai
Btk kinazei

(WO 2013/067260) util pentru tratamentul cancerelor.

In plus, fiindca noii compusi conform prezentei inventii au proprietdti pro-apoptotice care
ii fac posibil de utilizat in patologii care implicd un defect in apoptozi, precum, de exemplu, in
tratamentul cancerului si al bolilor imune si auto-imune.

Prezenta inventic se referd in mod deosebit la compusii cu formula (I):

}|{8
Ry Re o 0
Rs
A
W R4 D
n
R4
Ry R;
Ry
in care:
& A reprezintd gruparea
X3 Rjo
in care 1 este legat de gruparea W si 2 este legat de ciclul fenil, in care:
. E reprezintd un ciclu furil, tienil sau pirolil,
. Xy, X3, X451 X5 independent unul fatd de altul reprezintd un atom de carbon sau un atom
de azot,

. X5 reprezintd o grupare C-R»; sau un atom de azot, si
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inscamna ci ciclul este aromatic,

¢ R; reprezintd un atom de halogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-
Ce)alchenil liniard sau ramificati, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare (Ci-
Cs)polihaloalchil liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare hidroxi(Ci-Ce)alchil, o
grupare (C1-Ce)alcoxi liniard sau ramificatd, o grupare -S-(Ci-Ce)alchil, o grupare ciano, o grupare
Ilitl"O, -alChil(Co-Cs)-NRan', -O-alChil(Cl-CG)-NRl1R11', -O-alChil(Cl-Cs)-Rlz, -
C(0)-ORyy, -O-C(O)-Ry1, -C(0)-NRy1R11', -NR;1-C(O)-R11', -NR11-C(0)-OR;y1, -
alChil(Cl-Cs)-NRl1-C(O)-R11', -SOz-NRan', -SOz-aIChﬂ(Cl-CG),

¢ R,, R3, Rusi Rs independent unul de altul reprezinti un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificati, o grupare (C»-Ce)alchenil liniard sau ramificata, o
grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare (Ci-Cg)polihaloalchil liniard sau
ramificat, o grupare hidroxi, o grupare hidroxi C1-Cs)alchil, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard
sau ramificatd, o grupare -S-(Ci-Ce)alchil, o grupare ciano, o grupare nitro, -alchil(Co-Cs)-
NR11R11', -O-alchil(Cl-Cg)- NR11R11', -O-alChil(Cl-Cs)-Rlz, -C(O)-ORU, -O-C(O)-Rn, -C(O)-
NRi1Ri1', -NR;1-C(O)-Ri1/, -NR;1-C(0O)-ORyy', -alchil(C1-Cs)-NR;1-C(O)-Ri1', -SO;-
NR;:R11' sau -SO»-alchil(C;-Ce) sau substituentii perechii (Ri, R,) formeazi
impreund cu atomii de carbon care 1i poartd un ciclu aromatic sau non-aromatic compus din de la
5 1a 7 atomi, care poate contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind
inteles ca ciclul rezultat poate fi substituit de la 1 la 2 grupiri selectate dintre halogen, (Ci-
Ce)alchil liniar sau ramificat, -alchil(Co-Cg)-NR11R11', -NRy3R13', -alchil(Co-C)-Cyisau
0XO0,

¢ Rs si Ry independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C,-Cs)alchenil liniard sau ramificatd, o
grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare (C1-Cg)polihaloalchil liniard sau
ramificat, o grupare hidroxi, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard sau ramificatd, o grupare -
S-(C1-Cg)alchil, o grupare ciano, o grupare nitro, -alchil(Co-Cs)-NR11R11', -O-Cyi, -alchil(Co-Cs)-
Cy1, -alchenil(C»-C¢)-Cyi, -alchinil(Ca-Ce)-Cyi, -O-alchil(Ci-Cs)-Ri2, -C(O)-ORy1, -O-C(O)-Ryy, -
C(O)-NRy1Ry1', -NR:1-C(O)-R11, -NR11-C(0)-OR;yy', -alchil(Ci-Cs)-NR11-C(O)-Ri1', -SO»-
NR11R11', -SOz-aIChﬂ(Cl-CG),
sau substituentii perechii (Rs, R7), cand sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti, formeazi
impreuna cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu aromatic sau non-aromatic compus din de la 5
la 7 atomi, care poate contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind
inteles ca ciclul rezultat poate fi substituit cu o grupare selectatd dintre o grupare (Ci-Ce)alchil
liniard sau ramificatd, -NR3R13', -alchil(Co-Cg)-Cyisau un oxo,

¢ W reprezintd o grupare -CHa- , o grupare -NH-sau un atom de oxigen,

¢ Rs reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o grupare -
CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(Ci-Cs) sau o grupare
heteroarilalchil(C;-Cs),

¢ Ry reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-
Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, -Cy», -alchil(C;-
Cs)-Cyn, -alchenil(C»-Ce)-Cyn, -alchinil(C-Cs)-Cya, -Cy2-Cys, -alchinil(C2-Ce)-O-Cyn, -
Cys-alchil(Co-Ce)-O-alchil(Co-Ce)-Cyz, un atom de halogen, o grupare ciano, -C(O)-Ris, sau -
C(O)-NRi5R55',

¢ Ry reprezinti un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o grupare
(C2-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare
arilalchil(Ci-Cs), o grupare cicloalchilalchil(Ci-Ce), o grupare (C;-Ces)polihaloalchil liniard sau
ramificata, -alchil(C;-Ce)-0O-Cya,
sau substituentii perechii (Ro, Rig), cand sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti, formeazi
impreuna cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu aromatic sau non-aromatic compus din de la 5
la 7 atomi, care pot contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot,

¢ Ryisi Ryt independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil
liniard sau ramificata,

sau substituentii perechii (Ri1, Ri1') formeazi impreund cu atomul de azot care ii poartd un ciclu
aromatic sau non-aromatic compus din de 1a 5 la 7 atomi, care poate contine in plus fatd de atomul
de azot de la 1 1a 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind inteles ci azotul in cauzi
poate fi substituit cu o grupare reprezentand un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard
sau ramificata,
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¢ Rpp reprezintz'l -Cys, -Cys-alChil(Co-CG)-O-alChﬂ(Co-Cs)-CYG, -Cys-alchil(Co-Cs)-Cys, -CyS-
alChil(Co-Cs)-NRl1-aIChil(C0-C6)-Cy6, -Cys-Cy6-O-alchil(Co-C6)-Cy7, -C(O)-NRURU', -NR11R11', -
OR11, -NR11-C(O)-R11', -O-alChil(Cl-Cs)-ORn, -SOz-Rn, -C(O)-ORU, sau -NH-C(O)-NH-RU,

¢ Ri3, Ri3', Rissi Ris' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificatd optional substituita,

¢ Ry, reprezintd un atom de hidrogen, o grupare hidroxi sau o grupare  hidroxi(C;-C¢)alchil,

¢ Ry, reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare (Ci-Co)alchil
liniard sau ramificatd sau o grupare ciano,

¢ R, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificati,

¢ R, reprezintd o grupare -O-C(0O)-O-R., o grupare -O-C(O)-NRR.' sau o grupare -O-
P(O)OR.):,

¢ R si R.' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cy)alchil
liniard sau ramificatd, o grupare cicloalchil, o grupare(C;-Ce)alcoxi Ci-Ce)alchil, o grupare
(C1-Ce)alcoxicarbonil(Cq-Cg)alchil,

sau substituentii perechii (R., R.') formeazi impreund cu atomul de azot care 1i poartd un ciclu
non-aromatic compus din de 1a 5 1a 7 atomi, care poate contine in plus fatd de atomul de azot de la
1 1a 3 heteroatomi selectati dintre oxigen si azot, fiind Inteles ¢a azotul in cauza poate fi substituit
cu o grupare reprezentand o grupare (C;-Cs) alchil liniara sau ramificata,

¢ Cyi, Cys, Cys, Cys, Cys, Cys si Cy7 independent unul de altul, reprezintd o grupare cicloalchil, o
grupare heterocicloalchil, o grupare aril sau o grupare heteroaril,

< 1 este un numdr intreg egal cu O sau 1,

fiind inteles ci:

. "aril" semnifica o grupare fenil, naftil, bifenil, indanil sau indenil,

. "heteroaril" semnifici oricare grupare mono- sau bi-ciclicd compusd din de la 5 la 10
atomi, avand cel putin un radical aromatic si continind de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre
oxigen, sulf sau azot,

. "cicloalchil" semnificd oricare grupare carbociclicd non-aromaticd mono- sau bi-ciclicd
continind de 1a 3 la 10 atomi,
. "heterocicloalchil" semnificd oricare grupare carbociclicA mono- sau bi-ciclicd non-

aromaticd contindnd de la 3 la 10 atomi si continind de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre
oxigen, sulf si azot, care poate include sisteme ciclice condensate, cu punte sau spiranice,

fiind posibil pentru grupdrile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si
grupdrile alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, sa fie substituite cu de 1a 1 1a 4 grupiri selectate din (Ci-

Ce)alchil liniar sau ramificat optional substituit, (Cy-Cg)alchenil liniar sau ramificat
optional substituit, (C>-Ce)alchinil liniar sau ramificat optional substituit, (Ci-Ce)alcoxi liniar sau
ramificat optional substituit, (Ci-Ce)alchil-S- optional substituit, hidroxi, oxo (sauN-oxid
unde este posibil), nitro, ciano, - C(0)-OR’, -O-C(0)-R’, -C(0)-NR'R", -O-C(0O)-NR'R", -NR'R", -
(C=NR")-OR", -OP(O)(OR"),, -O-P(O)YOM?),, (Ci-Ce)polihaloalchil liniar sau ramificat,
trifluorometoxi, halogen sau o aldohexoza cu formula:
R’ DR
RO O RO o
sau
O OR'
RO 0 M o O

in care fiecare R’ este independent;

fiind inteles ¢ R' si R" independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare
(Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd optional substituitd si M* reprezintid un cation monovalent
acceptabil farmaceutic,

cu conditia ca

x?—}x5

2T R
\X3/

nu poate reprezenta



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3313817 T2 2021.01.31

6
I\L/ ‘ \ L

enantiomerii, diastercoizomerii §i atropizomerii sdi sdrurile de aditic ale acestora cu un acid sau
baza acceptabile farmaceutic.

Avantajos, prezenta inventie se referd la compusi cu formula (I) in care:
¢ Rjsi R, independent unul de altul reprezinti un atom de halogen, o grupare (C1-Cg)alchil
liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard sau ramificata,
sau substituentii perechii (Ri, R») formeaza impreund cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu
aromatic compus din de la 5 1a 7 atomi, care pot contine de 1a 1 1a 3 atomi de azot,
¢ R; reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare (C1-Ce)alchil
liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (Ci-Cs)alcoxi liniard sau ramificatd sau -O-
alChil(Cl-CG)-NRl 1R, 1',
¢ Rusi Rs independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (C;-Ce)alcoxi liniard sau
ramificata,
¢ Rssi Ry independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (C;-Cg)alchil liniard sau ramificati, o grupare (C1-Co)polihaloalchil
liniard sau ramificat, o grupare hidroxi, o grupare (C1-Ce)alcoxi liniard sau ramificata,
0 grupare ciano, o grupare nitro, -alchil(Co-Cs)-NRi1R11, -alchil(Co-Cs)-Cyi, -O-alchil(Ci-Cg)-Ri2,
sau -C(O)-NRy Ry,
¢ Rg reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (C;-Cg)alchil liniard sau ramificatd sau o grupare -
CHR:Rs,
¢ Ry reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-
Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C,-Cs)alchinil liniard sau ramificatd, -Cy», sau un
atom de halogen,
¢ Ry reprezinti un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o grupare
(C2-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare
arilalchil(Ci-Cs), o grupare cicloalchilalchil(Ci-Ce), o grupare (C;-Ces)polihaloalchil liniard sau
ramificatd sau -alchil(C;-Cs)-O-Cya,
sau substituentii perechii (Ro, Rio) cind sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti, formeazi
impreund cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi,
care poate contine de la 1 1a 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot,
¢ Ryisi Ryt independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cg)alchil
liniard sau ramificata,
sau substituentii perechii (Ri1, Ri1') formeazi impreund cu atomul de azot care ii poartd un ciclu
non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi, care poate contine in plus fati de atomul de azot de la
1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen si azot, fiind inteles ¢ azotul in cauzi poate fi substituit
cu o grupare reprezentand o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificata,
¢ Ry, reprezintd -Cys sau -Cys-alchil(Co-Ce)-Cys,
¢ W reprezintd o grupare -NH- sau un atom de hidrogen,
fiind posibil pentru grupdrile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si
grupdrile alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, sa fie substituite cu de 1a 1 1a 4 grupiri selectate din (Ci-
Ce)alchil liniar sau ramificat optional substituit, (Ci-Ce)alcoxi liniar sau ramificat optional

substituit, hidroxi, oxo (sau N-oxid cand este posibil), -C(0)-0OR’, -C(O)-NR'R", -O-C(O)-
NR'R", -NR'R", -O-P(O)(OR"),, -O-P(O)(O'M*),, (Ci-Co)polihaloalchil liniar sau ramificat,
halogen, sau 0 aldohexoza cu formula:
(0] 0y OR!
R'CH (IR R'() R
Sk
Q OR!
R'O 0 T Rt O

in care fiecare R’ este independent;

fiind inteles ¢ R' si R" independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare
(Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, optional substituiti si M™* reprezintd un cation monovalent
acceptabil farmaceutic.
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Mai specific, compusii cu formula (I) la care preferinta este data de compusii in care n
este un numdr intreg egal cu 1.

In altd forma de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasd constd in compusii cu
formula (I-a):

Ry R,

-\X‘; 0
unde Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry, Rg, Ry, Ris, Xi, X, X3 51 W sunt definiti ca in formula (I). Mai
specific, compusii cu formula (I-a) la care preferinta este dati de compusii in care

XN
XQ\.X‘;/ 0

reprezintd

reprezintd

N
-0
—
O N

o
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In altd formd de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasd constd din compusii cu

formula (I-b):
Ry R,

“w
X3
in care Ri, Ry, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, Ris, Xi, X5, X361 W sunt agsa cum s-au definit pentru
formula (I). Mai specific, compusii cu formula (I-b) a ciror preferinti este datd de compusii in care

10

15
In alti variantd a inventiei, o posibilitate avantajoasi constd din compusii cu formula (I-
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in care Ry, Ry, Rz, Ry, Rs, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ris, X1, X, X351 W sunt asa cum s-au definit pentru
formula (I). Mai specific, compusii cu formula (I-c) la care preferinta este data de compusii in care

X7
i N

\X; N

reprezintd

In altd forma de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasd constd in compusii cu
formula (I-d):

Ry R,

in care Ry, Ra, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Ro, Rig, Ris, Xi, X2, X351 W sunt asa cum s-au definit pentru
formula (I). Mai specific, compusii cu formula (I-d) la care preferinta este dati de compusii in care
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[
Xz\ o /
X3
reprezintd
N N N

M
In altd form3 de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasd constd din compusii cu
5 formula (I-e):

Ry R,

in care Rj, Ry, Ra, li4, Rs, Re, R7, Rg, Ro, Ris, Xy, X5, X3 51 W sunt asa cum s-au definit pentru
formula (I). Mai specific, compusii cu formula (I-e) la care preferinta este data de compusii in
care

T%\N/\>
X . )i\
- ~ N
10 X;
reprezintd

ol N/> N/ N/>
\D E\

Avantajos,

“a
15 X3
reprezmta

v ”’} [\):3

Compugu cu formulele (I-a), (I-b), (I-c) si (I-e) sunt particular preferati. Compusii cu
formulele (I-a) si (I-b) sunt in mod deosebit preferati.
20 In altd forma de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasi constd din compusii cu
formula (I-f):
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in care E, Rl, Rz, R3, R4, Rs, R@, R7, Rs, Rg, Rlo, R14, Xl, Xz, X3, X4, Xs §1 W sunt asa cum s-au
definit pentru formula (I).

Atropizomerii sunt stereoizomerii care apar datoritd rotatiei impiedicate in jurul unei
legdturi simple, diferentelor de energie datoritd deformarii sterice sau altor contributori creazd o
barierd de rotatie, care este destul de mare pentru a permite izolarea conformerilor individuali. De
exemplu, pentru compusii cu formula (I-b) (la fel poate fi facut pentru compusii cu formula (I-a),
(I-c), (I-d) and (I-¢)), atropizomerii sunt cum urmeaza:

R, R R4 R

\Xg 5 ~ X3 S

Atropizomer preferat este (S,) pentru compusii cu formula (I-a), (I-b), (I-c) si (I-d).
Atropizomer preferat este (R,,) pentru compusii cu formula (I-e).

In mod avantajos, cel putin una din gruparile selectate dintre Ry, R3, R4 si Rs nu reprezinta
un atom de hidrogen.

Preferabil, R4 reprezintd un atom de hidrogen.

Ry reprezintd preferabil un atom de hidrogen, un atom de fluor, o grupare metal sau o
grupare ciano. Mai preferabil, Ry reprezintd un atom de hidrogen sau un atom de fluor. Chiar mai
preferabil, Ry reprezintd un atom de hidrogen.

In compusii preferati conform inventiei, R; reprezintd o grupare (C1-Ce)alchil
liniard sau ramificatd sau un atom de halogen. Mai preferabil, R; reprezintd o grupare metil, o
grupare etil, un atom de brom sau un atom de clor. Chiar mai preferabil, R; reprezintd o grupare
metil sau o grupare etil.

Avantajos, R, reprezintd un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare (C;-Cs)alcoxi
liniard sau ramificatd. Mai preferabil, R, reprezintd o grupare metoxi, o grupare hidroxi, un atom
de fluor, un atom de brom sau un atom de clor. Chiar mai preferabil, R, reprezintd un atom de clor.

Intr-o variantd preferatd conform inventiei, cind substituentii perechii (R;, R») formeazi
impreund cu  atomii de catbon care 1 poartdi un ciclu  aromatic,

Rs
Ry
Ry

Rs

reprezintd
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Rareprezintd avantajos un atom de hidrogen, o grupare hidroxi, o grupare  (C;-Ce)alcoxi
liniard sau ramificatd sau -O-alchil(C;-Cs)-NR1iR11'. Avantajos, Rz reprezintd -O-alchil(Ci-Cs)-
NR]]R]]'.

R4 si Rs preferabil reprezintd un atom de hidrogen.

Intr-o variantd avantajoasd, substituentii perechii (R;, Rs) sunt identici si  substituentii
perechii (Ra, Ry) sunt identici. In compusii preferati conform inventiei, substituentii perechii (R,
Rs) sunt identici si reprezintd o grupare (C;-Ce)alchil, preferabil o grupare metil, in timp ce
substituentii perechii (Ra, R4) sunt identici si reprezintd un atom de halogen, preferabil un atom de
clor sau un atom de hidrogen.

In compusii preferati conform inventiei,

Cl

CH;

in care Ryisi Rit' sunt asa cum s-au definit pentru formula (I).

In altd forma de realizare a inventiei, Rs reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-
Ce)alcoxi liniard sau ramificatd, optional substituitd sau o grupare -O-alchil(C;-Ce)-Ria.
Avantajos, Rs reprezintd o grupare 2,2,2-trifluoroetoxi, o grupare metoxi sau o grupare -O-
alChil(Cl-Cs)-Rlz.

R7 preferabil reprezintd un atom de hidrogen.

In compusii preferati conform inventiei,

R+ Ry

reprezintd
ISP

~

0O

in care Ryzeste asa cum s-a definit pentru formula (I).
In altd forma de realizare a inventiei, o posibilitate avantajoasi constd din compusii cu
formula (I-g):
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in care Rl, R@, R7, Rs, Rg, Rlo, R11, R11', R14, Xl, Xz, X3, X4, Xs, w sl E sunt asa cum s-au definit
pentru formula (I).

Preferabil, Ry reprezintd un atom de hydrogen, o grupare -CHR.R,, o grupare (Ci-
Csglalchil liniard sau ramificati, optional substituitd sau o grupare heteroarilalchil(Ci-Cs).
Preferabil, Rs reprezintd o grupare -CHR.R; in care R, reprezintd un atom de hidrogen sau o
grupare metal si Ry reprezintd o grupare -0O-C(0)-0-(C-Cyg)alchil; o grupare -O-C(O)-O-
cicloalchil; o grupare -O-C(O)-NRcR.', in care Rcsi R.' independent unul de altul reprezintd un
atom de hidrogen, o grupare (C;-Cg)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C;-Cs)alcoxi(C;-
Ce)alchil, o grupare (Ci-Cg)alcoxicarbonil(C;-Cs)alchil sau substituentii perechii (R., R.') formeaza
impreuna cu atomul de azot care ii poartd un ciclu non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi,
care pot contine in plus fatd de atomul de azot de la 1 1a 3 heteroatomi selectati dintre oxigen si
azot; sau o grupare -O-P(O)(OH).. Grupirile Rg preferate sunt cum urmeaza: hidrogen; metil; etil;
(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metil; o grupare -CHR.R; in care R, reprezintd o grupare metil si
Ry reprezintd o grupare -O-C(0)-0-CH,CHj3 sau o grupare -O-C(0)-N(CHz),. Chiar
mai preferabil, Rg reprezintd hidrogen.

In compusii preferati conform inventiei, Ry reprezintd un atom de hidrogen, un atom de
halogen, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificata, o grupare (Cs-Ce)alchenil liniard
sau ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd sau o grupare aril sau o grupare
heteroaril. Mai preferabil, Ry reprezintd o grupare prop-1-in-1-il, o grupare fenil sau o grupare
furan-2-il. Intr-o variantd deosebit preferatd, Ry reprezintd o grupare prop-1-in-1-il, o grupare 4-
fluorofenil sau o grupare 5-fluorofuran-2-il. In mod deosebit preferential, Ry reprezinti o grupare
4-fluorofenil.

In posibilitatea avantajoasd constind din compusii cu formula (I-c), grupdrile Rio
preferate sunt urmdtoarele: hidrogen; metil; izopropil; 2,2,2-trifluoroetil; benzil; 4-metoxibenzil;
fenetil; 3-fenil-propil; ciclopropilmetil; ciclopentiletil; naftalen-1-ilmetil; 2-(naftalen-1-iloxi)etil;
but-2-in-1-il; prop-2-en-1il; but-3-en-1-il. In altd variantd, substituentii perechii (Ro, Rig) cand
sunt grefati pe doi atomi adiacenti, formeazi impreund cu atomii de carbon §i azot care ii poartd un
ciclu non-aromatic compus din de la 5 la 6 atomi.

In posibilitatea avantajoasd constind din compusii cu formula (I-d), Rio preferabil
reprezintd un atom de hidrogen sau un atom de halogen.

In compusii preferati conform inventiei, Ri; si Ri1' independent unul de altul reprezinta o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd sau substituentii perechii (Rii;, Rii') formeazi
impreuna cu atomul de azot care ii poartd un ciclu non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi,
care poate contine in plus fatd de atomul de azot de la 1 la 3 heteroatomi selectati din oxigen, sulf
si azot, fiind inteles ci azotul in cauzd poate fi substituit cu o grupare reprezentand un atom de
hidrogen, o grupare (C1-Ce)alchil liniard sau ramificatd. Mai preferabil, Ry si Riy' reprezinta
o grupare metil sau substituentii perechii (Ri;, Rii') formeazi impreund o grupare 4-metil-
piperazinil sau o grupare 4-etil-piperazinil. Intr-o variantd deosebit preferatd, substituentii perechii
(Ri1, Ri1") formeazd impreund o grupare 4-metil-piperazinil. In altd variantd preferatd, Ry si Ry’
reprezintd o grupare metil.

Avantajos, Ry reprezintd -Cys sau -Cys-alchil(Co-Cs)-Cye. Preferabil, Ri» reprezintd -Cys
sau -Cys-Cye.

Cys preferabil reprezintd o grupare heteroaril, particular, o grupare pirimidinil , o grupare
pirazolil, o grupare triazolil, o grupare pirazinil sau o grupare piridinil. Mai preferabil, Cys
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reprezintd o grupare pirimidin-4-il, o grupare pirazol-5-il sau o grupare pirazin-2-il. In compusii
preferati  conform  inventiei, Cys reprezinti o  grupare pirimidin-4-il.
In altd varianti conform inventiei, Cys reprezintd o grupare heteroaril care este substituitd cu o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd, optional substituitd, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard
sau ramificatd, optional substituitd, o grupare -NR'R" sau o grupare (C;-Ce)polihaloalchil liniard
sau ramificatd, fiind inteles cd R' si R" independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen
sau o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, optional substituita.

Cys preferabil reprezintd o grupare fenil.

Alti compusi conform inventici la care preferinta este datdi de aceia in care,
R reprezinta

Rie

P

I )
M
unde p este un numdr intreg egal cu 0 sau 1 si Ri¢ reprezintd un atom de hidrogen, o grupare
hidroxi, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd, optional substituitd, o grupare (Ci-Cs)alcoxi
liniard sau ramificatd, o grupare -O-(CHR7-CHR3-O)q-R’, 0 grupare -O-P(O)(OR'),, o grupare -
O-P(O)Y(OM*),, o grupare -O-C(0O)-NRisRz, o grupare di(Ci-Cg)alchilamino(C;-Cs)alcoxi, un
atom de halogen sau o aldohexozi cu formula:

OR OR!
R'(} {JF!
St

0
R'( 0 T

in care fiecare R’ este independent;

fiind inteles ca:

¢ R' reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificata,

¢ Ry reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-Ce)alcoxi(Ci-Ce)alchil,

¢ Rz reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare hidroxi(C;-Cs)alchil,

¢ Rio reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-Ce)alcoxi(Ci-Ce)alchil,

¢ Ry reprezintd o grupare (C;-Cg)alcoxi(Cq-Ce)alchil, o grupare -(CH,)-NR11R;1' sau o grupare -
(CH:)-O-(CHR7-CHR13-O)¢-R’,

¢ q este numar intreg egal cu 1, 2 sau 3 si r este un numdr intreg egal cu 0 sau 1,

¢ M reprezintd un cation monovalent acceptabil farmaceutic.

Aldohexoza conform inventiei este preferabil D-manoza. Preferabil, gruparea -(CHa),-
Ris este localizatd in pozitia orto a grupdrii fenil.

Printre compusii preferati conform inventiei pot fi mentionati:
) acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]
metoxi Hfenil)propanoic;
) acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-ctil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]
metoxi Hfenil)propanoic;

. N-[(55,)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilmetoxi } -D-fenilalanina;
. acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -2-(4-

fluorofenil)-1-benzotiofen-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]

metoxi Hfenil)propanoic;

. acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -2-(4-
fluorofenil)-1-benzofuran-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il |

metoxi Hfenil)propanoic;
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. acid  (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-fluoro-

2-(4-fluorofenil)- 1-benzofuran-4-ilJoxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]
metoxi Hfenil)propanoic;

. acid (2R)-2-{[3-{(3S8.)-3-cloro-2-metil-4-[2-(-il)etoxi]fenil } -2-(4-fluorofenil)-1-metil- 1 H-
indol-4-ilJoxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi }fenil) propanoic;
. acid (2R)-2-{[(3S4)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil }-2-(4-

fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il ]
metoxi Hfenil)propanoic;
. acid (2R)-2-[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil )-
7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-
ilJmetoxi]fenil]propanoic;
. (2R)-2-{[(35.)-3-(3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il )etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4ilJmetoxi }
fenil)propanoat de 1-[(dimetilcarbamoil)oxi]etil ;
. (2R)-2-{[(35.)-3-(3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]Joxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-
ilJmetoxi }fenil)propanoat de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etil;
. N-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil } -2-(4-fluorofenil) tieno[2,3-
b]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi } -D-fenilalanina;
. N-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil } -2-(4-fluorofenil) tieno[3,2-
c]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il] metoxi }fenilalanina;
. acid 2-{[(3R,)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)imidazo[ 1,2-c]pirimidin-5-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]
metoxi Hfenil)propanoic.

Inventia se referd de asemenea la un procedeu pentru prepararea compugilor cu formula
(D), care procedeu este caracterizat prin aceca ci este utilizat ca material initial compusul cu
formula (II-a):

A i
77N

In care Z; reprezintd brom sau iod, Z, reprezintd clor, brom sau hidroxi, si A este asa cum s-a
definit pentru formula (I) in care 1 este legat de gruparea Z» si 2 este legat de gruparea Z,
care compus cu formula (II-a) este supus cupldrii cu un compus cu formula (I1T):

Alk
Ry oo (l)
N
4y
W/
n
R4

in care Re, R7, Ris, W si n sunt asa cum s-au definit pentru formula (I) si Alk reprezintd o grupare
(C1-Cg)alchil liniard sau ramificata,
pentru a obtine compusul cu formula (IV):

Alk

Ry e (l)

(IV)
/A\
W Z,
n

Ri4
in care Rs, R7, Ria, A, W si n sunt asa cum s-au definit pentru formula (I), si Z; si Alk sunt aga cum
s-au definit inainte,
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compusul cu formula (IV) care este supus ulterior cupldrii cu compus cu formula (V):
Ry
R, R,
R R, (V)
B

R;0” “ORy,
in care Ry, Ry, R3, R4 i Rs sunt asa cum s-au definit pentru formula (I), si Rs:1 si Re2 reprezintd un
atom de hidrogen, o grupare (C;-Cs) alchil liniard sau ramificatd sau Rg; si R, formeaza cu
oxigenul care 1i poartd un ciclu optional metilat,
pentru a obtine compusul cu formula (VI):

/|\lk
R Re o 0
AN R«
W Ry VD)
n
Ri4
R; R;

R,

in care Ry, Ry, Rz R4, Rs, Rg, R7, Ris, A, W si n sunt aga cum s-au definit pentru formula (I) si Alk
este cum s-a definit mai sus,
functia Alk-O-C(O)- ester din compusul cu formula (VI) este hidrolizatd pentru a obtine acidul
carboxilic, care poate reactiona cu un alcool cu formula Rg'-OH sau cu un compus clorurat cu
formula Rg'-Cl in care Rg' reprezintd o grupare (C;-Csg)alchil liniard sau ramificatd, o grupare -
CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(Ci-Cs) sau o grupare
heteroarilalchil(Ci-Cs), Ra §i Ry sunt cum s-au definit pentru formula (I),
pentru a obtine compusul cu formula (I), care poate fi purificat conform unei metode
conventionale de separare, care este transformat, dacd se doreste, in sirurile sale de aditie cu un
acid sau o bazi acceptabile farmaceutic si care este optional separat in izomerii sdi conform unei
metode conventionale de separare,
fiind inteles ci la orice moment considerat adecvat in timpul desfisurarii procesului descris mai
sus, unele grupdri (hidroxi, amino...) din materialul initial sau din intermediarii sintezei pot fi
protejate, ulterior deprotejate si functionalizate, asa cum cere sinteza.

In alti variantd conform inventiei, compusii cu formula (I) pot fi obtinuti utilizind un
procedeu alternativ, care procedeu este caracterizat prin aceea cd este utilizat ca material initial
compusul cu formula (II-b):

A -
24/ \23 {I1-b)

in care Zz reprezintd iod, Z, reprezinta clor, hidroxi, si A este definit ca pentru formula (I) in care
1 este legat de gruparea Zs si 2 este legat de  gruparea @ Zj,
care compus cu formula (II-b) este supus cuplirii cu un compus cu formula (V):

Ry

Ry R;

Rs R, A

B
R;0” “ORy,
in care Ri, Ry, Rz, R4 i Rs sunt cum s-au definit pentru formula (I), si Rs: §i Rg» reprezintd un
atom de hidrogen, o grupare (C;-Ce) alchil liniard sau ramificatd sau Rg; si R, formeazd cu
oxigenul care 1i poartd un ciclu optional metilat,
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pentru a obtine compusul cu formula (VII):
Rs
7z A e
(VI
R, R;

Ry
in care Ry, Rz, Rz R4, Rs si A sunt cum s-au definit pentru formula (1), si Z4 este cum s-a definit
mai sus,compus cu formula (VII) care este supus ulterior cuplarii cu compus cu formula (I11):

Alk
Ry oo (l)
N
4y
W/
n
R4

in care R, R7, Ria, W si n sunt cum s-au definit pentru formula (I), si Alk reprezintd o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificata,
pentru a obtine compusul cu formula (VI):

/|\lk
R Re o 0
AN R«
W Ry VD)
n
Ri4
R; R;

R,
in care Ry, Rz, Rz R4, Rs, Rg, R7, Ris, A, W si n sunt cum s-au definit pentru formula (I) si Alk este
cum s-a definit mai sus,
functia Alk-O-C(O)- ester din compusul cu formula (VI) este hidrolizatd pentru a obtine acidul
carboxilic, care poate reactiona optional cu un alcool cu formula Rs'-OH sau cu un compus
clorurat cu formula Rg'-Cl in care Rg' reprezintd o grupare (C1-Cg)alchil liniard sau
ramificatd, o grupare -CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(C;-Cs) sau
o grupare heteroarilalchil(C;-Cs), Ra $i Ry, sunt cum s-au definit pentru formula (I),
pentru a obtine compusul cu formula (I), care poate fi purificat conform unei metode
conventionale de separare, care este transformat, dacd se doreste, in sirurile sale de aditie cu un
acid sau bazd acceptabile farmaceutic si care este optional separat in izomerii sdi conform unei
metode conventionale de separare,
fiind inteles ci la orice moment considerat adecvat in timpul desfisurarii procesului descris mai
sus, unele grupdri (hidroxi, amino...) din reactivii initiali sau din intermediarii sintezei pot fi
protejati, ulterior deprotejati si functionalizati, cum este cerut de sinteza.

Compusii cu formulele (II-a), (II-b), (III), (V), Rs-OH si Rs'-Cl sunt fie disponibili
comercial, fie pot fi obtinuti de specialisti in domeniu utilizind reactii chimice conventionale
descrise in literatur.

Studiul farmacologic al compusilor conform inventiei a aritat cd au proprietiti pro-
apoptotice. Capacitatea de a reactiva procesul apoptotic in celulele cancerigene este de interes
terapeutic major in tratamentul cancerelor si bolilor auto-imune.

Mai specific, compusii conform inventiei vor fi utili in tratamentul cancerelor chemo-
sau radio-rezistente.

Printre tratamentele cancerului preconizate aici pot fi mentionate, fird implicarea oricirei
limitdri, tratamentul cancerelor de vezica, creier, san si uter, leucemiei limfoide cronice, cancerului
de colon, esofag si ficat, leucemiei limfoblastice, leucemiei micloide acute, limfoamelor,
melanoamelor, hemopatiilor maligne, micloamelor, cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu
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celule care nu sunt mici, cancerului de prostatd, cancerului pancreatic si cancerului pulmonar cu
celule mici.

Prezenta inventic se referd de asemenea la compozitiile farmaceutice care cuprind cel
putin un compus cu formula (I) in combinatic cu unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic.

Printre compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi mentionate in mod special
acelea care sunt adecvate pentru administrare orald, parenterald, nazald, per- sau trans-cutanat,
rectald, perlinguald, oculard sau respiratorie, in special tablete sau drajeuri, tablete sublinguale,
saculete, pachete, capsule, glosete, pastile, supozitoare, creme, unguente, geluri dermice si fiole
buvabile sau injectabile.

Dozarea variazi conform cu sexul, varsta si greutatea pacientului, calea de administrare,
natura indicatiei terapeutice sau oricare tratament asociat si variazd de la 0,01 mg la 1 g per 24 ore
in una sau mai multe administrari.

Mai mult, prezenta inventie se referd de asemenea la combinatia unui compus cu formula
(D) cu un agent anticancer selectat din agenti genotoxici, otrdvuri mitotice, antimetaboliti, inhibitori
de proteazom, inhibitori ai kinazei si anticorpi si de asemenea la compozitii farmaceutice care
cuprind acel tip de combinatic si utilizarea lui la fabricarea de medicamente pentru utilizare in
tratamentul cancerului.

Avantajos, prezenta inventic se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un inhibitor
EGFR si de asemenea la compozitiile farmaceutice cuprinzand acest tip de combinatie.

In altd variantd, prezenta inventic se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un
inhibitor mTOR/PI3K si de asemenca la compozitiile farmaceutice cuprinzind acest tip de
combinatie.

Intr-o variantd preferat, prezenta inventie se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu
un inhibitor MEK si de asemeneca la compozitiile farmaceutice care cuprind acest tip de
combinatie.

Preferabil, prezenta inventie se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un
inhibitor HER?2 si de asemenea la compozitiile farmaceutice care cuprind acest tip de combinatie.
Avantajos, prezenta inventic se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un inhibitor
RAF si de asemenca la compozitiile farmaceutice care cuprind acest tip de combinatie.

In altd variantd, prezenta inventic se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un
inhibitor EGFR/HER2 si de asemenca la compozitiile farmaceutice care cuprind acest tip de
combinatie.

Intr-o variantd preferatd, prezenta inventie se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu
un taxan i de asemenea la compozitiile farmaceutice care cuprind acest tip de combinatie.

In altd variantd, prezenta inventic se referd la combinatia unui compus cu formula (I) cu un
inhibitor de proteazom, un imunomodulator sau un agent de alchilare si de asemenea la
compozitiile farmaceutice cuprinzand acest tip de combinatie.

Combinatia unui compus cu formula (I) cu un agent anticancer poate fi administrati
simultan sau secvential. Calea de administrare este preferabil calea orald si compozitiile
farmaceutice corespunzitoare pot permite ¢liberarea instantance sau Intirziatd a ingredientelor
active. Compusii combinatici pot fi in plus administrati sub forma a doud compozitii farmaceutice
separate, fiecare continand unul din ingredientele active sau sub forma de compozitic farmaceutica
unicd, in care ingredientele active sunt in amestec.

Compusii conform inventiei pot fi utilizati de asemenea in combinatie cu radioterapia in
tratamentul cancerului.

Final, compusii conform inventiei pot fi legati de anticorpi monoclonali sau fragmente ale
acestora sau legati de proteine suport care pot fi in legiturd sau nu cu anticorpi monoclonali.
Fragmentele de anticorpi trebuie intelese ca fragmente de tip Fv, scFv, Fab, F(ab')2, F(ab"), scFv-
Fc sau diacorpi, care in general au aceeasi specificitate de legare ca anticorpii de la care sunt
descendenti. Conform prezentei inventii, fragmentele de anticorpi conform inventiei pot fi obtinuti
pornind de la anticorpi prin procedee precum digestia cu enzime, ca pepsina sau papaina, si/sau
prin scindarea puntilor disulfurice prin reducere chimicd. In alt mod, fragmentele de anticorp
cuprinse in prezenta inventie pot fi obtinute prin procedee de recombinare geneticd de asemenca
cunoscute specialistilor in domeniu sau altfel prin sinteza peptidelor prin intermediul, de exemplu,
sintetizatoarelor automate de peptide ca acelea furnizate de compania Applied Biosystems, etc.
Proteinele suport care pot fi legate sau nu de anticorpi monoclonali sunt intelese cd semnificd o
proteind care contine sau nu o imunoglobulind pliata si care produce o capacitate de legare similarad
anticorpului monoclonal. Specialistul in domeniu stie cum si selecteze proteina suport. Mai
particular, este cunoscut cd, pentru a fi selectatd, o astfel de proteind suport trebuie si prezinte mai
multe caracteristici cum urmeaza (Skerra A., J. Mol. Recogn. 2000, 13, 167-187): conservare buni
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a filogeneticitatii, arhitecturd robusti cu o organizare moleculard tri-dimensionald bine cunoscuti
(ca, de exemplu, cristalografie sau RMN), mirime micd, nu sau numai un grad coborit de
modificiri post-translationale, usurintii de a produce, expresie si puritate. Astfel o proteind suport
poate fi, dar fard limitare, o structurd selectati din grupul constind din fibronectind si preferential
domeniul al zecelea de fibronectind tip III(FNfnl0), lipocalina, anticalina (Skerra A., J.
Biotechnol. 2001, 74(4):257-75), derivatul proteinei Z din domeniul B al proteinei A stafilococice
A, tioredoxinei A sau oricdrei proteine cu un domeniu repetitiv ca "ankirina repetitivit" (Kohl et
al., PNAS 2003, 100(4), 1700-1705), "armadillo repetitiv", "leucina-rich repetitivd" sau
"tetratricopeptida repetitivd". Ar putea fi de asemenca mentionat un derivat suport de la toxine
(precum, de exemplu, toxine de scorpion, insecte, plante sau moluste) sau inhibitori proteine ai
sintazei neuronale a oxidului nitric (PIN).

Urmatoarele prepardri si exemple ilustreaza inventia.

Procedee generale

Toti reactivii obtinuti din surse comerciale au fost utilizati fard purificare ulterioara.
Solventii anhidri au fost obtinuti din surse comerciale si utilizati fird uscare ulterioara.

Cromatografia rapida s-a realizat pe ISCO CombiFlash Rf 200i cu cartuse cu silica-gel
pre-umplute (RediSep®R; Gold High Performance).

Cromatografia in strat subtire s-a condus pe plici de 5 x 10 cm acoperite cu silica-gel
Merck Tip 60 F254.

Incilzirea cu microunde s-a efectuat cu un instrument Anton Parr MonoWave sau CEM
Discover® instrument.

Purificirile cu HPLC preparativd s-au ficut pe un sistem Armen Spot Liquid
Chromatography cu o coloand Gemini-NX® 10 uM C18, 250 mm x 50 mm i.d. care functioneaza
la un debit de 118 mL min™ cu detectie UV cu sistem diode (210 - 400 nm) utilizand solutie
apoasa 25 mM de NHsHCO; si MeCN ca eluanti, dacd nu s-a specificat altfel.

LC-MS analitici: Compusii conform prezentei inventii au fost caracterizati prin
cromatografic in lichid de inaltd performantd- spectroscopic de masd (HPLC-MS) pe Agilent
HP1200 cu Agilent 6140 quadrupol LC/MS, operand in mod de ionizare electrospray ion pozitiv
sau negativ. Interval de scanare greutate moleculard este 100 la 1350. Detectia UV paraleld a fost
facutd la 210 nm si 254 nm. Probele au fost alimentate ca o solutic 1 mM in ACN, sau in
THF/H,O (1:1) cu injectare in bucld 5 uL Analizele LCMS au fost realizate cu doud instrumente,
din care unul a operat cu eluanti bazici si celilalt cu eluanti acizi. LCMS bazic: Gemini-NX, 3 pum,
C18, 50 mm ? 3,00 mm i.d. coloana la 23 °C, la un debit de 1 mL min’! utilizand bicarbonat de
amoniu 5 mM (Solvent A) si acetonitril (Solvent B) cu un gradient incepand de 1a 100% Solvent A
si  terminind la  100% Solvent B pe variatd/anumitd duratd de  timp.
LCMS acidi: ZORBAX Eclipse XDB-C18, 1,8 um, 50 mm x 4,6 mm i.d. coloana la 40 °C, la un
debit de 1 mL min! utilizdnd 0,02% vol/vol acid formic apos (Solvent A) si 0,02% vol/vio acid
formic in acetonitril (Solvent B) cu un gradient pornind de la 100% Solvent A si terminind la
100% Solvent B pe variatd/anumita durata de timp.

Misuratorile 'H-RMN au fost realizate cu un spectrometru Bruker Avance 111 500 MHz si
spectrometru Bruker Avance II1 400 MHz, utilizand DMSO-ds sau CDCl5 ca solvent. Datele 'H
RMN sub forma valorilor delta, date in parti per million (ppm), utilizind picul rezidual al
solventului (2,50 ppm pentru DMSO-ds si 7,26 ppm pentru CDCl3) ca standard intern.
Multiplicitdtile sunt desemnate ca: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (cvartet), quint (cvintet), m
(multiplet), br s (singlet larg), dd (dublet de dubleti), td (triplet de dubleti), dt (dublet de tripleti),
ddd (dublet de dublet de dubleti).

Combinatia cromatografic de gaz si spectrometric de masi de joasd rezolutic a fost
realizatd pe gaz cromatograf Agilent 6850 si spectrometru de masd Agilent 5975C utilizand
coloana 15 m x 0,25 mm cu invelig 0,25 um HP-5MS si gaz purtitor heliu. Sursa de ioni: EI*, 70
eV, 230°C, quadrupol: 150°C, interfata: 300°C.

HRMS s-au determinat pe un Shimadzu IT-TOF, temperatura sursei de ioni 200°C, ESI
+/-, tensiune de ionizare: (+-)4,5 kV. Rezolutiec masd min. 10000.

Analizele elementare s-au realizat cu un analizor Thermo Flash EA 1112 Elemental
Analyzer.

Lista abrevierilor

Abrevierea {Denumirea

2-Me-THF 2-metil-tetrahidrofuran

abs. absolut
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Abrevierea Denumirea
Ac Eacetil
AIBN 2-[(1-ciano-1-metil-etil)azo]-2-metil-propionitril
AtaPhos §bis(di-tert-butil(4-dimetilamin0fenil)fosﬁna) dicloropaladiu(II)
BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil)
cc. concentrat
dba dibenzilidenacetona
DCM clorura de metilen
DEAD azodicarboxilat de dietil
DEE Edietil eter
DIPA diizopropilamina
DIPEA diizopropiletilamina
DMA dimetilacetamida
DME 1,2-dimetoxietan
DMF dimetilformamida
DMSO dimetil sulfoxid
dppf 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen
DTAD di-tert-butil azodicarboxilat
EDC.HCI EN—(3-dimetilaminopropil)-N -etilcarbodiimida clorhidrat
eq. echivalent
Et etil
HILIC Ecromatograﬁe in lichid cu interactiune hidrofild
HMDS hexametildisilazan
Pr izopropil
LDA diizopropilamidura de litiu
MCPBA acid meta-cloroperoxibenzoic
Me metil
MeCN acetonitril
MTBE Emetiltert-butil eter
MW Emicrounde
NBS EN—bromosuccinimjda
"Bu én-butil
NCS EN—clorosuccinimjda
Ph fenil
PPA acid polifosfolic
rac. Eracemic
r.t. temperatura camerei
S:Me; dimetil disulfura
SPhos 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenil

TBAF

fluorura de tetrabutil amoniu
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Abrevierea Denumirea
TBAOH Ehidroxid de tetrabutil amoniu
‘Bu tert-butil
TEA trietilamina
TFA Eacid trifluoroacetic
THF tetrahidrofuran
TIPSCI Eclorura de triizopropilsilil
TLC cromatografie In strat subtire
Ts tosil
X-Phos 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropilbifenil

Procedeul general Ia

1 eq. Compus de la Prepararea 1a, 2 ¢q. derivat ester corespunzitor acidului lacticic, 10
mL/mmol 'BuOH si 5 eq. Cs;COs3 s-au plasat intr-un balon si s-a agitat la 55 °C pani cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat sub presiune redusd, s-a neutralizat cu
solutiec apoasd 1M de HCI, s-a diluat cu solutic salind si s-a extras cu EtOAc. Fazele organice
combinate s-au uscat pe Na;SOa, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti, daci nu
s-a stabilit altfel.
Procedeul general Ib

1 eq. Compus de la Prepararea la, 2 eq. de derivat corespunzitor de amino acid, 10
mL/mmol DMSO si 3 eq. K»COs s-au plasat intr-un balon i s-a agitat la 45 °C pand nu s-a mai
observat conversie. Apoi amestecul s-a neutralizat cu solutie apoasd 1 M de HCI, s-a diluat cu
solutie salind si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na»SQOa, s-au filtrat
si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie
HILIC, daca nu s-a specificat altfel.
Procedeul general 11

Ltapa A

1 eq. din derivatul ester 5-bromo-furo[2,3-d]pirimidil-lactic corespunzitor, 1,25 eq. din
derivatul corespunzitor de acid boronic, 10 mol% AtaPhos si 3 eq. Cs:COsz s-au dizolvat in un
amestec 1:1 de dioxan si apa (10 mL/mmol derivat ester 5-bromo-furo[2,3-d]pirimidil-lactic) si s-a
agitat la 105 °C intr-un reactor MW pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a
neutralizat cu solutie apoasd 1M de HCI, s-a diluat cu solutie salini si s-a extras cu THF. Fazele
organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat utilizind cromatografia preparativd cu fazd inversd utilizand solutie
apoasa 25 mM de NHsHCO; si MeCN ca eluanti.

Etapa B

Intermediarul obtinut a fost dizolvat intr-un amestec 1:1 de dioxan si apd (25 mL/mmol)
si s-au addugat 10 eq. LIOHxH>O. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pand cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi acesta s-a diluat cu solutie salini, s-a neutralizat cu solutic apoasa
2M de HCI, s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSOy, s-au filtrat si
filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Diastercoizomerii au fost purificati si separati prin
cromatografie preparativa cu fazi inversa utilizand solutie apoasa 25 mM de NH HCO3 si MeCN
ca cluanti.

Procedeul general 111

1 eq. din derivatul 4-cloro-pirolo[2,3-d]|pirimidind corespunzitor, 3 eq. derivat adecvat de
amino acid, 10 mL/mmol DMSO si 4 eq. KoCOs au fost agitati la 150 °C pand cand nu s-a
observat conversie. Amestecul s-a acidulat cu solutie apoasd 1M de HCI, precipitatul s-a filtrat si
s-a purificat prin cromatografic preparativd cu fazi inversd utilizand solutic apoasi 25 mM de
NH4HCOs3 si MeCN ca eluanti.

Procedeul general IVa

1 eq. derivat de 5-bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind corespunzitor, 3 eq. derivat de acid
boronic corespunzitor, 3 eq. TBAOH, 0.2 eq. acetat de paladiu, 0.4 eq. tetrafluoroborat de
triciclohexilfosfoniu si 3,5 mL/mmol DME s-au agitat sub atmosferd de N, la 120 °C intr-un
reactor cu MW pind nu s-a observat conversie. Apoi amestecul s-a filtrat prin Celite si s-a spalat
cu MTBE si apad. Straturile s-au separat, stratul apos s-a spdlat cu MTBE. Straturile organice
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combinate s-au spalat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapidi cu faza inversa utilizand
solutie apoasi 40 mM de NH1OAc (pH = 4) si MeCN ca cluanti.
Procedeul general IVb

1 eq. derivat de 5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidind corespunzitor, 3 eq. derivat de acid
boronic corespunzitor, 3 eq. TBAOH, 0,2 eq. acetat de paladiu, 0,4 eq. butildi-1-adamantilfosfini
si 7 mL/mmol DME s-au agitat sub atmosferd de N, la reflux pand nu s-a mai observat conversie.
Apoi amestecul s-a filtrat prin Celite si s-a concentrat sub presiune redusi. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie rapidi utilizind DCM si MeOH ca eluanti.
Procedeul general V

1 eq. derivat de benzofuran-4-ol corespunzitor, 2,5 eq. derivat de ester lactic adecvat, 2,5
eq. DTAD si 2,5 eq. PPhs s-au dizolvat in toluen anhidru (20 mL/mmol) si s-a agitat la 55 °C pana
nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidi utilizind heptan si EtOAc ca eluanti.
Procedeul general VI

1 eq. derivat de 3-bromo-benzofuran corespunzitor, 2 eq. derivat adecvat de acid boronic,
2 eq. Cs2COs, 10 mol% Ataphos, 1,5 eq. tetrafluoroborat de tri-fert-butilfosfoniu si THF (10
mL/mmol) si apd (4 mL/mmol) s-au agitat sub atmosferd de N, la 110 °C intr-un reactor MW
pand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a acidulat cu solutie apoasa 1M de HCI si s-
a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQOsa,
s-au filtrat si filtratul  s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie preparativa cu fazi inversa utilizand solutie apoasa 25 mM de NH HCO3 si MeCN
ca cluanti. Intermediarul obtinut s-a dizolvat in dioxan:apd 1:1 (10 mL / mmol), 10 eq. LIOHxH,O
s-a addugat si amestecul s-a agitat la r.t. pAnd nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a
diluat cu apa, s-a acidulat cu solutic apoasd 1M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au uscat pe Na»SOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie preparativa cu fazi inversi utilizand solutie apoasi
25 mM de NH,HCO:s si MeCN ca eluanti.
Prepararea 1a : 5-Bromo-4-cloro-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidina
Etapa A : 2-(4-fluorobenzoil )propandinitril

Solutic 81 mL 1M de NaOEt in EtOH (81 mmol) s-a ricit la 0 °C si s-au addugat 6,14 g
malononitril (93 mmol). Amestecul s-a agitat la 0 °C pentru 1 ord, apoi s-au adiugat 16,8 g 2-
bromo-1-(4-fluorofenil)etanond (77,4 mmol). Amestecul s-a agitat la 0 °C pentru 1 ord, apoi la
r.t. pAnd nu s-a mai observat conversic. Volatilele au fost indepdrtate sub presiune redusd si
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
obtine 2-(4-fluorobenzoil)propionitril. 'H RMN (400 MHz, CDCLy): 8,1 (m, 2H), 7,24 (m, 2H),
4,41 (t, 1H), 3,75 (d, 2H)
Etapa B : 2-amino-5-(4-fluorofenil )furan-3-carbonitril

0,56 g 2-(4-fluorobenzoil)propandinitril (28,5 mmol) s-au dizolvat in 140 mL AcOH si s-
au addugat 6 g Amberlite 15H*. Amestecul s-a agitat la 90 °C pand nu s-a mai observat conversie.
Apoi amestecul s-a filtrat, filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul s-a recristalizat
din DCM pentru a obtine 2-amino-5-(4-fluorofenil)furan-3-carbonitril. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢): 7,69 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 6,96 (s, 1H)
Etapa C : 6-(4-fluorofenil)-3H-furo[ 2,3-d]pirimidin-4-ona

1290 mg 2-amino-5-(4-fluorofenil)furan-3-carbonitril (6,38 mmol) si 25,5 mL anhidrida
aceticd formica s--au fost introdus intr-un balon si s-a agitat la r.t. pentru 30 minute. Apoi,
volatilele au fost evaporate sub presiune redusd. Reziduul s-a dizolvat in 51 mL AcOH si s-a
incdlzit intr-un reactor MW la 160 °C pentru 30 minute, apoi la 180 °C pentru 15 minute. Apoi
amestecul s-a ricit la temperatura camerei si  precipitatul s-a filtrat pentru a obtine 6-(4-
fluorofenil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,66 (br s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,33
(m, 2H)
Etapa D: 5-bromo-6-(4-fluorofenil)-3H-furo[ 2, 3-d[pirimidin-4-ona

1704 mg 6-(4-fluorofenil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona (7,4 mmol) s-au dizolvat in 74
mL AcOH, apoi s-au adiugat 1182 mg brom (7,4 mmol). Amestecul s-a agitat la temperatura
camerei pAnd nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat apoi, filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Reziduul s-a digerat cu 15 mL MeOH, s-a filtrat si s-a uscat la aer pentru a obtine
5-bromo-6-(4-fluorofenil)-3 H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona. MS: (M-H)* = 309,0
Ltapa E: Prepararea la

1680 mg 5-bromo-6-(4-fluorofenil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona (5,44 mmol) s-a
dizolvat in 12,7 mL POClI; (136 mmol) si s-a addugat 690 uL. DMA (5,44 mmol). Amestecul s-a
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agitat la 110 °C pand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a ricit apoi la 0 °C si s-a turnat
pe gheatd-api. Produsul brut s-a izolat prin filtrare §i  s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizaind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a obtine compusul de la Prepararea 1a.'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢): 8,87 (s, 1H), 8,16 (m, 2H), 7,47 (m, 2H)
Prepararea 1b: 5-Bromo-4-cloro-6-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina
Etapa A : 6-amino-5-[(2-etil-1,3-dioxolan-2-il )metil [pirimidin-4-ol

257 mg 6-amino-5-[(2-etil-1,3-dioxolan-2-il)metil]-2-sulfanil-pirimidin-4-ol (0,1 mmol),
0,77 mL solutie apoasd cc. NHz, 768 mg Raney-Ni si 11 mL apd s-au plasat intr-un balon sub
atmosferd de N, si s-au incilzit la reflux pana nu s-a mai observat conversie. Amestecul de reactie
cald s-a filtrat apoi prin Celite si s-a spilat cu apa calda. Filtratul s-a concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut (6-amino-5-[(2-etil-1,3-dioxolan-2-il)metil]pirimidin-4-ol) s-a utilizat fara
purificare suplimentara.
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 11,44 (br s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,07 (s, 2H), 3,89 (m, 4H), 2,62
(s, 2H), 1,53 (m, 2H), 0,81 (t, 3H)
MS (M+H): 226,2
Etapa B : 6-etil-7H-pirolof 2,3-d [pirimidin-4-ol

4,193 g 6-amino-5-[(2-etil-1,3-dioxolan-2-il)metil]]pirimidin-4-ol (18,6 mmol) s-a
dizolvat in 280 mL solutic apoasd 0,2M de HCl. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana
nu s-a mai observat conversie. Precipitatul s-a filtrat, s-a spilat cu ap3 si s-a uscat pentru a obtine
6-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) &: 11,67 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 6,12 (t, 1H), 2,56 (m, 2H), 1,21 (t,
3H)
MS (M+H): 164,2
Etapa C: 5-bromo-6-etil-7H-pirolo[ 2,3-d | pirimidin-4-ol

1,63 g 6-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ol (10 mmol) s-a dizolvat in 20 mL. DMF si s-a
racit 1a 0 °C. S-a adidugat 1 mL brom (20 mmol) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei
pand nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a diluat cu apa si solutie apoasa de Na»S»Os i s-
a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQOsa,
s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine 5-bromo-6-etil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,08 (s, 1H), 11,83 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 2,60 (q, 2H), 1,16 (t,
3H)
MS (M+H): 243,8
Etapa D : Prepararea 1b

1936 mg 5-bromo-6-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ol (8§ mmol), 4,5 mL POClIz si 969
mg N,N-dimetilanilind (8 mmol) s-au introdus intr-un balon si s-au agitat la 100 °C pand nu s-a
mai observat conversie. Amestecul s-a turnat apoi pe gheati-apa si s-a extras cu DCM. Straturile
organice combinate s-au spdlat cu solutic salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine compusul de la Prepararea 1b.
'H RMN (400 MHz, CDCLy) &: 9,79 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 291 (q, 2H), 1,37 (t, 3H)
MS (M+H): 260,0
Prepararea 1c: 3-Bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol
Etapa A: 2-(4-fluorofenil)benofuran-4-ol

2,37 g 2-bromorezorcinol (12,5 mmol) s-a dizolvat in 30 mL THF anhidru sub atmosfera
de N> si s-au addugat 4,17 mL TEA (30 mmol) si respectiv 1,92 mL. AcCl (27 mmol). Dupid
agitarea amestecului pentru 5 minute, s-au addugat 2,4 g 1-etinil-4-fluorobenzen (20 mmol), 561
mg Pd(OAc), (2,5 mmol), 1,45 g tetrafluoroborat de tri-tert-butilfosfoniu (5 mmol), 476 mg Cul
(2,5 mmol) si 10 mL DIPA anhidrd si amestecul s-a agitat la 80 °C pand nu s-a mai observat
conversie. Apoi s-au addugat 2 g LiOHxH>O si amestecul s-a agitat la 80 °C pini nu s-a mai
observat conversie. Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune redusd si s-a purificat prin
cromatografic preparativa cu faza inversd utilizand solutie apoasd 25 mM de NH:HCO; si MeCN
ca eluanti pentru a se obtine 2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) &:
10,00 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,63 (dd, 1H)
Etapa B: [2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat

456 mg 2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol (2 mmol) s-a dizolvat in 10 mL THF anhidru,
apoi s-au adiugat cu grijd 156 pL AcCl (2,2 mmol) si apoi 306 uL. TEA (2,2 mmol). Amestecul s-
a agitat sub atmosferd de N> pand nu s-a mai observat conversie. Solventul a fost apoi indepartat
sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapid utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a se obtine [2-(4-fluorofenil) benzofuran-4-il] acetat. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &:
7,84 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,15 (t, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 2,42 (s, 3H)
Etapa C : [3-bromo-2-(4-fluorofenil )benzofuran-4-il] acetat



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3313817 T2 2021.01.31
24

688 mg [2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat (2,54 mmol) si 589 mg NBS (3,31
mmol) s-au dizolvat in 20 mL MeCN si s-au agitat la 70 °C pand nu s-a mai observat conversie.
Solventul s-a indepdrtat apoi sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapida
utilizand heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine [3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il]
acetat. 'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 8,11 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,00
(dd, 1H), 2,45 (s, 3H)

Ltapa D : Prepararea Ic

175 mg [3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat (0,5 mmol) si 150 pL. 1M
NaOEt in EtOH solutie si 5 mL EtOH s-au agitat la temperatura camerei sub atmosferd de N> pana
nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat cu 50 mL solutic apoasd cc. NH1Cl si s-a
extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOs, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat pentru a da compusul de la Prepararea 1¢. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 10,16
(br s, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,70 (d, 1H)

Prepararea 1d: 3-Bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol
Etapa A: 5-fluoro-2-iodo-benzen-1,3-diol

3,81 g (29,7 mmol) 5-fluorobenzen-1,3-diol s-au dizolvat in 600 mL api si s-au
addugat 8,08 g (31,8 mmol) iod la 0 °C si amestecul s-a agitat pentru 30 minute. Apoi pH-ul s-a
corectat la 3 cu solutie de NaHCOs si amestecul s-a agitat pAnd nu s-a mai observat conversie.
Apoi pH-ul s-a corectat la 8 (cu solutic de NaHCOs),  s-au adiugat 20 g Na»S»0; si amestecul s-
a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOa, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat si s-a purificat prin cromatografic rapidi utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
se obtine 5-fluoro-2-iodo-benzen-1,3-diol. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 10,54 (s, 2H), 6,19
(d, 2H)

Etapa B: (3-acetoxi-5-fluoro-2-iodo-fenil) acetat

4,78 g 3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol (18,8 mmol) s-a dizolvat in
150 mL THF si s-au addugat 5,70 g TEA (56,5 mmol), apoi prin picurare s-au addugat 4,267 g
AcyO (41,4 mmol) la temperatura camerei. Amestecul s-a agitat pAnd cind nu s-a mai observat
conversie. Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie
rapidd utilizand heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine (3-acetoxi-5-fluoro-2-iodofenil)
acetat. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 7,24 (d, 2H), 2,34 (s, 6H)

Etapa C: 6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol

5,9 g (3-acetoxi-5-fluoro-2-iodo-fenil) acetat (17,45 mmol) s-au dizolvat in 70 mL THF
anhidru si 70 mL DIPA anhidrd sub atmosferd de N», apoi s-au adiugat 3,77 g 1-etinil-4-
fluorobenzen (31,4 mmol), 587 mg Pd(OAc), (2,62 mmol), 1,52 g tetrafluoroborat de tri-fert-
butilfosfoniu (5,24 mmol) si 500 mg Cul (2,62 mmol) si amestecul s-a agitat la 60 °C pand nu s-a
mai observat conversie. Apoi s-au addugat 2,93 g LiOHxH»O si amestecul s-a agitat 1a 60 °C pani
nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune redusi si s-a purificat
prin cromatografie preparativa cu fazd inversi utilizand solutic apoasd 25 mM de NHHCO:; si
MeCN ca cluanti pentru a se obtine 6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ol. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de): 10,60 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,48 (dd,
1H)

Etapa D: [6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat

2,49 mg 6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzoturan-4-ol (10,1 mmol) s-a dizolvat in 50 mL
THF anhidru, apoi s-a addugat 791 pL. AcCl (11,1 mmol) si apoi 1,55 mL TEA (11,1 mmol) cu
grijd. Amestecul s-a agitat sub atmosferd de N> pind nu s-a mai observat conversie. Solventul a
fost apoi indepdrtat sub presiune redusd, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine [6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 7,95 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,09 (dd,
1H), 2,40 (s, 3H)

Etapa E: [3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil )benzofuran-4-il] acetat

2,96 g [6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat (10,27 mmol) si 2,28 g NBS
(12,84 mmol) s-au dizolvat in 120 mL MeCN si s-au agitat la 60 °C pand nu s-a mai observat
conversie. Solventul a fost apoi indepdrtat sub presiune redusd, reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine [3-bromo-6-fluoro-2-
(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,07 (m, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,09
(dd, 1H), 2,41 (s, 3H)
Etapa F : Prepararea 1d

3,35 g [3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il] acetat (9,12 mmol) si 8,67 mL
1M NaOQEt in solutie de EtOH si 90 mL EtOH s-au agitat la temperatura camerei sub atmosferd de
N> pand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat cu 50 mL solutie apoasa cc. de NH4Cl
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si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat pentru a da compusul de la Prepararea 1d. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 10,78 (s,
1H), 8,06 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,06 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H)
Prepararea 2a : (2R)-2-Acetoxi-3-(2-hidroxifenil)propanoat de etil si
Prepararea 2b : (25)-2-Acetoxi-3-(2-hidroxifenil)propanoat de etil
Etapa A: [2-(bromometil )fenil]acetat

60,07 g 2-metilfenil acetat (400 mmol) si 106,8 g NBS (600 mmol) s-au plasat intr-un
balon de 1 L. 500 mL ciclohexan s-a addugat si apoi cu agitare intensivd s-au addugat 3,284 g
AIBN (20 mmol) in decurs de 30 minute. Amestecul s-a agitat 1a 80 °C pind nu s-a mai observat
conversie, apoi s-a ricit la temperatura camerei. Precipitatul s-a filtrat si s-a spdlat cu ciclohexan.
Apele mume s-au concentrat sub presiune redusd si produsul brut s-a utilizat in Etapa B fara
purificare suplimentara.
Etapa B : Preparadrile 2a si 2b

23,10 g LiCl anhidrd (545 mmol) si 65,36 g ZnCl, anhidrd (479,6 mmol) s-au introdus
intr-un balon de 2 L | apoi s-au uscat la 160 °C sub 0,1 mmHg pentru 1 ord. Dupa ricire la
temparatura camerei sub atmosferd de argon, s-a adiugat 26,49 g span de magneziu (1090 mmol)
si 1 L THF anhidru pre-ricit (0 °C). Amestecul rezultat s-a imersat intr-o baic cu gheati-apd si
apoi s-a agitat pentru 30 minute. 100 g [2-(bromometil)fenil] acetat (produs brut din Etapa A, ~436
mmol) s-a dizolvat in 120 mL THF anhidru si s-a addugat la anorganicele prericite in decurs de 15
minute. Dupd adiugarea reactivului amestecul rezultat s-a agitat pentru 45 minute in timp ce s-a
mentinut temperatura intre 0-5 °C. Apoi s-au addugat 64,82 mL 2-oxoacetat de etil (654 mmol, 50
% 1n toluen) In decurs de 5 minute si amestecul rezultat s-a agitat pentru inca alte 15 minute.
Anorganicele rdmase au fost indepartate prin filtrare si filtratul s-a diluat cu 500 mL MeOH.
Acesta s-a agitat pAnd cind migrarea grupdrii acetil intramoleculare de la oxigenul fenolic la
oxigenul alchilic s-a terminat. Apoi s-au addugat 30 mL acid acetic si volatilele au fost indepirtate
prin evaporare sub presiune redusi. S-au addugat 350 mL apa la reziduu si acesta a fost extras cu
EtOAc. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie apoasa saturati de NaHCO; si cu
solutie salind si apoi s-au uscat pe MgSQ., s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
redusd. Apoi s-au adiugat 100 mL hexan si s-a agitat pentru 30 minute la O °C. Cristalele albe
formate s-au colectat prin filtrare si s-au spalat cu hexan. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 9,53
(s, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,71 (t, 1H), 5,10 (dd, 1H), 4,05 (q, 2H), 3,06 (dd,
1H), 2,94 (dd, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,09 (t, 3H)
Enantiomerii au fost separati prin cromatografie chirald. Coloana: OD; Eluanti: heptan / EtOH;
enantiomerul care elueazi mai repede a fost colectat drept compusul de la Prepararea 2b cu 99,8
% ee si enantiomerul care elueazd mai tarziu a fost colectat drept compusul de la Prepararea 2a
cu 99,9 % ee.
Prepararea 2¢: (2R)-2-Hidroxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxi]fenil] propanoat
de etil
Etapa A : acid (2R )-2-hidroxi-3-[ 2-[ [ 2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil ] propanoic

30,3 g compus de la Prepararea 2a (120 mmol), 38,9 g compus de la Prepararea Sb
(180 mmol) si 47,2 g trifenil fosfind (180 mmol) s-au dizolvat in 120 mL toluen anhidru, apoi s-au
adiugat 82 mL DEAD (180 mmol, 40 % in toluen). Amestecul s-a agitat 1a 50 °C sub atmosfera de
azot pand nu s-a mai observat conversie. Volatilele s-au evaporat sub presiune redusi. Apoi s-au
adiugat 300 mL DEE, amestecul s-a sonicat si s-a filtrat, s-a spdlat cu DEE. Filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Reziduul s-a dizolvat in 125 mL THF, apoi s-au addugat 24 g NaOH (0,6
mol) dizolvat in 125 mL api. Amestecul s-a agitat la 50 °C pand nu s-a mai observat conversie.
Valoarea pH-ului s-a stabilit 1a 5 cu HC1 cc., si volatilele s-au indepirtat sub presiune redusd. S-au
addugat 100 mL apd si 350 mL DCM, amestecul s-a agitat 1a 0 °C si precipitatul s-a filtrat, s-a
spalat cu apa rece si DCM si s-a uscat sub presiune redusi pentru a se obtine acid (2R)-2-hidroxi-
3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il|metoxi]fenil |propanoic. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &:
8,88 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,49-7,44 (m, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,17-7,11 (m, 2H),
7,06 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,88 (t, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,50 (d, 1H), 3,81 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,73
(dd, 1H), 2,44 (dd, 1H)
Ltapa B : Prepararea 2c

51,7 g Acid (2R)-2-hidroxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil] propanoic
(136 mmol) s-a dizolvat in 520 mL EtOH, apoi s-au addugat 20 mL H>SO. cc. Amestecul s-a
agitat 1a 60 °C pand nu s-a mai observat conversie. Acesta s-a diluat apoi cu apd, s-a neutralizat cu
solutie apoasa saturati de NaHCO; si s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate au fost
uscate pe NaxSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizand EtOAc si MeOH ca cluanti pentru a s¢ obtine compusul de la
Prepararea 2c. HRMS calculat pentru C23H24N»Os: 408,1685, gisit: 409,1757 (M+H)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3313817 T2 2021.01.31
26

Prepararea  2d  : (25)-2-Hidroxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]] = metoxi]fenil]
propanoat de etil

Compusul de la Prepararea 2d s-a sintetizat pe calea de la Prepararea 2c, dar agitand
compusul de la Prepararea 2b in locul compusului de la Prepararea 2a.
Prepararea 2e: (2R)-2-Hidroxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil si
Prepararea 2f: (25)-2-Hidroxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil

Enantiomerii 2-hidroxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil s-au separat prin cromatografie
chirald; Coloana: AD, Eluant: 2-PrOH; enantiomerul care clucazd intdi s-a colectat drept
compusul de la Prepararea 2e cu 99,8 % ee. Enantiomerul care elueaza ultimul s-a colectat drept
compusul de la Prepararea 2f cu 97,8 % eec.
Prepararea 2g: (2R)-2-Hidroxi-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil]propanoat de etil
Etapa A : (2R)-2-acetoxi-3-[ 2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil [propanoat de etil

1 eq. Compus de la Prepararea 2a, 2 eq. pirazin-2-ilmetanol si 2 eq. trifenilfosfind s-au
dizolvat in toluen anhidru (0,2M pentru fenol), apoi s-au adiugat 2 eq. DTAD. Amestecul s-a
agitat la 50 °C sub atmosferd de azot. Dupd atingerea unei conversii adecvate, volatilele s-au
indepartat sub presiune redusd. Intermediarul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
heptan  si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine (2R)-2-acetoxi-3-[2-(pirazin-2-
ilmetoxi)fenil]propanoat de etil.
Ltapa B :Prepararea 2g

(2R)-2-Acetoxi-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil Jpropanoat de etil s-a dizolvat in etanol
(0,5M) apoi s-a addugat NaOEt solutic 2 mol% (1,0M in etanol). Amestecul rezultat s-a agitat la
temperatura camerei. S-a addugat suplimentar solutie NaOEt daci conversia nu a fost completa.
Amestecul s-a concentrat la jumétatea volumului siu, apoi s-au addugat apa si solutie salini si s-a
extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SQO, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
DCM si metanol ca eluanti pentru a se obtine compusul de la Prepararea 2g. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 8,88 (s, 1H), 8,64 (dd, 2H), 7,22-7,16 (m, 2H), 7,06 (d, 1H), 6,89 (t, 1H), 5,46 (d,
1H), 5,27 (dd, 2H), 4,29 (dq, 1H), 4,00 (g, 2H), 3,09 (dd, 1H), 2,79 (dd, 1H), 1,08 (t, 3H)
Prepararea 2h : (25)-2-Hidroxi-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil ]propanoat de etil
Etapa A: (2S)-2-hidroxi-3-(2-hidroxifenil )propanoat de etil

13,633 g Compus de la Prepararea 2b (54 mmol) s-au dizolvat in 200 mL EtOH
anhidru, apoi s-a addugat 30 mL solutie NaOEt 1M in EtOH) si amestecul s-a agitat la temperatura
camerei. Dacd este necesar, addugarea de solutic de NaOEt a fost repetatd pana cand scindarea
grupdrii acetil a fost completd. Amestecul s-a diluat cu 600 mL apd si s-a extras cu EtOAc.
Straturile organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. (25)-2-hidroxi-3-(2-hidroxifenil)propanoatul de etil obtinut s-a utilizat in etapa
urmdtoare fard purificare suplimentara.
Etapa B :Prepararea 2h

9,18 g (25)-2-Hidroxi-3-(2-hidroxifenil )propanoat de etil (43,7 mmol) s-a dizolvat in 130
mL DMF anhidrd, apoi s-au addugat 6,040 g K>COs (43,7 mmol). Dupd 5 minute agitind s-au
adiugat 7.7 mL trifluorometansulfonat de 2,2,2-trifluoroetil (48 mmol) in decurs de 5 minute.
Amestecul rezultat a fost agitat pana cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul de reactie s-a
diluat cu solutie salind, apoi s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au uscat pe
Na>SO4, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapidi utilizand heptan si EtOAc ca eluanti. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) §: 7,23
(t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,50 (d, 1H), 4,75 (q, 2H), 4,22 (m, 1H), 4,02 (q,
2H), 3,00 (dd, 1H), 2,76 (dd, 1H), 1,09 (t, 3H)
Prepararea  2i : Acid (2R)-2-amino-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi]
fenil]propanoic
Etapa A: (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil )propanoat de etil clorhidrat

653 mg Acid (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoic clorhidrat (3,0 mmol) s-a
dizolvat in 6 mL HCI (1,25 M in EtOH) si s-a agitat la 60 °C pind nu s-a mai observat conversie.
Apoi amestecul de reactie s-a diluat cu grija cu solutie apoasd 10 % de NaHCOs si s-a extras cu
DCM. Faza organicd combinatd s-a uscat pe NaSOs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusa. Produsul ar trebui pastrat in congelator.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8: 7,05-6,95 (m, 2H), 6,72 (dm, 1H), 6,69-6,63 (m, 1H), 4,02 (q,
2H), 3,65 (dd, 1H), 284 (dd, 1H), 2,78 (dd, 1H), 1,12 (, 3H)
HRMS calculat pentru C;1H;sNOs: 209,1052; gisit: 210,1128 (M+H)
Etapa B: (2R)-2-amino-3-[2-[ [ 2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil] propanoat de etil

3,96 g (2R)-2-amino-3-(2-hidroxifenil)propanoat de etil clorhidrat (18,9 mmol) s-a
dizolvat in 200 mL toluen anhidru, apoi s-au addugat 5,69 g PPh; (21,7 mmol), 4,69 g compus de
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la Prepararea 5Sb (21,7 mmol) si amestecul s-a incilzit 1a 35 °C, apoi s-au addugat 5,0 g DTAD
(21,7 mmol) si amestecul s-a agitat la 45 °C pand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-
a concentrat sub presiune redusi si  s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind EtOAc si
MeOH ca eluanti.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) &: 8,92 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,46 (td, 1H), 7,20
(td, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,06 (td, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,91 (td, 1H), 5,27/5,23 (d,
2H), 4,01 (q, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,68 (dd, 1H), 3,08 (br, 2H), 3,03/2,83 (dd, 2H), 1,07 (t, 3H)
HRMS calculat pentru Co3HpsN3O4: 407,1845; gisit: 408,1928 (M+H)
Etapa C: Prepararea 2i

3,20 g (2R)-2-Amino-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi]fenil] propanoat de
etil (7,85 mmol) s-a dizolvat in 10 mL THF, apoi s-au addugat 10 mL apd si 420 mg LiOHxH,O
(10 mmol) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cand hidroliza a fost completd. Apoi
s-a diluat cu api si s-a neutralizat cu solutie apoasad 2 M de HCI. Precipitatul format s-a filtrat, s-a
spilat cu apa si s-a uscat pentru a obtine compusul de la Prepararea 2i.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) &: 8,88 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,27
(dd, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,59 (dd, 1H), 3,49/2,83 (dd, 2H)
HRMS calculat pentru C>1H21N304: 379,1532; gisit: 380,1610 (M+H)
Prepararea 3a: 2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenol
Etapa A: (4-bromo-2-cloro-fenoxi)-trimetil-silan

20,8 g 4-Bromo-2-cloro-fenol (100 mmol) s-a dizolvat in 150 mL THF anhidru apoi s-a
adiugat 24,2 g HMDS (150 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la 85 °C sub atmosferd de
argon pentru 1,5 ore, apoi s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut rezultat s-a utilizat
fird purificare ulterioard. 'H RMN (200 MHz, CDCls): 7,49 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H),
0,26 (s, 9H)
Etapa B: 4-bromo-2-cloro-3-metil-fenol

Solutie 48 mL de "BuLi in hexan (120 mmol, 2,5M in hexani) s-a adiugat prin picurare la
o solutie de 12,1 g DIPA anhidra (120 mmol) in 250 mL THF anhidrula  -78 °C sub atmosfera
de argon. Amestecul s-a agitat pentru 30 minute la aceeasi temperaturd, apoi s-a adiugat prin
picurare 28,0 g (4-bromo-2-cloro-fenoxi)-trimetil-silan (100 mmol). Dupd 2,5 ore, s-a addugat prin
picurare 21,3 g Mel (150 mmol) si baia de ricire a fost indepartatd si amestecul s-a agitat peste
noapte. Reactia s-a stopat cu 100 mL solutic apoasi de NHz si 200 mL solutie apoasa saturatd de
NH.C1 si s-a extras cu EtOAc. Faza organici s-a uscat pe NaxSOu, s-a filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusi. Masa rezultatd, inchisa la culoare s-a refluxat cu hexan pur de
cateva ori (150-150 mL alicote) si s-a decantat 14sand o risind neagrd in urmi. Fazele organice
combinate s-au concentrat sub presiune redusa rezultind 19,0 g produs brut, care a fost utilizat
fird purificare ulterioard. 'H RMN (200 MHz, CDCL) &: 7,32 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,62 (s, 1H),
2,49 (s, 3H)
Etapa C: (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-trimetil-silan

20,8 g HMDS (129 mmol) s-a addugat la o solutiec de 19,0 g 4-bromo-2-cloro-3-
metilfenol (86,0 mmol) in 150 mL THF anhidru. Amestecul s-a agitat la 85 °C sub un balon cu
argon pentru 1,5 ore si apoi s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul obtinut s-a utilizat fara
purificare suplimentard. 'H RMN (200 MHz, CDCL) &: 7,30 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 2,50 (s, 3H),
0,28 (s, 9H)
Ltapa D: Prepararea 3a

O solutic de 25,2 g (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-trimetil-silan (86,0 mmol) in 250
mL THF anhidru s-a ricit 1a -78 °C sub argon si apoi s-a addugat prin picurare 38 mL solutie de
"BuLi (94,6 mmol, 2,5M in hexani). Dupd 5 minute, s-a addugat prin picurare 19,2 g 2-izopropoxi-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (103 mmol). Baia de ricire s-a indepartat si amestecul s-a
lasat sd se incilzeascd incet pand la temperatura camerei. Apoi amestecul s-a addugat la 200 mL
solutie apoasa saturatd de NH4Cl si s-a extras  cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au
concentrat sub presiune redusa §i s-a trecut printr-un strat de silicagel utilizand hexan si EtOAc ca
cluanti. Produsul brut s-a recristalizat din amestec EtOAc si hexan pentru a obtine compusul de 1a
Prepararea 3a. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) 6: 10,40 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 2,49
(s, 3H), 1,27 (s, 12H)
Prepararea 3b : 1-[2-[2-Cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenoxi]
etil] -4-metil-piperazina

10,0 g Compus de la Prepararea 3a (37,2 mmol,), 8,7 g 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol
(60,3 mmol) si 15,8 g PPhs (60,3 mmol) s-au dizolvat in 100 mL toluen anhidru si apoi s-au
addugat 27 mL DEAD (60,3 mmol, 40 % solutie in toluen) prin picurare. Amestecul s-a agitat la
50 °C sub atmosferd de argon pana cand nu s-a mai observat conversie. Volatilele s-au evaporat
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sub presiune redusi si s-au addugat 100 mL Et;O. Cristalele albe precipitate s-au Indepdrtat prin
filtrare si s-au spalat cu Et,O. Filtratul s-a concentrat sub presiune redusd si s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind CHClz si MeOH ca eluanti. Uleiul rezultat, de culoare cafeniu
luminos s-a cristalizat din hexan pentru a da compusul de la Prepararea 3b ca solid aproape alb.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 7,56 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,51 (s,
3H), 2,50 (br s, 4H), 2,29 (br s, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,29 (s, 12H)
Prepararea 3c: 2-(3-Cloro-2-metil-fenil)-5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan

4,94 g Acid (3-cloro-2-metilfenil)boronic (29 mmol) si 3,021 g neopentil-glicol (29
mmol) s-au agitat la temperatura camerei in prezentd de Amberlite 15H* (uscat cu toluen) pana
cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat apoi prin Celite si s-a spilat cu 2-Me-
THEF. Filtratul s-a concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine compusul de la Prepararea
3¢. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,59 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,10 (t, 1H), 3,79 (s, 4H), 2,57 (s,
3H), 1,05 (s, 6H)
Prepararea 4: (2R)-2-[5-Bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il] oxi-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-illmetoxilfenil]propanoat de etil

Utilizind Procedeul general Ia si compusul de la Prepararea 2¢ ca derivat corespunzitor
al esterului lactic, s-a obtinut compusul de la Prepararea 4. MS: (M+H) =700,4
Prepararea 5a: (E)-4-(Dimetilamino)-1,1-dimetoxi-but-3-en-2-ona

502,1 g 1,1-dimetoxipropan-2-ona (4,25 mol) si 506,4 g 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-
metanamina (4,25 mol) s-au amestecat intr-un balon de 2 L si s-a agitat la 105 °C pentru 3 ore.
MeOH format a fost indepartat continuu prin distilare. Cand formarea MeOH s-a oprit (la 65 °C
temperatura din vapori) amestecul de reactie s-a distilat cu vacuum (decrescand presiunea incet la
30 mbar) pentru a indepdrta produsii secundari si materialele initiale nereactionate. Produsul brut
s-a distilat la 0,1 mbar. Fractiile au fost colectate intre 107-118 °C temperatura de distilare
(temperatura biii 160-165 °C) pentru a da un ulei galben. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dq) 3: 7,59
(d, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,25 (s, 6H), 3,09 (s, 3H), 2,78 (s, 3H)
Prepararea Sb : [2-(2-Metoxifenil)pirimidin-4-il] metanol
Etapa A: 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil )pirimidina

To the mixture of 1,2 eq. 2-metoxibenzamidind sare cu acid acetic si 1 eq. compus de la
Prepararea 5a in methanol anhidru (0,5 mL / mmol), s-au addugat in portiuni 1,2 eq. NaOEt si
amestecul s-a agitat 1a 75 °C pani cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul de reactie s-
a ricit si s-a concentrat sub presiune redusi. S-a addugat apd la reziduu si s-a extras cu DCM.
Straturile organice combinate s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc
ca eluanti pentru a se obtine 4-(dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidine. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6: 8,93 (d, 1H), 7,55-7,44 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 3,76 (s,
3H), 3,37 (s, 6H)
Etapa B: Prepararea 5b

4-(Dimetoximetil)-2-(2-metoxifenil)pirimidind 261 mg(1,0 mmol) s-a dizolvat in 2 mL
HCl in dioxan (solutic 4M), apoi s-au addugat 2 mL apa si acest amestec s-a agitat la 50 °C pentru
16 ore. Amestecul de reactie s-a récit la 0 °C, apoi s-a addugat 320 mg NaOH (8,0 mmol) in
portiuni. pH-ul s-a corectat la 8 utilizdnd solutiec apoasd 10 % de K,COs, apoi s-a addugat
borohidrurd de sodiu 76 mg (2,0 mmol) si amestecul s-a agitat pentru 30 minute la 0 °C.
Amestecul de reactie s-a diluat cu 5 mL apa si s-a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-
au uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a da compusul de la
Prepararea 5b. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,84 (d, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,14 (d, 1H),
7,03 (m, 1H), 5,66 (t, 1H), 4,58 (d, 2H), 3,75 (s, 3H)
Prepararea 6: Acid (2R)-2-[(7-benzil-5-bromo-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il) amino]-3-
fenil-propanoic
Etapa A: 7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[ 2,3-d [pirimidina

NaH 255 mg (6,38 mmol) si 50 mL. THF anhidru s-au incircat intr-un tub Schlenk de 50
ml sub atmosferd de N> si slamul s-a ricit 1a 0 °C. Apoi s-au addugat 1,792 g (5,8 mmol) compus
de la Prepararea 1b. Dupa agitarea amestecului pentru 30 minute la 0 °C, s-a addugat 773 pL
bromurd de benzil (6,38 mmol) si amestecul s-a ldsat sd se incilzeascd pana la temperatura
camerei §i s-a agitat pana cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat apoi cu solutie
apoasd saturati de NH4Cl si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spdlat cu
solutie salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
se obtine 7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-d] pirimidina.
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'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,60 (s, 1H), 7,33-7,26 (m, 3H), 7,06-7,04 (m, 2H), 5,54 (s, 2H),
2,79 (q, 2H), 1,07 (t, 3H)
MS (M+H): 351,8
Etapa B : Prepararea 6

Utilizind Procedeul general III si  7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-d]
pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidina si D-fenilalanina ca derivat
corespunzitor de amino acid, s-a obtinut compusul de la Prepararea 6. MS (M+H): 279,2
Prepararea 7a: N-[2-benziloxi-6-(2,2-dibromovinil)fenil]-3-cloro-2-metil-4-
triizopropilsililoxi-anilina
Etapa A : (4-bromo-2-cloro-fenoxi)-triizopropil-silan

4-Bromo-2-cloro-fenol 200 g (0,97 mol) si 126 mL TIPSCI (1,18 mol) s-au dizolvat in
1,6 L DCM. S-a adiugat 167 g imidazol (2,45 mol) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei
pentru 2 ore. Apoi volatilele au fost evaporate sub presiune redusa si reziduul s-a dizolvatin 1,5 L
EtOAc. Amestecul s-a spdlat cu solutic salind, s-a uscat pe Na»SOs, s-a filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusa. Impuritatea hidroxid de triizopropilsilil s-a indepartat prin distilare
(120°C Ia 0,01 mmHg). Reziduul s-a filtrat printr-un strat mic de silice cu hexan si s-a concentrat
sub presiune redusd. Produsul (ulei uncolor) s-a utilizat in etapa urmitoare fard purificare
suplimentara.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 7,49 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 1,31 (septet, 3H), 1,14 (d,
18H)
MS (EL 70 eV) m/z (% intensitate relativd, [ion]): 63 (30), 79 (24), 93 (41), 170 (17), 235 (19),
251 (16), 265 (24), 293 (23), 319 (77), 321 (100), 323 (28), 362 (1, [M*])
Etapa B : (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-triizopropil-silan

DIPA anhidrd 76,0 mL (0,54 mol) s-a dizolvat in 1,2 L. THF anhidru sub atmosfera de
argon si s-au adaugat 51,2 mL solutie de "BuL.i (0,512 mol, 10M in hexani) prin picurare la -78 °C.
Amestecul s-a agitat pentru 45 minute la aceeasi temperaturd. Apoi s-au addugat 178 g (4-bromo-
2-cloro-fenoxi)-triizopropil-silan (0,488 mol) prin picurare la -78 °C si suspensia albd s-a agitat
pana cand nu s-a mai observat conversie. Apoi s-au addugat 36,5 mL Mel (0,586 mmol) la aceasta
temperaturd si amestecul de reactic s-a agitat peste noapte fara ricire. Volatilele au fost evaporate
sub presiune redusd. Reziduul s-a dizolvat in 1,5 L EtOAc, s-a spdlat cu solutic salind. Faza
organicd s-a uscat pe Na,SOs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa. Produsul
brut s-a filtrat printr-un strat mic de silice utilizand hexan ca eluant si s-a concentrat sub presiune
redusi pentru a se obtine produsul ca ulei galben pal. 'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 7,30 (d, 1H),
6,68 (d, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,32 (septet, 3H), 1,14 (d, 18H)
Etapa C : N-benzil-3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilina

7,56 g (4-bromo-2-cloro-3-metil-fenoxi)-triizopropil-silan (20 mmol) si 429 g
benzilamind (40 mmol) s-au dizolvat in 16 mL toluen anhidru, apoi s-au addugat 450 mg Pd.dbas
(0,5 mmol), 450 mg X-Phos (1 mmol) si 9,77 g Cs:COs (30 mmol) si amestecul s-a agitat la 100
°C pand nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a filtrat prin Celite si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusa. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand hexan si EtOAc
ca eluanti pentru a se obtine N-benzil-3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilina.
Etapa D : 3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilina

3,50 g N-benzyl-3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilina (8,66 mmol) s-a dizolvat in
100 mL MeOH si 20 mL EtOAc, apoi s-a addugat 80 mg 10 % Pd/C si amestecul s-a agitat sub
atmosferd 1 bar H> pand nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a filtrat prin Celite, si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
hexan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilina.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6: 6,58 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,24 (m,
3H), 1,06 (d, 18H)
MS: M+H)" =314,2
Etapa E: 3-benziloxi-2-bromo-benzaldehida

4,554 g 2-bromo-3-hidroxibenzaldehidi (22,65 mmol), 4,262 g bromura de benzil (24,92
mmol) si 4,696 g KoCOs (33,98 mmol) s-au dizolvat in 20 mL DMSO si s-a agitat 1la 50 °C pana
cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a turnat apoi in apa. Precipitatul s-a filtrat pentru
a sc obtine 3-benziloxi-2-bromo-benzaldehida. MS (EI, 70 ¢V) m/z (% intensitate relativd, [ion]):
65 (10), 91 (100), 290 (5, [M*]), 292 (5, [M*])
Etapa F: 3-benziloxi-2-(3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilino )benzaldehida

5,0 g 3-benziloxi-2-bromo-benzaldehida (17,17 mmol), 5,391 g 3-cloro-2-metil-4-
triizopropilsililoxi-anilina (17,17 mmol), 16,782 g Cs:COs (51,51 mmol), 393 mg Pd,dbaz (0,43
mmol) si 535 mg rac. BINAP (0,86 mmol) s-au amestecat in 85 mL toluen si s-au agitat la 120 °C
pana cand nu s-a mai observat conversie. Volatilele s-au indepdrtat sub presiune redusd, reziduul
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s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 3-
benziloxi-2-(3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilino) benzaldehida. MS: (M+H)* = 5242
Etapa G: Prepararea 7a

3-Benziloxi-2-(3-cloro-2-metil-4-triizopropilsililoxi-anilino)benzaldehida 7,7 g (14,69
mmol) si 7,308 g tetrabromurd de carbon (22,03 mmol) s-au dizolvat in 160 mL DCM la 0 °C,
apoi s-au addugat 11,56 g PPhs (44,07 mmol). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand
cand nu s-a mai observat conversie. Apoi solventul s-a indepirtat sub presiune redusd, reziduul s-a
dizolvat in Et;O. S-a addugat apoi heptan si presipitatul format s-a filtrat, filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Apoi s-a addugat heptan si amestecul s-a agitat 10 minute si s-a filtrat din
nou. Filtratul s-a concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand
heptan si EtOAc ca eluanti pentru a da compusul de la Prepararea 7a.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,28-7,23 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 7,11 (dd, 2H), 7,05 (d, 1H),
6,60 (d, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,22 (d, 1H), 5,08 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,25 (m, 3H), 1,05 (d, 18H)
MS: (M+H)* = 680,0
Prepararea 7b _ : (2R)-2-[1-[3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(4-
fluorofenil)indol-7-il]oxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil
Etapa A: [4-[7-benziloxi-2-(4-fluorofenil Jindol-1-il ]-2-cloro-3-metil-fenoxi]-triizopropil-silan

Compusul de la Prepararea 7a 2720 mg (4 mmol), 1119 mg acid 4-fluorofenilboronic (8
mmol), 4245 mg K3PO, (20 mmol), 90 mg Pd(OAc): (0,4 mmol) si 328 mg SPhos (0,8 mmol) s-au
amestecat in 60 mL toluen anhidru sub atmosfera de N si s-au agitat la 100 °C pand cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi solventul s-a indepdrtat sub presiune redusd, reziduul s-a purificat
prin cromatografie rapida utilizAnd heptan si EtOAc ca eluanti pentru a da [4-[7-benziloxi-2-(4-
fluorofenil)indol-1-il]-2-cloro-3-metil-fenoxi] -triizopropil-silan. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &:
7,33 (d, 2H), 7,29-t,22 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,92-6,84
(m, 4H), 6,73 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 4,94 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,31 (m, 3H), 1,13 (t,
18H)
Etapa B: 4-[7-benziloxi-2-(4-fluorofenil Jindol- 1-il]-2-cloro-3-metil-fenol

2600 mg [4-[7-benziloxi-2-(4-fluorofenil)indol- 1-il]-2-cloro-3-metil-fenoxi]-triizopropil -
silan (2,96 mmol), 2,96 mL TBAF solutie (2,96 mmol, 1M in THF) si 50 mL THF s-au agitat la
temperatura camerei pana cand nu s-a mai observat conversie. Solventul a fost apoi indepartat sub
presiune redusd, reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidi utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a da 4-[7-benziloxi-2-(4-fluorofenil)indol-1-il]-2-cloro-3 -metil-fenol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 10,27 (br s, 1H), 7,28-7,18 (m, 6H), 7,10 (t, 2H), 7,07-6,99 (m,
2H), 6,85-6,77 (m, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,95 (d, 1H), 4,90 (d, 1H), 1,75 (s, 3H)
MS: (M+H)* = 458,0.
Etapa C: 7-benziloxi-1-[ 3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin- I -il Jetoxijfenil ]-2-(4-
Sfluorofenil)indol

1,2 g 4-[7-Benziloxi-2-(4-fluorofenil)indol- 1-il]-2-cloro-3-metil-fenol (2,1 mmol), 606
mg 1-(2-hidroxietil)-4-metilpiperazina (4,2 mmol) si 2,1 g PPhs (6,3 mmol) s-au dizolvat in 50 mL
toluen anhidru sub atmosferd de N> si amestecul s-a ricit la 0 °C. Apoi s-au addugat 1451 mg
DTAD (6,3 mmol) si amestecul s-a incilzit la 45 °C si s-a agitat pAnd nu s-a mai observat
conversie. Solventul s-a indepartat sub presiune redusd, reziduul s-a purificat prin cromatografie
rapidi utilizind heptan si EtOAc si MeOH ca eluanti pentru a da 7-benziloxi-1-[3-cloro-2-metil-4-
[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)indol. MS: (M+H)* = 584,2
Etapa D : 1-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi[fenil ]-2-(4-fluoro fenil)indol-7-ol

1280 mg 7-Benziloxi-1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(4-
fluorofenil)indol (2,19 mmol) s-a dizolvat in 100 mL EtOH, apoi s-a addugat 100 mg 10 % Pd/C.
Amestecul s-a agitat sub 1 bar atmosferd de H, la temperatura camerei pAnd nu s-a mai observat
conversie. Apoi amestecul s-a filtrat prin Celite si filtratul s-a concentrat pentru a da 1-[3-cloro-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)indol-7-ol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 9,04 (br s, 1H), 7,25 (dd, 2H), 7,17-7,03 (m, 4H), 6,94 (d, 1H),
6,86 (t, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,47 (d, 1H), 4,13 (m, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,58-2,42 (br s, 4H), 2,40-2,17
(br s, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,86 (s, 3H)
MS: (M+H)* =494,2
Etapa E: Prepararea 7b

494 mg 1-[3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil]-2-(4-fluoro
fenil)indol-7-ol (1 mmol), 449 mg compus de la Prepararea 2f (2 mmol) si 786 mg PPh; (3
mmol) s-au dizolvat in 10 mL toluen anhidru sub atmosferd der N, si amestecul s-a ricit 1a 0 °C.
Apoi s-a addugat 691 mg DTAD (3 mmol) si amestecul s-a Incilzit 1a 45 °C si s-a agitat pana nu
s-a mai observat conversie. Solventul s-a indepdrtat apoi sub presiune redusd, reziduul s-a purificat
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prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc si MeOH ca cluanti pentru a se obtine
compusul de la Prepararea 7b ca un amestec de diastereoizomeri.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) &: 7,43/6,98 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,23/7,24 (d, 1H), 7,17/7,18 (t,
1H), 7,14 (m, 2H), 7,12/6,88 (d, 1H), 6,95/6,94 (t, 1H), 6,91/6,91 (d, 1H), 6,79/6,78 (s, 1H),
6,73/6,75 (t, 1H), 6,52/6,60 (d, 1H), 6,46/6,40 (d, 1H), 4,85/4,76 (dd, 1H), 4,25-4,01 (m, 2H),
4,01-3,89 (m, 2H), 3,77/3,76 (s, 3H), 2,70-2,60 (m, 3H), 2,54-2,30 (m, 5H), 2,21 (br s, 4H),
2,13/2,09 (s, 3H), 1,59/2,08 (s, 3H), 0,99/0,98 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 700,0
Exemplull: Acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic

Utilizind Procedeul general 1T si compusul de la Prepararea 4 ca derivat corespunzitor
de 5-bromo-furo[2,3-d|pirimidina si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de
acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplull ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS
calculat pentru C47HasCIFNgO7: 858,2944, gisit: 430,1547 s1430,1555 (M+2H)
Exemplul 2: Acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-etil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Etapa A: 1-[2-(4-bromo-2-cloro-fenoxi)etil |-4-metil-piperazina

10,373 g 4-bromo-2-clorofenol (50 mmol), 14,442 g 2-(4-metilpiperazin-1-il) etanol (100
mmol) si 26,229 g PPhs (100 mmol) s-au dizolvat in 250 mL toluen anhidru sub atmosferd de N,
apoi s-au adiugat 23,027 g DTAD (100 mmol). Amestecul s-a agitat la 50 °C pand cand nu s-a mai
observat conversie. Volatilele  s-au evaporat sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizind EtOAc si MeOH ca eluanti. MS (M+H): 333,0
Etapa B: 1-[2-(4-bromo-2-cloro-3-etil-fenoxi)etil ]-4-metil-piperazina

2,0 g 1-[2-(4-Bromo-2-cloro-fenoxi)etil]-4-metil-piperazina (6 mmol) s-a dizolvat in 50
mL THF anhidru sub atmosferd de N> si s-a ricit 1la -78 °C. S-a addugat apoi 6 mL LDA solutic
(12 mmol in 2M THF) si amestecul s-a agitat pentru 3 ore,  s-au adiugat apoi 982 mg iodetan
(6,3 mmol) si amestecul s-a lasat sd se incilzeascd pand la temperatura camerei. Acesta s-a stopat
cu solutie apoasi saturatd de NH4Cl, s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au uscat
pe Na>SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. MS (M+H): 360,8
Etapa C: 1-[2-[2-cloro-3-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenoxi] etil]-4-metil-
piperazina

2099 mg 1-[2-(4-Bromo-2-cloro-3-etil-fenoxi)etil]-4-metil-piperazina (5,8 mmol) s-a
dizolvat in 30 mL THF anhidru sub atmosferd de N si s-a récit la -78 °C. S-au addugat apoi prin
picurare 4,65 mL solutie de "BuLi (11,61 mmol in 2,5M THF). Amestecul s-a agitat pentru 5 ore,
apoi s-au adiugat 2,6 mL 2-izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (12,77 mmol) si
amestecul s-a agitat pentru 30 minute. Apoi acesta s-a lasat sa se incdlzeasca pand la temperatura
camerei §i s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizand EtOAc si MeOH ca cluanti. MS (M+H): 409,2
Etapa D: Exemplul 2

Utilizand Procedeul general 11 si compusul de la Prepararea 4 ca derivat corespunzitor
de 5-bromo-furo[2,3-d|pirimidind si 1-[2-[2-cloro-3-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]etil]-4-metil-piperazina ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut compusul
din Exemplul 2 ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru CagHisCIFNgO7:
872,3101, gasit: 437,1620 si 437,1620 (M+2H)
Exemplul 3: Acid (2R)-2-{[5-f3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxil-3-(2-metoxifenil)propanoic
Etapa A: (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil )furo[ 2, 3-d [pirimidin-4-il Joxi-3-(2-
metoxifenil)propanoat de etil

Utilizind Procedeul general 1a si compusul de 1a Prepararea 2e ca derivat corespunzitor
de ester al acidului lactic, s-a obtinut (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJoxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,53 (s, 1H), 8,10 (m,
2H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,23 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 5,58 (m, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,79
(s, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 1,11 (t, 3H)
Etapa B: Exemplul 3

Utilizind Procedeul general 11 si (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d] pirimidin-
4-ilJoxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 5-bromo-furo[2,3-
dlpirimidind si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a
obtinut compusul de la Exemplul 3 ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru
Ca6H36CIFN4Og: 674,2307, gasit: 675,2367 si 675,2364 (M+H)*
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Exemplul 4: Acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxil-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil] propanoic
Etapa A: (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil )furof 2,3-d ] pirimidin-4-il Joxi-3-[ 2-(pirazin-2-
ilmetoxi)fenil [propanoat de etil

UtilizAnd Procedeul general Ia si compusul de la Prepararea 2g ca derivat corespunzitor
de ester al acidului lactic, s-a obtinut (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJoxi-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil]propanoat de etil. MS: (M+H)* = 595,0
Etapa B: Exemplul 4

Utilizind Procedeul general 11 si (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d] pirimidin-
4-il]Joxi-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil Jpropanoat de etil ca derivat corespunzitor de 5-bromo-
furo[2,3-d|pirimidind si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic,
s-a obtinut compusul de la Exemplul 4 ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru
C40H33CIFN6Os: 752,2525, gasit: 753,2645 si 753,2606 (M+H)*
Exemplul 5 : Acid (2R)-2-{[6-(5-clorofuran-2-il)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-
il)etoxilfenil }furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi}-3-[2-(pirazin-2-il metoxi)fenil]propanoic
Etapa A: 2-[2-(2-furil)-2-oxo-etil [propandinitril

Solutic 46,2 mL 1M de NaQEt |n EtOH (46,2 mmol) si 400 mL EtOH s-au ricit 1a 0 °C si
s-a addugat 3,2 g malononitril (48,4 mmol). Amestecul s-a agitat 1a 0 °C pentru 1 ord, apoi s-au
adiugat 8,35 g 2-bromo-1-(2-furil)etanond (44 mmol). Amestecul s-a agitat la 0 °C apoi 1 ora,
apoi la temperatura camerei pind nu s-a mai observat conversie. Volatilele s-au indepdrtat sub
presiune redusd, reziduul s-a digerat in Et,O, s-a filtrat, apoi s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizaind DCM si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine 2-[2-(2-furil)-2-oxoetil]propandinitril. MS:
(M+H)" = 175,2
Etapa B: 2-amino-5-(2-furil )furan-3-carbonitril

4,587 g 2-[2-(2-furil)-2-oxo-etil]propandinitril (26,34 mmol) s-a dizolvat in 150 mL
EtOH si s-au addugat 4,6 g Amberlit 15H*. Amestecul s-a agitat 1a 90 °C pana cind nu s-a mai
observat conversie. Apoi amestecul s-a filtrat, s-a spdlat cu DCM si EtOAc. Filtratul s-a concentrat
sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand heptan si EtOAc ca eluanti
pentru a se obtine 2-amino-5-(2-furil)furan-3-carbonitril. MS: (M+H)* = 175,4
Etapa C: 6-(2-furil)-3H-furo[ 2, 3-d [pirimidin-4-ona

1310 mg 2-amino-5-(2-furil)furan-3-carbonitril (7,52 mmol) si 30 mL anhidridd acetici
formica s-au plasat intr-un balon si s-a agitat la temperatura camerei pentru 30 minute. Apoi
volatilele au fost evaporate sub presiune redusd si reziduul s-a dizolvat in 60 mL AcOH, si s-a
iradiat 1a 180 °C pentru 50 minute. Amestecul s-a ricit la temperatura camerei si produsul brut s-a
purificat prin cromatografic rapida utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine 6-(2-
furil)-3H-furo[2,3-d] pirimidin-4-ona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq): 12,68 (br s, 1H), 8,14 (s,
1H), 7,84 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,67 (m, 1H)
Etapa D: 6-(5-cloro-2-furil)-3H-furof 2, 3-dJpirimidin-4-ona

1,183 g 6-(2-furil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona (5,85 mmol) s-a dizolvat in 55 mL
THF si s-a addugat 860 mg NCS (6,44 mmol). Amestecul s-a agitat 1a 40 °C pani cand nu s-a mai
observat conversie. Amestecul s-a ricit la 0 °C, si precipitatul s-a filtrat si s-a uscat pentru a se
obtine 6-(5-cloro-2-furil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona. MS: (M+H)* = 237,0
Etapa E: 5-bromo-6-(5-cloro-2-furil)-3H-furo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-ona)

1000 mg 6-(5-cloro-2-furil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona (4,23 mmol) s-a dizolvat in
40 mL AcOH, apoi s-au addugat 776 mg brom (4,86 mmol). Amestecul s-a agitat la 40 °C pand
cand nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepartate sub presiune redusa.
Reziduul s-a digerat cu DCM apoi s-a filtrat pentru a se obtine 5-bromo-6-(5-cloro-2-furil)-3H-
furo[2,3-d]pirimidin-4-ona. MS: (M-H)* = 314,8
Etapa F: 5-bromo-4-cloro-6-(5-cloro-2-furil )furo{2,3-d[pirimidina

1110 mg 5-bromo-6-(5-cloro-2-furil)-3H-furo[2,3-d]pirimidin-4-ona (3,52 mmol) s-a
dizolvat in 8,21 mL POClI3 (88,1 mmol) apoi s-au addugat 447 uL. DMA (3,52 mmol). Amestecul
s-a agitat la 110 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a ricit apoi la -78 °C si
s-a addugat gheatd. S-a sonicat apoi si precipitatul s-a filtrat. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-
(5-cloro-2-furil)furo[2,3-d]pirimidina. MS: (M+H)" = 335,0
Ltapa G: (2R)-2-[5-bromo-6-(5-cloro-2-furil )furo[ 2, 3-d] pirimidin-4-il Joxi-3-[ 2-(pirazin-2-
ilmetoxi)fenil [propanoat de etil

1 eq. 5-bromo-4-cloro-6-(5-cloro-2-furil)furo[2,3-d]pirimidind, 2 eq. compus de la
Prepararea 2g, 10 mL/mmol 'BuOH si 5 eq. Cs,COs s-au introdus intr-un balon si s-au agitat la
55 °C pind cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune
redusd, s-a diluat cu solutic salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 1M de HCI si s-a extras cu
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EtOAc. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a se obtine (2R)-2-[5-bromo-6-(5-cloro-2-furil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi-3-[2-
(pirazin-2-ilmetoxi)fenil | propanoat de etil. MS: (M+H)* = 601,0
Etapa H: Exemplul 5

Utilizind Procedeul general II si (2R)-2-[5-bromo-6-(5-cloro-2-furil)furo[2,3-d]pirimidin-
4-il]Joxi-3-[2-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil Jpropanoat de etil ca derivat corespunzitor de 5-bromo-
furo[2,3-d|pirimidind si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic,
s-a obtinut compusul de la Exemplul 5 ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru
C33H36ClaN6O7: 758,2023, gasit: 759,2119 si 759,2156 (M+H)*
Exemplul 6: Acid (2R)-3-12-[(1-tert-butil-1H-pirazol-5-il)metoxi]fenil}-2-1[5-{3-cloro-4-[2-
(dimetilamino)etoxi]-2-metilfenil }-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi } propanoic
Etapa A: I-tert-butil-5-(dimetoximetil)- 1 H-pirazol

1,2 eq. tert-butilhidrazind clorhidrat si 1 eq.compus de la Prepararea 5a s-au dizolvat in
metanol anhidru (0,5 mL/mmol), apoi 1,2 eq NaOEt s-a addugat in portiuni si amestecul s-a agitat
la 75 °C pentru 2 ore. Amestecul de reactic s-a ricit si s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul s-a diluat cu apa si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSOy,
s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a s¢ obtine 1-fert-butil-5-
(dimetoximetil)-1H-pirazol. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,34 (d, 1H), 6,34 (d, 1H), 5,74 (s,
1H), 3,24 (s, 6H), 1,57 (s, 9H). s-a obtinut de asemenea 1-fert-butil-3-(dimetoximetil)-1H-pirazol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) &: 7,75 (d, 1H), 6,18 (d, 1H), 5,34 (s, 1H), 3,24 (s, 6H), 1,50 (s,
9H)
Etapa B: (1-tert-butil- 1H-pirazol-5-il )metanol

1 eq. 1-tert-butil-5-(dimetoximetil)-1H-pirazol s-a agitat cu solutie apoasa IM de
HCI (3 mL/mmol) la 50 °C pani cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul de reactie s-a ricit
la 0 °C, apoi s-au adiugat 2,85 eq. NaOH solid in portiuni. pH-ul s-a corectat la 8 utilizind solutie
apoasa 10 % de K>COs, apoi s-au adiugat in portiuni 2 eq. de borohidrurad de sodiu, mentinind
temperatura sub 5 °C si s-a agitat la 0 °C pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a
extras cu EtOAc, fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SQOs, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
heptan si EtOAc pentru a se obtine (1-tert-butil-1H-pirazol-5-il)metanol. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 3: 7,27 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 5,31 (t, 1H), 4,61 (d, 2H), 1,56 (s, 9H)
Etapa C: acid (2R)-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-il Jmetoxi]fenil ]-2-hidroxi-propanoic

2,51 g Compus de la Prepararea 2a (9,96 mmol), 2,0 g (1-tert-butil-1H-pirazol-5-
il)metanol (13 mmol) si 3,39 g trifenilfosfind (13 mmol) s-au dizolvat in 12 mL toluen anhidru,
apoi s-au adiugat 5,9 mL DEAD (13 mmol). Amestecul s-a agitat 1a 50 °C sub atmosfera de azot
pana cand nu s-a mai observat conversie. Volatilele au fost evaporate sub presiune redusd. Apoi s-
au adiugat 30 mL Et;O, amestecul s-a sonicat si s-a filtrat (pentru a indeparta PPhz si PPh;O).
Filtratul s-a concentrat sub presiune redusi. Reziduul s-a dizolvat in THF si apoi s-au addugat 2 g
NaOH dizolvate in 8 mL de apad. Amestecul s-a agitat la 50 °C pand cind nu s-a mai observat
conversie. Apoi amestecul s-a acidulat cu solutic apoasd 2M de HCI si THF s-a indepdrtat sub
presiune redusd. Reziduul s-a extras cu DCM, s-a uscat pe Na,SQ., s-a filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd pentru a se¢ obtine acid (2R)-3-[2-[(2-fert-butilpirazol-3-
il)metoxi]fenil]-2-hidroxi-propanoic. MS (M+H): 319,0
Etapa D: (2R)-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-il Jmetoxi[fenil ]-2-hidroxi-propanoat de etil

7,2 g acid (2R)-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-il)metoxi]fenil]-2-hidroxi-propanoic s-a
dizolvat in 75 mL EtOH, apoi s-au addugat 2 mL H>SO, cc.. Amestecul s-a agitat la 60 °C pand
cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu apd, s-a neutralizat cu solutie
apoasd saturatd de NaHCO; si s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe
Na>S0Os, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie
rapidd utilizind EtOAc si MeOH ca cluanti pentru a se obtine (2R)-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-
il)metoxi] fenil]-2-hidroxi-propanoat de etil. MS (M+H): 347,0
Etapa E: (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil )furo[ 2, 3-d|pirimidin-4-il Joxi-3-[ 2-[ (2-tert-
butilpirazol-3-il )metoxi[fenil [propanoat de etil

Utilizand Procedeul general la si (2R)-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-il)metoxi] fenil]-2-
hidroxi-propanoat de etil ca derivat corespunzitor de ester lactic, s-a obtinut (2R)-2-[5-bromo-6-
(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[ (2-tert-butil-pirazol-3-il)metoxi]fenil Jpropanoat
de etil. MS (M+H): 636,6-638,6
Etapa F: 2-[2-cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenoxi]-N,N-dimetil-
etanamina
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10,0 g Compus de la Prepararea 3a (37,2 mmol), 5,366 g N,N-dimetiletanolamini (60,3
mmol) si 15,8 g PPhs (60,3 mmol) s-au dizolvat in 100 mL toluen anhidru si apoi s-a addugat prin
picurare 27 mL. DEAD (60,3 mmol, 40 % solutic in toluen). Amestecul s-a agitat la 50 °C sub
atmosferd de argon pind cind nu s-a mai observat conversie. Volatilele au fost evaporate sub
presiune redusd si - s-au addugat 100 mL Et,O. Cristalele albe precipitate au fost filtrate si spalate
cu EtO. Filtratul s-a concentrat sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizand CHCl3 i MeOH ca eluanti. Uleiul cafeniu luminos rezultat a fost cristalizat din hexan
pentru a se obtine 2-[2-cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]-N,N-
dimetil-etanamina.

'H RMN (200 MHz, CDCl) &: 7,63 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,60 (s, 3H),
2,38 (s, 6H), 1,33 (s, 12H)

MS (M+H): 340,1

Etapa G : Exemplul 6

Utilizind Procedeul general 11 si (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d] pirimidin-
4-ilJoxi-3-[2-[(2-tert-butilpirazol-3-il)metoxi|fenil |propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 5-
bromo-furo[2,3-d|pirimidind si  2-[2-cloro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]-N,N-dimetil-etanamina ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut compusul
de la Exemplul 6. HRMS calculat pentru CsoH41CIFNsOg: 741,2729, gasit: 742,2813 si 742,2808
(M+H)* pentru cei doi diastercomeri
Exemplul 7: N-[(55.)-5-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d] pirimidin-4-il]-2-metoxi-D-fenilalanina
Etapa  A: acid  (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil furo[ 2, 3-d [pirimidin-4-il Jamino ]-3-(2-
metoxifenil)propanoic

Utilizind Procedeul general Ib si acidul (2R)-2-amino-3-(2-metoxifenil)propanoic ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-metoxifenil) propanoic . MS: (M+H)* = 487,8
Etapa B: Exemplul 7

1 eq. acid (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-
metoxifenil)propanoic, 1,5 eq.compus de la Prepararea 3b, 5 mol% AtaPhos si 2 eq. Cs:COs s-au
agitat la temperatura camerei intr-un amestec 1:1 de THF si apd(10 mL/mmol derivat de 5-bromo-
furo[2,3-d]pirimidind) si s-a incdlzit la 110 °C intr-un reactor MW pand cind nu s-a mai observat
conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu solutie salind, pH-ul s-a stabilit la 4 cu solutie apoasd 1M
de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQOy, s-au filtrat si
filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Amestecul obtinut de diastereoizomeri s-a purificat si
s-a separat prin cromatografie HILIC. S-a obtinut compusul de la Exemplul 7 ca
diastereoizomerul care a eluat ultimul. HRMS calculat pentru Cs¢Hs37CIFNsOs: 673,2467, gasit:
337,6286 (M+2H)

Exemplul 8: N-[(58.)-5-{13-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-
fenilalanina si

Exemplul 9: N-[(5R.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}-D-
fenilalanina

Etapa  A: acid  (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil furo[ 2, 3-d [pirimidin-4-il Jamino ] -3-(2-
hidroxifenil)propanoic

Utilizind Procedeul general Ib si acid D-(R)-2-amino-3-(2-hidroxi-fenil)-propionic ca
derivat corespunzdtor de amino acid, s-a obtinut acid (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-hidroxifenil)propanoic. MS: (M+H)* = 473,6
Etapa B: (2R)-2-[[5-Bromo-6-(4-fluorofenil )furo[ 2,3-d | pirimidin-4-il Jamino ]-3-[ 2-[ [ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-5-ilJmetoxi[fenil [propanoat de etil

163 mg acid (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-(2-
hidroxifenil)propanoic s-a dizolvat in 3 mL solutie de HC1 (1,25M in EtOH) si s-a agitat la 60 °C
pana cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat sub presiune redusa, s-a diluat
cu apa. Precipitatul s-a filtrat si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc
ca cluanti pentru a de obtine (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-
3-(2-hidroxifenil)propanoat de etil. MS: (M+H)* = 501,6
Ltapa C: (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil))furo[ 2,3-d | pirimidin-4-il Jamino ]-3-[ 2-[ [ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-5-ilJmetoxi[fenil [propanoat de etil

500 mg (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-3-(2-
hidroxifenil)propanoat de etil (1 mmol), 540 mg compus de la Prepararea Sb (2,5 mmol) si 656
mg PPh; (2,5 mmol) s-au dizolvat in 20 mL toluen anhidru sub atmosferd de N», apoi s-au addugat
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576 mg DTAD (2,5 mmol). Amestecul s-a agitat la 60 °C pand cind nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizand heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-
d] pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-5-iljmetoxi]fenil]propanocat de etil.
HRMS (M+H)*: 698,1402
Etapa D: Exemplele 8 si 9

1 eq. (2R)-2-[[5-bromo-6-(4-fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-5-il]Jmetoxi]fenil]propanoat de etil, 1,5 eq. compus de la Prepararea 3b, 5
mol% AtaPhos si 2 eq. CsCO; s-au agitat intr-un amestec 1:1 de THF si apa (10 mL/mmol derivat
de 5-bromo-furo[2,3-d]pirimidind) si s-a Incilzit la 70 °C si s-a agitat pana cand nu s-a mai
observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu solutie salind, pH-ul s-a stabilit 1a 4 cu solutie
apoasd 1M de HCl si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au
filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Intermediarul brut s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind DCM si MeOH ca eluanti. Apoi acesta s-a dizolvat in dioxan: apa
1:1 (20 mL/mmol) si s-au addugat 10 eq. LiOHxH>O. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei
pana cand nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutalizat cu solutie
apoasd 2M de HCI, s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na>SOs, s-au
filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd pentru a se¢ obtine un amestec de
diastercoizomeri. Acestia au fost separati si purificati prin cromatografiec preparativd cu fazi
inversd utilizind solutie apoasd 25 mM de NH/HCO; si MeCN ca cluanti. Compusul de la
Exemplul 8 s-a obtinut sub forma diastercoizomerului care elucazi intdi. HRMS calculat pentru
C47HasCIFN,Og: 857,3104, gasit: 429,6637 (M+2H). Compusul de 1a Exemplul 9 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care elueazd ultimul. HRMS calculat pentru Ca7HasCIFN7Os: 857,3104, gisit:
429,6648 (M+2H)
Exemplul10: N-[7-Metil-5-(naftalen-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenil-alanina
Etapa A: 4-cloro-5-iodo-7-metil-pirolof 2,3-d Jpirimidina

Intr-un tub Schlenk de 50 mL sub atmosferd de N s-au incircat 220 mg NaH (5,5 mmol)
st 40 mL THF anhidru si slamul s-a ricit 1a 0 °C. Apoi s-au adiugat 1471 mg 4-cloro-5-iodo-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidind (5 mmol). Dupd 30 minute de agitare, s-au addugat 346 pL Mel (5,5
mmol) si amestecul s-a ldsat sd se Incilzeasca la temperatura camerei si s-a agitat pand cind nu s-a
mai observat conversie. Amestecul s-a diluat apoi cu solutie apoasa saturatd de NH4Cl si s-a extras
cu DCM. Straturile organice combinate s-au spdlat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQO4, s-au
filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd pentru a se¢ obtine 4-cloro-5-iodo-7-metil-
pirolo[2,3-d]pirimidina.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,65 (s, 1H), 798 (s, 1H), 3,83 (s, 3H)
MS: M+H)" =294,0
Etapa B: 4-cloro-7-metil-5-(1-naftil )pirolo[ 2,3-d Jpirimidina

1 eq. 4-Cloro-5-iodo-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidind, 1,1 eq. ester neopentil glicolic al
acidului 1-naftalenboronic, 1,1 eq. carbonat de argint, 0,15 eq. Pd(PPhs)s si 2-Me-THF (15
mL/mmol derivat de 5-iodo-pirolo[2,3-d|pirimidind) s-au agitat sub atmosferd de N, la 110 °C
pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat cu solutie salini, s-a neutralizat cu
solutie apoasd 1M de HCl si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na;SOa,
s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 4-cloro-7-metil-5-(1-
naftil)pirolo[2,3-d]pirimidina. MS: (M+H)* = 2942
Etapa C: Exemplul 10

Utilizind Procedeul general III si 4-cloro-7-metil-5-(1-naftil)pirolo[2,3-d] pirimidina ca
derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d|pirimidind si D-fenilalanina ca derivat corespunzitor
de amino acid, s-a obtinut compusul din Exemplull0 HRMS calculat pentru CisH2NiO»:
4221743, gasit: 423,1804 (M+H)
Exemplulll: N-[5-(naftalen-1-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 7-(benzensulfonil)-4-cloro-5-iodo-pirolo[ 2,3-d Jpirimidina

Intr-un tub Schenk de 50 mL, sub atmosferd de N s-au introdus 220 mg NaH (5,5 mmol)
st 40 mL THF anhidru si slamul s-a ricit 1a 0 °C. Apoi s-au adiugat 1471 mg 4-cloro-5-iodo-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina (5 mmol). Dupd 30 minute de agitare, s-au adiugat 1,4 mL clorurd de
benzensulfonil (5,25 mmol) si amestecul s-a ldsat si se incilzeascd pana la temperatura camerei si
s-a agitat pAnd cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat apoi cu solutie apoasa
saturatd de NH4Cl si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie
salind, s-au uscat pe MgSQys, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Apoi acesta
s-a digerat cu MTBE, apoi s-a filtrat pentru a se obtine 7-(benzensulfonil)-4-cloro-5-iodo-
pirolo[2,3-d]pirimidina.
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'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,75 (s, 1H), 8,22 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,56 (m,
2H). MS: (M+H)* = 419,8
Etapa B: 7-(benzensulfonil)-4-cloro-5-(1-naftil)pirolo[ 2,3-d Jpirimidina

1 eq. 7-(benzensulfonil)-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidind, 1,1 eq. ester
neopentilglicolic al acidului 1-naftalenboronic, 1,1 eq. carbonat de argint, 0,15 eq. Pd(PPhs)4 si 2-
Me-THF (15 mL/mmol derivat de 5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidind) s-au agitat sub atmosferd de N»
la 110 °C pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat cu solutie salind, s-a
neutralizat cu solutie apoasd 1M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au
uscat pe Na»SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 7-
(benzensulfonil)-4-cloro-5-(1-naftil)pirolo[2,3-d)pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,82 (s, 1H), 8,31 (m, 2H), 7,94 (m, 2H), 7.84 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,60 (m, 2H), 7,56-7,48 (m, 3H), 7,48-7,38 (m, 2H)
MS: (M+H)* =420,0
Etapa C: Exemplulll

Utilizdnd Procedeul general III si 7-(benzensulfonil)-4-cloro-5-(1-naftil)pirolo [2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut compusul din Exemplull1.
HRMS calculat pentru CasH20N4O»: 408,1586, gasit: 409,1670 (M+H)*

Exemplull2: N-[7-Benzil-6-etil-5-(naftalen-1-il)-7 H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina, diastereoizomer 1 si
Exemplull3: N-[7-Benzil-6-etil-5-(naftalen-1-il)-7 H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-

fenilalanina, diastereoizomer 2

Utilizind Procedeul general I'Va si compusul de 1a Prepararea 6 ca derivat corespunzitor
de 5-bromo-pirolo[2,3-d|pirimidind si ester neopentilglicolic al acidului 1-naftalenboronic ca
derivat corespunzator de acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplull2 ca diastereoizomerul
care clucazd intdi. HRMS calculat pentru CaHzoN4Oa: 526,2369, gisit: 527,2431 (M+H).
Compusul din Exemplull3 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tarzin. HRMS
calculat pentru CssHz0NsOx: 526,2369, gasit: 527,2423 (M+H)*

Exemplul14: N-16-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-[2-(naftalen-1-iloxi)etil]-7H-pirolo[2,3-d]
pirimidin-4-il}-D-fenilalanina, diastereoizomer 1 i
Exemplull5: N-16-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-[2-(naftalen-1-iloxi)etil]-7H-pirolo[2,3-d]

pirimidin-4-il}-D-fenilalanina, diastereoizomer 2
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-[ 2-(1-naftiloxi)etil | pirolo[ 2, 3-d |pirimidina

94 mg 2-(1-Naftiloxi)etanol (0,5 mmol), 131 mg PPhz (0,5 mmol) si 66 mg compus de la
Prepararea 1b (0,25 mmol) s-au dizolvat in 2,5 mL. THF anhidru sub atmosferd de N- si s-a ricit
la 0 °C. Apoi s-au addugat 230 uL DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen) prin picurare. Amestecul s-a
agitat 1a 40 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdrtate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-[2-(1-naftiloxi)etil]pirolo[2,3-d]pirimidina.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,69 (s, 1H), 7,80 (dd, 2H), 7,51-7,31 (m, 4H), 6,94 (d, 1H),
4,90 (t, 2H), 4,52 (t, 2H), 3,08 (q, 2H), 1,26 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 430,0
Etapa B: acid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-[2-(1-naftiloxi)etil [pirolo[ 2,3-d [pirimidin-4-il] amino]-
3-fenil-propanoic

Utilizind Procedeul general 111 si 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-[2-(1-naftiloxi) etil]pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-[2-(1-
naftiloxi)etil]pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,96 (br s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,52-
7,32 (m, 4H), 7,29-7,15 (m, 5SH), 6,94 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,94 (q, 1H), 4,72 (t, 2H), 4,45 (t, 2H),
3,28 (m, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,92 (q, 2H), 1,19 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 559,2
Etapa C: Exemplele 14 si 15

Utilizind  Procedeul general 1IVa si  acid  (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-[2-(1-
naftiloxi)etil]pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-
bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind si ester neopentilglicolic al acidului 1-naftalenboronic ca derivat
corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplull4 ca diasterecizomerul care
elucazd intdi. HRMS calculat pentru CioHzaN4Os: 606,2631, gisit: 607,2711 (M+H). Compusul
din Exemplull5 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elucazd mai tarziu. HRMS calculat pentru
CaoH34N403: 606,2631, gisit: 607,2705 (M+H)*
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Exemplull6: N-[6-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-(2-feniletil)-7 H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina, diastereoizomer 1 si
Exemplull7: N-[6-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-(2-feniletil)-7 H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-

fenilalanina, diastereoizomer 2
Etapa A: 5-Bromo-4-cloro-6-etil-7-fenetil-pirolo[ 2,3-d |pirimidina

3,1 mL 2-feniletanol (25,9 mmol), 3,397 g PPhs (12,95 mmol) si 3,40 g compus de la
Prepararea 1b (12,95 mmol) s-au dizolvat in 110 mL THF anhidru sub atmosferd de N» si s-a
racit la 0 °C. Apoi s-a adiugat prin picurare 11,87 mL DEAD (40 % in toluen). Apoi amestecul s-a
agitat 1a 40 °C pind cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepartat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
eluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-fenetil-pirolo[2,3-d]pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,61 (s, 1H), 7,32-7,16 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 4,51 (t, 2H),
3,06 (t, 2H), 2,70 (q, 2H), 1,10 (t, 3H)
MS: M+H)" = 364,0
Etapa B: acid (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-fenetil-pirolo[ 2,3-d [pirimidin-4-ilJamino |-3-fenil-
propanoic

Utilizind Procedeul general III si  5-bromo-4-cloro-6-etil-7-fenetil-pirolo[2,3-d]
pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidina si D-fenilalanina ca derivat
corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acid (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-fenetil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,80 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,34-7,17 (m, 8H), 7,13 (m, 2H),
6,45 (d, 1H), 4,91 (q, 1H), 4,33 (t, 2H), 3,31 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,00 (t, 2H), 2,55 (q, 2H),
1,04 (t, 3H)
MS: (M+H)" =493,2
Etapa C: Exmplele 16 si 17

Utilizind Procedeul general IVa si acid (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-fenetil-pirolo[2,3-d]
pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-pirolo[2,3-
d]pirimidind si ester neopentilglicolic al acidului 1-naftalenboronic ca derivat corespunzitor de
acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplull6é ca diastercoizomerul care clucazd inti.
HRMS calculat pentru CssHz:N4Os: 540,2525, gasit: 541,2592 (M+H). Compusul din Exemplull7
s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tarziu. HRMS calculat pentru CzsH3:N4Oo:
540,2525, gasit: 541,2619 (M+H)
Exemplull8: N-[6-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-(3-fenilpropil)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina, diastereoizomer 1 si
Exemplull9: N-[6-Etil-5-(naftalen-1-il)-7-(3-fenilpropil)-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il]-D-
fenilalanina, diastereoizomer 2
Etapa A: 5-Bromo-4-cloro-6-etil-7-(3-fenilpropil )pirolo[ 2, 3-d | pirimidina

3,52 mL 3-fenil-propanol (25,9 mmol), 3,397 g PPh; (12,95 mmol) si 3,4 g compus de la
Prepararea 1b (12,95 mmol) s-au dizolvat in 110 mL THF anhidru sub atmosferd de N» si s-a
racit la 0 °C. Apoi 11,87 mL DEAD (40 % in toluen) s-a addugat prin picurare. Amestecul s-a
agitat la 40 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepartate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(3 -fenilpropil)pirolo [2,3 -d]pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,60 (s, 1H), 7,31-7,22 (m, 2H), 7,21-7,13 (m, 3H), 4,32 (,
2H), 2,85 (q, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,16 (t, 3H)
MS: (M+H)" =378,0
Etapa B: acid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(3-fenilpropil )pirolof2,3-d[pirimidin-4-il] amino]-3-
fenil-propanoic

Utilizind Procedeul general III si 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(3-fenilpropil)pirolo [2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(3-
fenilpropil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,95 (br s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,33-7,12 (m, 10H), 6,35 (d,
1H), 4,94 (q, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,28 (dd, 1H), 3,16 (dd, 1H), 2,68 (q, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,97 (m,
2H), 1,09 (t, 3H)
MS: M+H)" = 507,2
Etapa C: Exemplele 18 si 19

Utilizind  Procedeul  general 1IVa si  acidul  (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(3-
fenilpropil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-
bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind si ester neopentilglicolic al acidului 1-naftalenboronic ca derivat
corespunzitor de acid boronic, compusul din Exemplull8 s-a obtinut ca diastercoizomerul care
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clucazd intdi. HRMS calculat pentru CisHzaN4Os: 554,2682, gisit: 555,2742 (M+H). Compusul
din Exemplull9 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elucazd mai tarziu. HRMS calculat pentru
C3sH3aN4Os: 554,2682, gasit: 555,2756 (M+H)
Exemplul 20: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-metil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il]-
D-fenilalanina si
Exemplul 21: N-[(55:)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-metil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il]-
D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-metil-pirolo[ 2,3-dpirimidina

65 mg Compus de la Prepararea 1b (0,25 mmol) s-a dizolvat in 1 mL THF anhidru, apoi
s-au adiugat 20,3 uL. MeOH anhidru (0,5 mmol) si 0,5 mL solutie de cianometilentributilfosforan
(0,5 mmol, 1M in toluen). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind nu s-a mai
observat conversie. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-
etil-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidina.
H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,56 (s, 1H), 3,84, (s, 3H), 2,91 (q, 2H), 1,26 (t, 3H)
MS: M+H)" =274,0
Etapa B: acid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-metil-pirolo[ 2, 3-d [pirimidin-4-il Jamino | -3-fenil-
propanoic

Utilizand Procedeul general III si 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-metil-pirolo[2,3-d] pirimidina
ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d|pirimidind si D-fenilalanina ca derivat
corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-metil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,05 (br s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32-7,25 (m, 2H), 7,25-7,18 (m,
3H), 6,32 (d, 1H), 4,97 (m, 1H), 3,68, (s, 3H), 3,29 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,75 (q, 2H), 1,13 (t,
3H)
MS: (M+H)" = 403,0
Etapa C: Exemplele 20 si 21

Utilizind Procedeul general 1Va si acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-metil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-pirolo[2,3-
dlpirimidind si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a
obtinut compusul din Exemplul 20 ca diastercoizomerul care elueaza intdi. HRMS calculat pentru
CasHasCN4O»: 448,16606, gisit: 449,1753 (M+H). Compusul din Exemplul 21 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care eluecazi mai tirziu. HRMS calculat pentru CpsHasCNLO»: 448,1666, gisit:
449,1752 (M+H)
Exemplul 22: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-7H-pirolo [2,3-d]
pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 23: N-[(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-7H-pirolo  [2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidina

65 mg Compus de la Prepararea 1b (0,25 mmol) s-a dizolvat in 1 mL THF anhidru, apoi
s-au addugat 40 pL ciclopropanmetanol (0,5 mmol) si 0,5 mL cianometilentributilfosforan solutie
(0,5 mmol, 1M in toluen). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind nu s-a mai
observat conversie. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-7-
(ciclopropilmetil)-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidina.
'H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,54 (s, 1H), 4,18 (d, 2H), 2,94 (q, 2H), 1,29 (t, 3H), 1,24-1,14 (m,
1H), 0,60-0,51 (m, 2H), 0,51-0,43 (m, 2H)
MS: M+H)" =314,0
Etapa B:acid (2R)-2-[[5-bromo-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-pirolof 2,3-d Jpirimidin-4-il] amino]-3-
fenil-propanoic

Utilizand Procedeul general III si 5-bromo-4-cloro-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-7-(ciclopropilmetil)-6-
etil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 13,05 (br s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,26-7,20 (m,
3H), 6,34 (d, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,05 (d, 2H) 3,29 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,78 (q, 2H), 1,28-1,20
(m, 1H), L16  (, 3H), 0,47-0,42  (m, 2H), 0,42-0,37 (m, 2H)
MS: (M+H)" = 443,0
Etapa C: Exemplele 22 5i 23

Utilizind Procedeul general IVa si acidul (2R)-2-[[5-bromo-7-(ciclopropilmetil)-6-etil-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-
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pirolo[2,3-d]pirimidina si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzator de acid boronic,
s-a obtinut compusul din Exemplul 22 ca diastercoizomerul care clucaza intdi. HRMS calculat
pentru CogHagCINSO,: 488,1979, gisit: 489,2064 (M+H). Compusul din Exemplul 23 s-a obtinut
ca diastercoizomerul care clucazd mai tirziu. HRMS calculat pentru CisHaoCIN4O,: 488,1979,
gasit: 489,2048 (M+H)
Exemplul 24: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(prop-2-en-1-il)-7H-pirolo  [2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 25: N-[(55,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(prop-2-en-1-il)-7H-pirolo
[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 7-alil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[ 2, 3-d Jpirimidina

65 mg Compus de la Prepararea 1b (0,25 mmol) s-a dizolvat in 1 mL THF anhidru, apoi
s-au addugat 34 uL alcool alilic (0,5 mmol) si 5 mL solutie de cianometilentributilfosforan (0,5
mmol, 1M in toluen). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana cind nu s-a mai observat
conversie. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusi. Reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizand heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 7-alil-5-bromo-4-
cloro-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,57 (s, 1H), 6,02-5,90 (m, 1H), 5,25-5,16 (m, 1H), 5,00-4,85 (m,
3H), 2,87 (q, 2H), 1,26 (t, 3H)
MS: (M+H)™ = 300,0
Etapa  B: acid  (2R)-2-[[7-alil-5-bromo-6-etil-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-il Jamino | -3-fenil-
propanoic

Utilizind Procedeul general III si 7-alil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-d] pirimidina
ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d|pirimidind si D-fenilalanina ca derivat
corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[7-alil-5-bromo-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,06 (br s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,34-7,26 (m, 2H), 7,26-7,19 (m,
3H), 6,35 (d, 1H), 6,01-5,89 (m, 1H), 5,10 (dd, 1H), 5,01-4,93 (m, 1H), 4,87-4,73 (m, 3H), 3,29
(dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,70 (q, 2H), 1,12 (t, 3H)
MS: (M+H)" = 429,0
Etapa C: Exemplele 24 5i 25

Utilizdind Procedeul general IVa si acid (2R)-2-[[7-alil-5-bromo-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-pirolo[2,3-d]
pirimidind si compusul de la Prepararea 3¢ ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut
compusul din Exemplul 24 ca diastereocizomerul care elueazd intdi. HRMS calculat pentru
CoHx7CNsO,: 4741823, gasit: 475,1908. Compusul din Exemplul 25 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care eluecazi mai tirziu. HRMS calculat pentru Cr7H27CNLOs: 474,1823, gisit:
475,1909
Exemplul 26: N-[7-(but-2-in-1-il)-(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7 H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 27: N-[7-(but-2-in-1-il)-(58S,,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7H-pirolo
[2,3-d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-7-but-2-inil-4-cloro-6-etil-pirolo[ 2,3-d [pirimidina

37 puL 2-Butin-1-ol (0,5 mmol), 131 mg PPhz (0,5 mmol) si 66 mg compus de la
Prepararea 1b (0,25 mmol) s-au dizolvat in 2,5 mL. THF anhidru sub atmosferd de N- si s-a ricit
la 0 °C. Apoi s-au addugat prin picurare 230 uL DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen). Amestecul s-a
agitat 1a 40 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdrtate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
eluanti pentru a se obtine 5-bromo-7-but-2-inil-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidina.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 8,59 (s, 1H), 5,03 (q, 2H), 2,99 (q, 2H), 1,77 (t, 3H),
1,33 (t,3H). MS: (M+H)* = 312,0
Etapa B: acid (2R)-2-[(5-bromo-7-but-2-inil-6-etil-pirolo[ 2, 3-d|pirimidin-4-il) amino]-3-fenil-
propanoic

Utilizind Procedeul general III si  5-bromo-7-but-2-inil-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid s-a obtinut acidul (2R)-2-[(5-bromo-7-but-2-inil-6-etil-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,25 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,24-7,16 (m,
3H), 6,45 (d, 1H), 5,02-4,96 (m, 2H), 4,93 (q, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,19 (dd, 1H), 2,80 (q, 2H), 1,74
(t, 3H), 1,19 (t, 3H)
MS: M+H)" =441,0
Etapa C: Exemplele 26 si 27
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Utilizind Procedeul general IVa si acid (2R)-2-[(5-bromo-7-but-2-inil-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-pirolo[2,3-
dlpirimidind si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a
obtinut compusul de la Exemplul26 ca diastercoizomerul care ecluecaza intdii. HRMS calculat
pentru CogHa7CIN4Os: 486,1823, gisit: 487,1893 (M+H). Compusul din Exemplul 27 s-a obtinut
ca diastercoizomerul care elueazd mai tirziu. HRMS calculat pentru CosHy7CIN4O»: 486,1823,
gasit: 487,1893 (M+H)

Exemplul 28: N-[(5R.)-5-(3-Cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si

Exemplul 29: N-[(55.)-5-(3-Cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(2,2,2-trifluoroetil)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil- 7-(2,2,2-trifluoroetil )pirolo[ 2, 3-d|pirimidina

72 pL Trifluoroctanol (1 mmol), 262 mg PPh: (1 mmol) si 130 mg compus de la
Prepararea 1b (0,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL. THF anhidru sub atmosferd de N> si s-a récit 1a 0
°C. Apoi s-au adiugat prin picurare 460 nL DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen). Amestecul s-a
agitat 1a 40 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdrtate sub
presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca
eluanti, pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(2,2,2-trifluoro etil)pirolo[2,3-d]pirimidina.

'H RMN (400 MHz, CDCLs) &: 8,62 (s, 1H), 4,90 (q, 2H), 2,94 (q, 2H), 1,28 (t, 3H) MS: (M+H)* =
3420

Etapa B: acid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(2,2,2-trifluoroetil)pirolof 2, 3-d Jpirimidin-4-il] amino]-
3-fenil-propanoic

Utilizand Procedeul general I1I si 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(2,2,2-trifluoroetil) pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-3-fenil-propanoic.

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,11 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,33-7,26 (m, 2H), 7,26-7,19 (m,
3H), 6,44 (d, 1H), 5,12 (q, 2H), 5,00-4,93 (m, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,20 (dd, 1H), 2,78 (q, 2H), 1,14
(t, 3H)

MS: (M+H)*=471,0

Etapa C: Exemplele 28 si 29

Utilizind Procedeul general 1IVa si  acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-
bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid
boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 28 ca diastereoizomerul care clucazi intdi. HRMS
calculat pentru CasHa4CIF3N4Os: 516,1540, gasit: 517,1624 (M+H). Compusul din Exemplul 29 s-
a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tArziu. HRMS calculat pentru CisHaCIF3N4Os:
516,1540, gasit: 517,1606 (M+H)

Exemplul  30:  N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si

Exemplul 31:  N-[(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina

Etapa A: 5-bromo-4-cloro-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-pirolo[ 2, 3-d pirimidina

124 pL 2-Ciclopentiletanol (1 mmol), 262 mg PPhs; (1 mmol) si 130 mg compus de la
Prepararea 1b (0,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL. THF anhidru sub atmosferd de N> si s-a récit 1a 0
°C. Apoi s-a addugat prin picurare 460 uL. DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen). Amestecul s-a
agitat 1a 40 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdrtate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
eluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-pirolo[2,3-d] pirimidina.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,55 (s, 1H), 4,31-4,20 (m, 2H), 2,89 (q, 2H), 1,91-1,72 (m, 5H),
1,69-1,57 (m, 2H), 1,57-146 (m, 2H), 1,28 (, 3H), 1,23-1,05 (m, 2H)
MS: (M+H)* = 356,0

Etapa B :acid (2R)-2-[[5-bromo-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-pirolof 2,3-d Jpirimidin-4-il] amino]-3-
fenil-propanoic

Utilizand Procedeul general III si 5-bromo-4-cloro-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-7-(2-ciclopentiletil)-6-
etil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,04 (br s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,25-7,19 (m,
3H), 6,32 (d, 1H), 5,00-4,92 (m, 1H), 4,17-4,09 (m, 2H), 3,29 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,74 (q,
2H), 1,79-1,70 (m, 3H), 1,70-1,62 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,50-1,42 (m, 2H), 1,15 (t, 3H),
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1,12-1,01 (m, 2H)
MS: (M+H)* = 485,2
Etapa C: Exemplele 30 si 31

Utilizind Procedeul general IVa si acid (2R)-2-[[5-bromo-7-(2-ciclopentiletil)-6-etil-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-
pirolo[2,3-d]pirimidina si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid boronic,
s-a obtinut compusul din Exemplul 30 ca diastercoizomerul care clucaza intdi. HRMS calculat
pentru Cz1HzsCINLO,: 530,2449, giasit: 531,2528 (M+H). Compusul din Exemplul31 s-a obtinut
ca diastercoizomerul care clucazd mai tirziu. HRMS calculat pentru CziHzsCIN4O»: 530,2449,
gasit: 531,2547 (M+H)
Exemplul 32: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(naftalen-1-ilmetil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 33: N-[(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(naftalen-1-ilmetil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(1-naftilmetil )pirolo[ 2, 3-d |pirimidina

158 mg 1-Naftalenmetanol (1 mmol), 262 mg PPhs (1 mmol) si 130 mg compus de la
Prepararea 1b (0,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL. THF anhidru sub atmosferd de N> si s-a récit 1a 0
°C. Apoi s-a addugat 460 pL. DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen) prin picurare. Amestecul s-a
agitat 1a 40°C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdrtate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a se obtine 5-bromo-4-cloro-6-¢til-7-(1-naftilmetil)pirolo[2,3-d]pirimidina..H RMN
(400 MHz, CDCl») &: 8,58 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,95-7,89 (m, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,66-7,54 (m,
2H), 7,25 (t, 1H), 645 (dd, 1H), 6,03 (s, 2H), 2,776 (q, 2H), 1,08 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 400,0
Etapa B:a cid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(1-naftilmetil)pirolo[2,3-d pirimidin-4-il] amino]-3-
fenil-propanoic

Utilizind Procedeul general III si 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-(1-naftilmetil)pirolo [2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(1-
naftilmetil)pirolo[2,3-d)pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-dq) &: 13,14 (br s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,83
(d, 1H), 7,66-7,56 (m, 2H), 7,37-7,20 (m, 6H), 6,48 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,99 (q,
1H), 3,33 (dd, 1H), 322 (dd, 1H), 262 (g, 2H), 089 (t 3H)
MS: (M+H)* = 529,0
Etapa C: Exemplele 32 5i 33

Utilizind  Procedeul  general IVa si acid  (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-(1-
naftilmetil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-
bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid
boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 32 ca diastereoizomerul care elueaza intdi. HRMS
calculat pentru CszsHzCIN4O,: 574,2136, gésit: 575,2211 (M+H). Compusul din Exemplul 33 s-a
obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tirziu. HRMS calculat pentru CssHziCIN4Os:
574,2136, gasit: 575,2203 (M+H)
Exemplul 34: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(4-metoxibenzil)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 35: N-[(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(4-metoxibenzil)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-[ (4-metoxifenil )metil [pirolo[ 2, 3-d [pirimidina

138 mg Alcool 4-metoxibenzilic (1 mmol), 262 mg PPhs (1 mmol) si 130 mg compus de
la Prepararea 1b (0,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL THF anhidru sub atmosferd de N si s-a racit
la 0 °C. Apoi s-a addugat 460 uL. DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen) prin picurare. Amestecul s-a
agitat la 40 °C pana cind nu s-a mai observat conversic. Apoi volatilele au fost indepdartate sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind cluanti heptan si
EtOAc, pentru a obtine  5-bromo-4-cloro-6-ctil-7-[(4-metoxifenil)metil]pirolo[2,3-
d]pirimidina.MS:(M+H)*=380,0
Etapa  B: acid  (2R)-2-[[5-bromo-6-¢etil-7-[ (4-metoxifenil)metil Jpirolo 2, 3-d Jpirimidin-4-
il JaminoJ-3-fenil-propanoic

Utilizind  Procedeul general 1III si  5-bromo-4-cloro-6-etil-7-[(4-metoxifenil)
metil]pirolo[2,3-d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d] pirimidind si D-
fenilalanina ca derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acid (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-[(4-
metoxifenil)metil]pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic
'H RMN (500 MHz, DMSO-d) &: 13,07 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,33-7,17 (m, 5H), 7,03 (d, 2H)
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6,85 (d, 2H), 6,37 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,99 (q, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,31 (dd, 1H), 3,20 (dd, 1H),
2,65 (q, 2H), 0,91 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 508,8
Etapa C: Exemplele 34 5i 35

Utilizind  Procedeul general IVa si acidul (2R)-2-[[5-bromo-6-etil-7-[(4-
metoxifenil)metil]pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il Jamino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de
5-bromo-pirolo[2,3-d]pirimidind §i compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de
acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 34 ca diastereoizomerul care elueaza intii.
HRMS calculat pentru C3,HzCIN4Os: 554,2085, gisit: 555,2176 (M+H). Compusul din Exemplul
35 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tarziu. HRMS calculat pentru Cs»HzCIN4Os:
554,2085, gisit: 555,2140 (M+H)
Exemplul 36: N-[7-benzil-(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
il]-D-fenilalanina si
Exemplul 37: N-[7-benzil-(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il]-
D-fenilalanina

UtilizAnd Procedeul general I'Va si compusul de la Prepararea 6 ca derivat corespunzitor
de 5-bromo-pirolo [2,3-d]pirimidind si compusul de la Prepararea 3¢ ca derivat corespunzitor de
acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 36 ca diastercoizomerul care clucazi intai.
HRMS calculat pentru Cz1Ha9CIN4Os: 524,1979, gasit 525,2048 (M+H). Compusul din Exemplul
37 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tarziu. HRMS calculat pentru Cs1Hz9CIN4O5:
524,1979, gasit: 525,2064 (M+H)
Exemplul 38 :  N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(propan-2-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 39 : N-[(554)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6-etil-7-(propan-2-il)-7H-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-izopropil-pirolof 2,3-d [pirimidina

76 uL 2-Propanol (1 mmol), 262 mg PPhs (1 mmol) si 130 mg compus de la Prepararea
1b (0,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL THF anhidru sub atmosferd de N si s-a ricit la 0 °C. Apoi s-
a addugat 460 pL DEAD (0,5 mmol, 40 % in toluen) prin picurare. Amestecul s-a agitat la 40 °C
pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi volatilele au fost indepdartate sub presiune redusa si
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se
obtine 5-bromo-4-cloro-6-etil-7-izopropil-pirolo [2,3-d]pirimidina.
'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 8,53 (s, 1H), 4,71 (sp, 1H), 2,92 (q, 2H), 1,72 (d, 6H), 1,25 (t,
3H).MS: M+H)* = 302,0
Etapa B: acid (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-izopropil-pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il) amino]-3-fenil-
propanoic

Utilizand Procedeul general III si  5-bromo-4-cloro-6-etil-7-izopropil-pirolo[2,3-
d]pirimidina ca derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d]pirimidind si D-fenilalanina ca
derivat corespunzitor de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-izopropil-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 13,04 (br s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,35-7,17 (m, 5H), 6,33 (d, 1H),
4,95 (q, 1H), 4,64 (sp, 1H), 3,28 (dd, 1H), 3,17 (dd, 1H), 2,76 (q, 2H), 1,59 (d, 6H), 1,11 (t, 3H)
MS: (M+H)* =431,2
Etapa C: Exemplele 38 si 39

Utilizand Procedeul general IVa si acid (2R)-2-[(5-bromo-6-etil-7-izopropil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-bromo-pirolo[2,3-
dlpirimidind si compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a
obtinut compusul de la Exemplul 38 ca diastercoizomerul care elucazd intdi. HRMS calculat
pentru Cp7Ha9CINGOs: 476,1979, gisit: 477,2057 (M+H). Compusul din Exemplul 39 s-a obtinut
ca diastercoizomerul care elucazd mai tirziu. HRMS calculat pentru Ci7HaoCIN4O»: 476,1979,
gasit: 477,2063 (M+H)
Exemplul 40: Acid (2R)-2- [(7-benzil-(5S.)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]fenil }-6-etil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi]-3-fenil propanoic
Etapa A: 7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[ 2, 3-d]pirimidina

255 mg NaH (6,38 mmol) si 50 mL THF anhidru s-au incircat intr-un tub Schlenk de 50
mL sub atmosferd de N> si slamul s-a ricit la 0 °C. Apoi s-a adiugat 1,792 g compus de la
Prepararea 1b (5,8 mmol). Dupa agitarea amestecului pentru 30 minute lat 0 °C, s-a addugat 773
puL bromurd de benzil (6,38 mmol) si amestecul s- 1dsat sd se incdlzeascd pand la temperatura
camerei §i s-a agitat pAnd cind nu  s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat apoi cu
solutie apoasa saturati de NH4Cl si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spalat
cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
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Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
se obtine 7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-¢etil-pirolo[2,3-d] pirimidina. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &:
8,58 (s, 1H), 7,35-7,20 (m, 3H), 7,10-6,96 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 2,78 (q, 2H), 1,05 (t, 3H)
Etapa B: (2R)-2-(7-benzil-5-bromo-6-etil-pirolof 2, 3-d ]pirimidin-4-il joxi-3-fenil-propanoat  de
metil

1,639 g 7-benzil-5-bromo-4-cloro-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidind (4,67 mmol) s-a dizolvat
in 47 mL DMSO anhidru, apoi s-au addugat 2,948 g (2R)-2-hidroxi-3-fenil-propanoat de metil
(16,4 mmol) si 7,234 g CS>COs (22,2 mmol) si amestecul s-a agitat 1a 100 °C sub atmosferd de N»
pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu apa si solutic salini si s-a
extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na>SOy, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapid utilizind heptan si "Pr.O ca
cluanti pentru a se obtine (2R)-2-(7-benzil-5-bromo-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi-3-fenil-
propanoat de metil. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,29 (s, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,36-7,19 (m, 6H),
7,06-6,96 (m, 2H), 5,60 (dd, 1H), 5,47 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,41-3,28 (m, 2H), 2,72 (q, 2H), 1,03
(t, 3H) MS: (M+H)" =494,2
Etapa C: (2R)-2-[7-benzil-(55.)-5-[ 3-cloro-2-metil-4-hidroxfenil ]-6-etil-pirolof 2, 3-d Jpirimidin-4-
il]oxi-3-fenil-propanoat de metil

Un amestec de 1,20 g (2R)-2-(7-benzil-5-bromo-6-etil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il )oxi-3-
fenil-propanoat de metil (2,43 mmol), 1,98 g compus de la Prepararea 3a (7,21 mmol), 110 mg
Pd(OAc), (0,49 mmol), 350 mg butil-diadamantilfosfind (0,98 mmol) si 7,35 mL TBAOH 1M
apos in 18 mL DME s-a incdlzit cu radiatie MW la 100 °C pand cind nu s-a mai observat
conversie. Amestecul de reactie s-a filtrat prin Celite. La filtrat s-a addugat api, s-a acidulat la pH
= 4 si s-a extras cu MTBE. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SQOs, s-au filtrat si filtratul
s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul s-a incilzit intr-un amestec de 10 mL MeOH si 40 pL. H>SO4 cc. pand cind nu s-a mai
observat conversie. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusd, reziduul s-a diluat cu apa,
pH-ul s-a stabilizat 1a 5 si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe Na>SOs,
s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografic rapidi utilizind heptan si EtOAc ca eluanti, pentru a se obtine (2R)-2-[7-benzil-
(58.)-5-[3-cloro-2-metil-4-hidroxfenil]-6-etil-pirolo[ 2,3-d] pirimidin-4-ilJoxi-3-fenil-propanoat de
metil ca diasterecizomerul care elueazi mai tarziu. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,14 (s,
1H), 8,27 (s, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,17-7,07 (m, 4H), 7,05 (d, 2H), 6,98 (dd,
1H), 6,64 (d, 2H), 5,60 (d, 1H), 5,51 (d, 1H), 5,43 (dd, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,00 (dd, 1H), 2,85 (dd,
1H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,48-2,38 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 0,84 (t, 3H)
Etapa D: Exemplul 40

139 mg (2R)-2-[7-Benzil-(55.)-5-[3-cloro-2-metil-4-hidroxfenil]-6-etil-pirolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-ilJoxi-3-fenil-propanocat de metil (0,25 mmol), 72 mg 1-(2-hidroxietil)-4-
metilpiperazina (0,50 mmol) si 166 mg PPhs legat de rdsind (0,5 mmol) s-au dizolvat in 3 mL
toluen anhidru sub atmosferd de N», apoi s-au adidugat 115 mg DTAD (0,5 mmol). Amestecul s-a
agitat la 50 °C pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu DCM, s-a
filrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografic rapida
utilizand heptan, EtOAc si MeOH ca cluanti. Intermediarul obtinut s-a dizolvat in 10 mL MeOH,
apoi s-au adiaugat 500 mg LiOH?H,O si amestecul s-a agitat la 50 °C pand cind nu s-a mai
observat conversie. Amestecul s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 1M de
HCI si s-a extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na,SQs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusi. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie preparativa cu fazi inversd
utilizand solutie apoasd 40 mM de NH4OAc (pH = 4, corectat cu AcOH) si MeCN ca cluanti
pentru a se obtine compusul Exemplul 40. HRMS calculat pentru CsgHs,CINsO4: 667,2925, gasit:
668,2992 (M+H)
Exemplul 41:  N-[6-bromo-7-(but-3-en-1-il)-(SR,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 42: N-[6-bromo-7-(but-3-en-1-il)-(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7H-pirolo [2,3-d]
pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 7-But-3-enil-4-cloro-5-iodo-pirolo[ 2,3-d]pirimidina

5,0 g 4-Cloro-5-iodo-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (17 mmol), 2,842 g K.COs (20,57
mmol), 2,15 mL 4-bromo-1-butend (20,57 mmol) si 26 mL DMF anhidrd s-au agitat la
temperatura camerei sub atmosferd de N> pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul
s-a turnat in apd si s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spdlat cu apd, s-au
uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc pentru a se¢ obtine 7-but-3-enil-4-
cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidina.
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'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,62 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 5,82-5,69 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 5,04
(dd, 1H), 4,33 (t, 2H), 2,60 (q, 2H)
MS: (M+H)* = 334,0
Etapa B: acid (2R)-2-[(7-but-3-enil-5-iodo-pirolo[ 2, 3-d [ pirimidin-4-il Jamino ] - 3-fenil-propanoic

Utilizdnd Procedeul general III si 7-but-3-enil-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d] pirimidina ca
derivat corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d|pirimidind si D-fenilalanina ca derivat corespunzitor
de amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[(7-but-3-enil-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-
3-fenil-propanoic. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,32 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 3H),
7,28-7,22 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,80-5,67 (m, 1H), 5,09-5,04 (m, 1H), 5,04-5,00 (s,
1H), 4,94-4,85 (m, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,51 (dd, 1H), 3,30 (dd, 1H), 2,54 (q, 2H)
Etapa C: acid (2R)-2-[[7-but-3-enil-5-(3-cloro-2-metil-fenil )pirolo 2, 3-d[pirimidin-4-il] amino]-
3-fenil-propanoic

UtilizAnd Procedeul general IVb si acid (2R)-2-[(7-but-3-enil-5-iodo-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de 5-iodo-pirolo[2,3-
d]pirimidind si compus de la Prepararea 3¢ ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut
acidul  (2R)-2-[[7-but-3-enil-5-(3-cloro-2-metil-fenil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]Jamino]-3-fenil-
propanoic. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) &: 12,86 (br s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,55-7,43 (m, 1H),
7,33-6,95 (m, 6H), 6,89-6,80 (m, 2H), 5,84-5,40 (m, 1H), 5,08-4,93 (m, 3H), 4,84 (br s, 1H), 4,37-
4,15 (m, 2H), 3,16 (d, 1H), 2,85 (dd, 1H), 2,56 (q, 2H), 2,22-2,04 (s, 3H).
Etapa D: Exemplele 41 si 42

512 mg Acid (2R)-2-[[7-but-3-enil-5-(3-cloro-2-metil-fenil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino]-3-fenil-propanoic (1 mmol) s-a dizolvat in 4,5 mL. DMF anhidr] si s-a addugat 187 mg
NBS (1 mmol). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pind cind nu s-a mai observat
conversie. Amestecul s-a turnat apoi in apd, s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-
au spalat cu solutie salind, s-a uscat pe Na,SOs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
redusa. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic preparativd cu faza inversd utilizind solutie
apoasi TFA 0,1 % si MeCN ca cluanti pentru a obtine compusul din Exemplul 41 ca
diastereoizomerul care clucazd intdi. HRMS calculat pentru CisHosBrCINLO,: 538,0771, gisit:
541,0831 (M+H). Compusul din Exemplul 42 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elucazd mai
tarziu. HRMS calculat pentru CogH24BrCIN4Os: 538,0771, gisit: 541,0835 (M+H)
Exemplul 43: N-[6-bromo-(5R,)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(prop-2-en-1-il)-7H-pirolo [2,3-d]
pirimidin-4-il]-D-fenilalanina si
Exemplul 44: N-[6-bromo-(5S:)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(prop-2-en-1-il)-7H-pirolo [2,3-
d]pirimidin-4-il]-D-fenilalanina
Etapa A: 7-alil-4-cloro-5-iodo-pirolo[ 2, 3-d]pirimidina

176,5 mg 4-Cloro-5-iodo-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (0,6 mmol), 100,7 mg K>COs (0,73
mmol), 63 pL bromurd de alil (0,73 mmol) si 1 mL. DMF anhidrd s-au agitat la temperatura
camerei sub atmosferd de N, pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a turnat
in apd si s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spdlat cu apd, s-au uscat pe
MgSOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapidi utilizand heptan si EtOAc pentru a se obtine 7-alil-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-
d] pirimidina. MS: (M+H)" = 320,0
Etapa B: acid (2R)-2-[(7-alil-5-iodo-pirolo] 2,3-d ]pirimidin-4-il Jamino |-3-fenil-propanoic

Utilizdnd Procedeul general 111 si 7-alil-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidina ca derivat
corespunzitor de 4-cloro-pirolo[2,3-d|pirimidind si D-fenilalanina ca derivat corespunzitor de
amino acid, s-a obtinut acidul (2R)-2-[(7-alil-5-iodo-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il) amino]-3-fenil-
propanoic.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 13,09 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,34-7,18 (m, 5H),
6,52 (bd, 1H), 6,05-5,90 (m, 1H), 5,15 (dd, 1H), 5,07-4,94 (m, 2H), 4,74 (d, 2H), 3,38 (dd, 1H),
3,15 (dd, 1H)
MS: (M+H)* =449,0
Etapa C: acid (2R)-2-[[7-alil-5-(3-cloro-2-metil-fenil)pirolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il] amino]-3-fenil-
propanoic

Utilizind Procedeul general IVDb si acid (2R)-2-[(7-alil-5-iodo-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
i)amino]-3-fenil-propanoic ca derivat corespunzitor de S-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidind i
compusul de la Prepararea 3c ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut acidul (2R)-
2-[[7-alil-5-(3-cloro-2-metil-fenil)pirolo[2,3-d)pirimidin-4-ilJamino]-3-fenil-propanoic.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,89 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,59-7,42 (br, 1H), 7,31-7,10 (m,
6H), 6,91-6,81 (br, 2H), 6,12-5,98 (m, 1H), 5,16 (dd, 1H), 5,09-4,96 (m, 2H), 4,90-4,76 (br, 3H),
3,17 (dd, 1H), 2,86 (dd, 1H), 2,23-2,04 (br S, 3H)
MS: (M+H)* = 447,0
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Etapa D: Exemplele 43 si 44

447 mg Acid (2R)-2-[[7-alil-5-(3-cloro-2-metil-fenil)pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il] amino]-
3-fenil-propanoic (1 mmol) s-a dizolvat in 4,5 mL DMF anhidra si s-a addugat 187 mg NBS (1
mmol). Amestecul s-a agitat 1a temperatura camerei pani cind nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a turnat apoi in api, s-a extras cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spdlat cu
solutie salind, s-au uscat pe Na,SO4, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie preparativa cu fazi inversi utilizand solutie apoasi
de TFA 0,1 % si MeCN ca cluanti pentru a s¢ obtine compusul din Exemplul 43 ca
diastereoizomerul care eclucazd intdi. HRMS calculat pentru CsHxBrCINLO,: 524,0615, gisit:
525,0675 (M+H). Compusul Exemplul44 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elucazi mai tarziu.
HRMS calculat pentru CasH2,BrCIN4O»: 524,0615, gasit: 525,0674 (M+H)
Exemplul 45: Acid (2R)-2-[(7-benzil-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)
etoxifenil }-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi]-3-fenilpropanoic
Etapa A: 7-benzil-4-cloro-5-iodo-pirolo[ 2,3-d]pirimidina

1,68 g 4-Cloro-5-iodo-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina (6 mmol), 1,24 mL alcool benzilic (12
mmol), 3,144 g PPh; (12 mmol) si 60 mL THF anhidru s-au ricit la 0 °C sub atmosferd de N>, apoi
s-au addugat 5,5 mL solutic DEAD (12 mmol, 40 % in toluen) si amestecul s-a agitat la 40 °C
pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a turnat in api si s-a extras cu ExO.
Straturile organice combinate s-au spdlat cu apd, s-au uscat pe MgSO,, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
heptan si EtOAc pentru a se obtine 7-benzil-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidina.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6: 8,67 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7.32 (t, 2H), 7.28 (t, 1H), 7,28 (4,
2H), 5,47 (s, 2H)
MS (M+H): 369,9
Etapa B: (2R)-2-(7-benzil-5-iodo-pirolof 2, 3-d ]pirimidin-4-iljoxi-3-fenil-propanoat de metil

1 eq. 7-Benzil-4-cloro-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidind, 3 eq. (2R)-2-hidroxi-3-fenil-
propanoat de metil, 3 eq. CS>CO; si DMSO anhidru (6 mL/mmol) s-au agitat la 100 °C pana cand
nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a acidulat cu solutic apoasd 1M de HCl si s-a extras cu
DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na>SO,, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind eluanti heptan si EtOAc pentru a da
(2R)-2-(7-benzil-5-iodo-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi-3-fenil-propanoat de metil. MS (M+H):
514,1
Etapa C: Exemplul 45

Utilizind Procedeul general IVb si (2R)-2-(7-benzil-5-iodo-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-
iloxi-3-fenil-propanoat de metil ca derivat corespunzitor de 5-iodo-pirolo[2,3-d] pirimidind si
compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut (2R)-2-[7-
benzil-5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi-3-
fenil-propanoat de metil. Acesta s-a dizolvat in dioxan: apd 1:1 (20 mL/mmol) si s-au addugat 10
eq. LiIOH?H,0O. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat
conversie. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 2M de HCl, s-a extras
cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic preparativa cu faza inversi
utilizind solutic apoasd TFA 0,1 % si MeCN ca ecluanti, pentru a se obtine compusul din
Exemplul 45. HRMS calculat pentru CzsHzsCINsOa: 639,2612, gisit: 640,2654 (M+H)
Exemplul 46: N-[5-(3-cloro-2-metilfenil)-7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b] pirolizin-4-il]-D-
fenilalanina

Amestec 210 mg 1:1 de compusi din Exemplele 43 si 44 (amestec din cei doi
diastereoizomeri, 0,4 mmol) s-a dizolvat in 3 mL MeOH si 70 uL H>SOs cc.(1,2 mmol) s-a
adiugat. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana cand nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a turnat in apd cu gheatd, s-a neutralizat cu solutic apoasi saturati de NaHCO: si s-a
extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQOs, s-
au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Apoi acesta s-a dizolvat in THF anhidru (6
mL/mmol) si s-a ricit la 0 °C. S-au adiugat 5 eq. solutic de 9-borabiciclo[3,3,1]nonan (0,5M in
THF) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat conversie.
Apoi s-au adiugat 20 eq. solutie apoasd 2M de NaOH si 20 mol% PdCl>?dppf. Amestecul s-a
agitat 1a 80 °C pani cind nu s-a mai observat conversie. Acesta s-a filtrat prin Celite, s-a spalat cu
EtOAc. Straturile filtratului s-au separat, stratul apos s-a acidulat la pH 3 cu solutie apoasi 2M de
HCI, apoi s-a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na>SOs, s-au filtrat si
filratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie
preparativd cu fazd inversd utilizand solutic apoasd 40 mM de NH.4OAc (pH = 4, corectat cu
AcOH) si MeCN ca cluanti pentru a se obtine compusul din Exemplul 46 ca un amestec de
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diastereoizomeri. HRMS calculat pentru CisHx3CIN4O»: 446,1510, gasit: 447,159 si 447,1591
(M+H)
Exemplul 47: N-[(5R.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6,7,8,9-tetrahidropirimido[5,4-b] indolizin-4-
il]-D-fenilalanina si
Exemplul 48: N-[(55.)-5-(3-cloro-2-metilfenil)-6,7,8,9-tetrahidropirimido[S,4-b] indolizin-4-
il]-D-fenilalanina

Amestec 1,29 g, 1:1 de compusi din Exemplele 41 si 42 (amestec al celor doi
diastereoizomeri, 2,3 mmol) s-a dizolvat in 10 mL. MeOH si s-a adidugat 0,4 mL H>SO4 cc.(6,9
mmol). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana cind nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a turnat in apd cu gheati, s-a neutralizat cu solutic apoasi saturati de NaHCO: si s-a
extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQOs, s-
au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Apoi acesta s-a dizolvat in THF anhidru (6
mL/mmol) si s-a ricit la 0 °C. S-au addugat 5 eq. solutic de 9-borabiciclo[3,3,1]nonan (0,5M in
THF) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana cAnd nu s-a mai observat conversie. Apoi
s-au adiugat 20 eq. solutic apoasd 2M de NaOH si 20 mol% PdCl,?dppf. Amestecul s-a agitat la
80 °C pana cind nu s-a mai observat conversie. Acesta s-a filtrat prin Celite, s-a spalat cu EtOAc.
Straturile filtratului au fost separate, stratul apos s-a acidulat 1a pH 3 cu solutie apoasi 2M de HCI,
apoi s-a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si
filratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie
preparativd cu fazi inversd utilizand solutie apoasi de TFA 0,1 % si MeCN ca eluanti. Compusul
din Exemplul 47 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elucazi intdi. HRMS calculat pentru
Ca6HasCIN4O,: 460,1666, gisit: 461,1747 (M+H). Exemplul 48 s-a obtinut ca diastereoizomerul
care elueaza mai tarzin. HRMS calculat pentru CosHosCIN4Os: 460,1666, gisit: 461,1752 (M+H)
Exemplul 49: Acid (2R)-2-{[(35.)-3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-2-etil-1-benzotiofen-4-il]
oxi }-3-fenilpropanoic si
Exemplul 50: Acid (2R)-2-{[(3R.)-3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-2-etil-1-benzotiofen-4-il]
oxi }-3-fenilpropanoic
Etapa A: acid (2R)-2-(2-etilbenzotiofen-4-il Joxi-3-fenil-propanoic

Acid (2R)-2-hidroxi-3-fenil-propanoic 270 mg (1,63 mmol), 40 mg Cul (0,21 mmol) si
325 mg CS;CO; (1 mmol) s-au introdus intr-un recipient de 7 mL echipat cu cap rodat si
membrani de cauciuc. In recipient s-a purjat argon si 5 mL DMF anhidri si 288 mg 2-etil-4-iodo-
benzo[b]tiofen (1 mmol) s-au addugat cu o seringd. Amestecul s-a agitat la 110 °C in intuneric
pentru 20 ore. Toate etapele urmitoare au fost efectuate in intuneric la lumind rogie. S-au adiugat
10 mL apa si pH-ul s-a adus la 3 cu solutie apoasd 2M de HCI. Apoi s-a extras cu EtOAc. Stratul
organic combinat s-a uscat pe Na;SQs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat pe o placd TLC preparativd (strat de silice, toluen:AcOH 9:1 eluant)
pentru a obtine acid (2R)-2-(2-etilbenzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanocic. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) 8: 12,53 (br s, 1H), 7,42-7,36 (m, 3H), 7,30 (t, 2H), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,13 (t, 1H),
7,07 (br, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,98 (dd, 1H), 3,29 (dd, 1H), 3,22 (dd, 1H), 2,89 (q, 2H), 1,30 (t, 3H)
Etapa B: (2R)-2-(2-etilbenzotiofen-4-il Joxi-3-fenil-propanoat de metil

Acid (2R)-2-(2-etilbenzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanoic 1,434 g (4,39 mmol) s-a
dizolvat in 20 mL MeOH si 20 uL H>SO4 ce. s-a adiugat. Amestecul s-a agitat la 80 °C pand cand
nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat sub presiune redusd, apoi s-a diluat cu
apd, s-a neutralizat cu solutic apoasi saturatd de NaHCOs si s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au spdlat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd pentru a obtine (2R)-2-(2-etilbenzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanoat de metil.
'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,46-7,33 (m, 5H), 7,33-7,26 (m, 1H), 7,16 (bd, 1H), 7,13 (t, 1H),
6,05 (d, 1H), 4,99 (dd, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,46-3,32 (m, 2H), 3,01-2,91 (m, 2H), 1,42 (t, 3H)
Etapa C: (2R)-2-(2-etil-3-iodo-benzotiofen-4-il Joxi-3-fenil-propanoat de metil

(2R)-2-(2-Etilbenzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanoat de metil 1,278 g (3,75 mmol), 2,284
g I, (9 mmol) si 2,5 g Ag>SO4 (8 mmol) s-au dizolvat in 10 mL EtOH si s-a agitat la temperatura
camerei pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat apoi, filtratul s-a concentrat
sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand heptan si EtOAc ca cluanti
pentru a obtine 860 mg (2R)-2-(2-etil-3,7-diiodo-benzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanoat de metil
care s-a dizolvat in 20 mL THF, s-a adiugat 150 mg 10 % Pd/C si amestecul s-a agitat la
temperatura camerei sub atmosferd 4 bar H, pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a
filtrat prin Celite, filtratul s-a concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin cromatografie
rapidi utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine (2R)-2-(2-etil-3-iodo-benzotiofen-4-
iloxi-3-fenil-propanoat de metil.
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'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) §: 7,53 (d, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,26-7,18
(m, 2H), 6,77 (d, 1H), 5,33 (dd, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,43 (dd, 1H), 3,32 (dd, 1H), 2,94-2,85 (m, 2H),
1,25 (t, 3H)
Etapa D: Exemplele 49 si 50

(2R)-2-(2-Etil-3-iodo-benzotiofen-4-il)oxi-3-fenil-propanoat de metil 320 mg (0,686
mmol) si 368 mg compus de la Prepararea 3a (1,37 mmol) s-au dizolvat in 4 mL 2-Me-THF sub
atmosferd de N», apoi s-au addugat 1,37 mL TBAOH solutie (1,37 mmol, 1M in THF) si 49 mg
AtaPhos (0,069 mmol) si amestecul s-a agitat la 90 °C intr-un recipient inchis pana cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu 30 mL DCM, s-a spdlat cu 10 mL solutie apoasd 1M de
HCI. Stratul organic s-a concentrat sub presiune redusd, apoi s-a dizolvat in 5 mL MeOH. S-a
addugat 100 mg LiOHxH,O si amestecul s-a agitat la 50 °C pand cind nu s-a mai observat
conversie. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 1M de HCI si s-a
extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na,SOs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusi. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic preparativa cu faza inversa utilizand
solutie apoasd 0,1 % de TFA si MeCN ca cluanti. Compusul Exemplul 49 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care elueazd mai tirziu. HRMS calculat pentru CasH2:Cl104S: 466,1006, gisit:
465,0956 (M-H). Compusul din Exemplul 50 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elueazi intii.
HRMS calculat pentru Co6Hp3ClO4S: 466,10006, gisit: 465,0971 (M-H)
Exemplul 51: Acid (2R)-2-[((35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-
etil-1-benzotiofen-4-il)oxi]-3-fenilpropanoic
Etapa A: (2R)-2-[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-etil-benzotiofen-4-il Joxi-3-fenil-propanoat
de metil

140 mg Compus din Exemplul 49 (0,3 mmol) s-au dizolvat in 3 mL MeOH si s-a
addugat 50 pL H>SO4 cc.. Amestecul s-a agitat la 80 °C pand cind nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a concentrat sub presiune redusd si reziduul s-a diluat cu apd, s-a neutralizat cu
solutie apoasa saturatd de NaHCO:s si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au spilat
cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand heptan si EtOAc ca eluanti
pentru a se obtine (2R)-2-[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-etil-benzotiofen-4-ilJoxi-3-fenil-
propanoat de metil. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 10,02 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,23-7,12 (m,
4H), 7,02 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,89-6,86 (m, 2H), 6,62 (d, 1H), 5,01 (dd, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,72
(dd, 1H), 2,60-2,51 (m, 2H), 2,38 (dd, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,12 (t, 3H)
Etapa B: Exemplul 51

(2R)-2-[3-(3-Cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-etil-benzotiofen-4-il]oxi-3-fenil-propanoat
de metil 63 mg (0,13 mmol), 23 mg 1-(2-hidroxietil)-4-metilpiperazind (0,156 mmol) si 41 mg
PPhz (0,156 mmol) s-au dizolvat in 2 mL THF anhidru sub atmosferd de N», apoi s-a addugat 36
mg DTAD (0,156 mmol). Amestecul s-a agitat la 50 °C pana cind nu s-a mai observat conversie.
Apoi amestecul s-a concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizand heptan, EtOAc si MeOH ca cluanti. Intermediarul obtinut s-a dizolvat in 5 mL MeOH,
apoi s-au adiaugat 100 mg LiOHxH,O si amestecul s-a agitat la 50 °C pand cind nu s-a mai
observat conversie. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutie apoasd 1 M de HC1
si s-a extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na>SQs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusi. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic preparativa cu faza inversa utilizand
solutie apoasi 40 mM de NH4OAc (pH = 4, corectat cu AcOH) si MeCN ca cluanti pentru a obtine
Exemplul 51. HRMS calculat pentru Cz3Hz7CIN2O4S: 592,2163, gasit: 593,2238 (M+H)
Exemplul 52: Acid (2R)-2-{[(3R.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-benzotiofen-4-ilJox}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi}fenil)propanoic si
Exemplul 53: Acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-benzotiofen-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Etapa A: (3-bromofenil) N,N-dietilcarbamat

3-Bromofenol 5,0 g (28,9 mmol) si 4,31 g clorurd de dictilcarbamoil (31,8 mmol) s-au
dizolvat in 50 mL piridind si s-a agitat la 100 °C pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi
amestecul s-a concentrat sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizand
heptan si EtOAc ca eluanti pentru a obtine (3-bromofenil) N,N-dietilcarbamat. MS (EI, 70 eV) m/z
(% intensitate relativa, [ion]): 56 (9), 72 (42), 100 (100), 174 (4), 176 4), 271 (4, [M*]), 273 (4,
(M])
Etapa B: (3-bromo-2-iodo-fenil) N,N-dietilcarbamat

(3-Bromofenil) N,N-dietilcarbamat 2,72 g (10 mmol) s-a dizolvat in 50 mL THF anhidru
sub atmosferd de N si s-a ricit la -78 °C. S-au addugat 6 mL LDA solutie (12 mmol, 2M in THF,
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heptan, etil benzen) si amestecul s-a agitat la -78 °C pentru 30 minute. Apoi s-au adugat 3,18 g I,
(12,5 mmol) si amestecul s-a agitat la -78 °C pentru 30 minute, apoi s-a ldsat sd se incidlzeascd
pand la temperatura camerei. Amestecul s-a concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizand heptan si EtOAc ca eluanti pentru a obtine (3-bromo-2-iodo-fenil)
N, N-dietilcarbamat. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) &: 7,60 (dd, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,17 (dd, 1H),
3,47 (q, 2H), 3,31 (q, 2H), 1,27 (t, 3H), 1,14 (t, 3H)
Etapa C: [3-bromo-2-[2-(4-fluorofenil Jetinil [fenil] N,N-dietilcarbamat

2,60 g (3-Bromo-2-iodo-fenil) N,N-dietilcarbamat (6,53 mmol), 863 mg 1-etinil-4-
fluorobenzen (7,19 mmol), 229 mg Pd(PPh3).Cl, (0,33 mmol), 130 mg iodurd de cupru(l) (0,65
mmol) si 1,43 g dictilamina (19,6 mmol) s-au dizolvat in 25 mL DMF anhidra si s-a agitat la 50 °C
pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat cu apd si s-a extras cu EtOAc.
Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filrat si
filtratul s-a concentrat sub presiune redusi. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic rapida
utilizand heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine [3-bromo-2-[2-(4-fluorofenil)etinil]fenil ]
N,N-dietilcarbamat. MS (EL, 70 eV) m/z (% intensitate relativa, [ion]): 56 (2), 72 (35), 100 (100),
261 (2), 263 (2), 389 (2, [M*]), 391 (2, [M*])
Etapa D: [2-[2-(4-fluorofenil Jetinil]-3-metilsulfanil-fenil ] N,N-dietilcarbamat

2,5 g [3-Bromo-2-[2-(4-fluorofenil)etinil]fenil] N,N-dietilcarbamat (6,56 mmol) s-a
dizolvat in 65 mL. THF anhidru si s-a récit la -78 °C, apoi s-au addugat 4,3 mL "BuLi solutie (6,88
mmol, 1,6M in hexani). Amestecul s-a agitat la -78 °C pentru 30 minute. Apoi s-au addugat 742
mg S:Me: (7,87 mmol) si amestecul s-a agitat la -78 °C pentru 30 minute, apoi s-a ldsat si se
incilzeascd pand la temperatura camerei. Amestecul s-a concentrat apoi sub presiune redusa si s-a
purificat prin cromatografie rapidi utilizind heptan si EtOAc ca eluanti, pentru a se obtine [2-[2-
(4-fluorofenil)etinil]-3-metilsulfanil-fenil] N,N-dietilcarbamat. MS (EI, 70 eV) m/z (% inyensitate
relative[, [ion]): 56 (2), 72 (46), 100 (100), 342 (40), 357 (1, [M*])
Etapa E: [2-(4-fluorofenil)-3-iodo-benzotiofen-4-il] N,N-dietilcarbamat

2-[2-(4-Fluorofenil)etinil]-3-metilsulfanil-fenil] N, N-dietilcarbamat 1100 mg (3,08 mmol)
si 937 mg I, (3,7 mmol) s-au dizolvat in 20 mL DCM si s-a agitat la temperatura camerei pand
cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a diluat apoi cu solutie apoasd 10 % de Na»$:0;
si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie salind, pentru a da [2-(4-
fluorofenil)-3-iodo-benzotiofen-4-il] N,N-dietilcarbamat. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,74 (dd,
1H), 7,56 (m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,12 (dd, 1H), 3,60 (q, 2H), 3,46 (g, 2H), 1,36 (t,
3H), 1,26 (t, 3H)
MS (EIL 70 eV) m/z (% intensitate relativa, [ion]): 72 (42), 100 (100), 170 (16), 342 (37), 369 (5),
469 (1, [M*])
Etapa F: [3-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi]fenil ]-2-(4-fluorofenil) benzotiofen-
4-il] N,N-dietilcarbamat

1 eq. [2-(4-Fluorofenil)-3-iodo-benzotiofen-4-il] N,N-dietilcarbamat, 2 eq. compus de la
Prepararea 3b, 2 eq. Cs:COs, 0,1 eq. Ataphos si THF:apd 3:1 (10 mL/mmol derivat benzotiofen)
s-au agitat sub atmosferd de N la 70 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a
diluat cu apa si s-a extras cu DCM. Faza organica s-a uscat pe MgSQ., s-a filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusi. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic rapida utilizand
heptan si EtOAc ca eluanti pentru a da [3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil ]-
2-(4-fluorofenil)benzotiofen-4-il] N, N-dietilcarbamat. MS: M+H)" = 610,2
Etapa G: 3-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin- 1-il Jetoxi]fenil ]-2-(4-fluorofenil) benzotiofen-
4-o0l

[3-[3-Cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil) benzotiofen-
4-il] N,N-dietilcarbamat 1,8 g (3 mmol) s-a dizolvat in 80 mL EtOH si s-a adiugat 1,2 g NaOH
(30 mmol). Amestecul s-a agitat la 80 °C pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a
concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizand DCM si MeOH
ca cluanti pentru a se obtine 3-[3-cloro-2-metil-4- [2-(4-metilpiperazin-1 -il)etoxi]fenil] -2-(4-
fluorofenil) benzotiofen-4-ol. MS: (M+H)* = 511,2
Etapa H: Exemplele 52 si 53

3-[3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil) benzotiofen-
4-0l 470 mg (0,92 mmol), 1,12 g compus de la Prepararea 2d (2,76 mmol) si 726 mg PPh; (2,76
mmol) s-au dizolvat in 10 mL toluen anhidru, apoi s-au addugat 635 mg DTAD (2,76 mmol).
Amestecul s-a agitat 1a 50 °C pana cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat
apoi sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand heptan si EtOAc ca
eluanti. Intermediarul format s-a dizolvat in 10 mL dioxan: apd 1:1, s-au addugat 400 mg
LiOH?H,O si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cand nu s-a mai observat
conversie. Apoi s-a neutralizat cu solutie apoasd 2M de HCl si s-a extras cu DCM. Fazele organice
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combinate s-au uscat pe Na»SOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie preparativi cu faza inversi utilizind solutie apoasa
25 mM de NHHCO:; si MeCN ca cluanti. Compusul Exemplul 52 s-a obtinut ca
diastercoizomerul care elucazi intdii. HRMS calculat pentru CioHisCIFNLO6S: 872,2811, gisit:
437,1457 (M+2H). Compusul din Exemplul 53 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elucazi mai
tarziu. HRMS calculat pentru CaoHasCIFN4O6S: 872,2811, gisit: 437,1491 (M+2H)
Exemplul 54: Acid 2-benzil-3-[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metilfenil)-2-etil-1-benzotiofen-4-
illpropanoic
Etapa A: (Z)-2-benzil-3-(2-etilbenzotiofen-4-il )prop-2-enoat de metil

2-Etil-4-iodo-benzo[b]tiofen 576 mg (2 mmol), 717 mg 2-benzilacrilat de metil (4 mmol),
556 uL. TEA (4 mmol) si 24 mg PdCl, (0,1 mmol) s-au dizolvat in 10 mL. DMF si s-au agitat la
130 °C intr-un reactor MW pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a concentrat
sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapidad utilizind heptan si EtOAc ca eluanti
pentru a se obtine (Z)-2-benzil-3-(2-etilbenzotiofen-4-il)prop-2-enoat de metil. 'H RMN (400
MHz, CDCls) raport of diastereoizomeri 1,00 / 0,77 = major / minor, 6: 8,06-8,28 (s, 1H), 7,68-
7,76 (d, 1H), 7,44-6,98 (m, 8H), 4,25-3,93 (s, 2H), 3,78-3,82 (s, 3H), 2,97-2,99 (q, 2H), 1,41-1,43
(t, 3H)
Etapa B: 2-bengzil-3-(2-etilbenzotiofen-4-il )propanoat de metil

(£)-2-benzil-3-(2-ctilbenzotiofen-4-il)prop-2-enoat de metil 432 mg (1,28 mmol), 137 mg
10 % Pd/C, 5 mL AcOH si 20 mL MeOH s-au agitat sub atmosferd 4 bar H, la temperatura
camerei pand cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat prin Celite, filtratul s-a
concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc
ca eluanti pentru a se obtine 2-benzil-3-(2-etilbenzotiofen-4-il)propanoat de metil. 'H RMN (400
MHz, CDClL) &: 7,61 (d, 1H), 7,38-7,05 (m, 7H), 6,80 (s, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,28-3,18 (m, 1H),
3,11-3,00 (m, 3H), 2,90 (q, 2H), 2,86-2,77 (m, 1H), 1,35 (t, 3H)
Etapa C: 2-benzil-3-(2-etil-3-iodo-benzotiofen-4-il )propanoat de metil

2-Benzil-3-(2-etilbenzotiofen-4-il)propanoat de metil 346 mg (1,02 mmol), 305 mg I»
(1,2 mmol) si 468 mg Ag,SOs (1,5 mmol) s-au dizolvat in 5 mL EtOH si s-au agitat la
temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc
ca eluanti pentru a se obtine 2-benzil-3-(2-etil-3-iodo-benzotiofen-4-il)propanoat de metil. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6: 7,67 (dd, 1H), 7,28-7,06 (m, 7H), 4,29-4,17 (m, 1H), 3,80-3,71 (m,
1H), 3,32 (s, 3H), 3,28-3,21 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 2H), 2,97 (q, 2H), 1,35 (t, 3H)
Etapa D: Exemplul 54

1 eq. 2-Benzil-3-(2-etil-3-iodo-benzotiofen-4-il)propanoat de metil, 2 eq. compus de la
Prepararea 3a, 2 eq. TBAOH solutie (IM 1in apd), 0,1 eq. Ataphos si 2-Me-THF (5 mL/mmol
derivat de benzotiofen) s-au agitat sub atmosferd de N, la 100 °C pana cind nu s-a mai observat
conversie. Amestecul s-a diluat cu api si s-a extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na;SOs,
s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Intermediarul format s-a dizolvat in
MeOH (5 mL/mmol derivat de benzotiofen), 10 eq. LIOH?H 0 s-a addugat si amestecul s-a agitat
la temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat conversie. S-a neutralizat cu solutie apoasi
2M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na;SQa, s-au filtrat si
filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat utilizand cromatografie
preparativd cu fazd inversd utilizind solutic apoasd 0,1 % TFA si MeCN ca eluanti pentru a da
compus Exemplul 54. HRMS calculat pentru C>7H>sCIO;S: 464,1213, gasit: 463,1158 (M-H)
Exemplul 55: Acid (2R)-2-{[(1R.)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-il]oxi}-3-(2-metoxifenil )propanoic si
Exemplul 56: Acid (2R)-2-{[(1854)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi] fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-il]oxi}-3-(2-metoxifenil)propanoic

Compus de la Prepararea 7b 600 mg (0,86 mmol) s-a dizolvat in 20 mL dioxan: apa 1:1
si s-au addugat 600 mg LiOHxH>O. Amestecul s-a agitat la temparatura camerei pand cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu apd, s-a acidulat cu solutie apoasd 1M de HCI si s-a
extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOs, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie preparativd cu fazd inversa
utilizind solutie apoasd 25 mM de NHsHCOs si MeCN ca eluanti. Compusul din Exemplul 55 s-a
obtinut ca diastereoizomerul care elueaza intdi. HRMS calculat pentru CasHzoCIFN3Os: 671,2562,
gasit: 672,2618 (M+H). Compusul din Exemplul 56 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazi
mai tarziu. HRMS calculat pentru CzgHzoCIFN:Os: 671,2562, gasit: 672,2652 (M+H)
Exemplul 57: Acid (2R)-2-{[3-cloro-(1S,)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-
il)etoxilfenil }-2-(4-fluorofenil)-1H -indol-7-il]oxi}-3-(2-metoxifenil) propanoic
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Compusul de la Prepararea 7b 240 mg (0,34 mmol) s-a dizolvat in 3 mL DCM si s-a
adiugat 46 mg NCS (0,34 mmol). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pani cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu apa si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-
au uscat pe Na»SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Apoi acesta s-a
dizolvat in 5 mL dioxan: apd 1:1 si s-a addugat 140 mg LiOHxH,O. Amestecul s-a agitat la
temperatura camerei pana cand nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu api, s-a acidulat
cu solutie apoasd 1M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe
Na>SO4, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie preparativa cu fazi inversa utilizand solutie apoasa 25 mM de NH HCO3 si MeCN
ca cluanti. Compusul din Exemplul 57 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazi mai tarziu.
HRMS calculat pentru CzsHzsCLFN3Qs: 705,2173, gisit: 706,2227 (M+H)
Exemplul 58: Acid (2R)-2-{[(1R.)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-
(furan-2-il)-1H-indol-7-il]oxi }-3-(2-metoxifenil )propanoic si
Exemplul 59: Acid (2R)-2-{[(15.)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-
(furan-2-il)-1H-indol-7-il]oxi }-3-(2-metoxifenil )propanoic si
Exemplul 60: Acid (2R)-2-{[(1S.)-1-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-
2-(5-fluorofuran-2-il)-1H-indol-7-il]oxi}-3-(2-metoxifenil )propanoic
Etapa A: 4-[7-benziloxi-2-(5-fluoro-2-furilJindol-1-il]-2-cloro-3-metil-fenol

Compus de la Prepararea 7a 1360 mg (2 mmol), 848 mg 2-(5-fluoro-2-furil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (4 mmol), 2123 mg KzPO. (10 mmol), 45 mg Pd(OAc), (0,2 mmol)
si 164 mg SPhos (0,4 mmol) s-au dizolvat in 30 mL toluen anhidru si s-a agitat 1a 75 °C pana cand
nu s-a mai observat conversie. Solventul s-a indepartat apoi sub presiune redusd si reziduul s-a
purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti. Apoi s-au adjugat 2 mL
TBAF solutic (2 mmol, 1M in THF) si 25 mL THFs-au addugat si amestecul s-a agitat la
temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat sub
presiune redusi si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca
cluanti pentru a da 4-[7-benziloxi-2-(5-fluoro-2-furil)indol-1-il]-2-cloro-3-metil-fenol. MS:
(M+H)" = 448,0
Etapa B:  7-benziloxi-1-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi]fenil |-2-(5-fluoro-2-
Suril)indol

4-[7-Benziloxi-2-(5-fluoro-2-furil)indol-1-il]-2-cloro-3-metil-fenol 650 mg(1,01 mmol),
288 mg 1-(2-hidroxietil)-4-metilpiperazind (2 mmol) si 786 mg PPhz (3 mmol) s-au dizolvat in 20
mL toluen anhidru. Apoi s-au addugat 690 mg DTAD (3 mmol) si amestecul s-a agitat la 45 °C
pana cind nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a concentrat sub presiune redusi si s-a
purificat prin cromatografie rapidd utilizind DCM si MeOH ca eluanti pentru a da 7-benziloxi-1-
[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metil piperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(5-fluoro-2-furil)indol. MS: (M+H)" =
574,2
Etapa C: Amestecul de 1-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi]fenil ]-2-(2-furil )indol-
7-ol si 1-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi[fenil |-2-(5-fluoro-2-furil Jindol-7-ol

7-Benziloxi-1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil]-2-(5-fluoro-2-
furil)indol 1300 mg (2,26 mmol) s-a dizolvat Jn 100 mL MeOH si s-au addugat 100 mg 10 %
Pd/C. Amestecul s-a agitat sub atmosferd de 1 bar H, la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul s-a filtrat prin Celite si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine un
amestec 7:3 de 1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(2-furil)indol-7-ol
(MS: M+H)* = 466,2) si 1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil ]-2-(5-fluoro-2-
furil)indol-7-ol (MS: (M+H)" = 484,2).
Etapa D: Exemplele 58, 59 si 60

Amestecul 465 mg 7:3 de 1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil]-2-
(2-furil)indol-7-0l i 1-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-2-(5-fluoro-2-
furil)indol-7-ol (1 mmol), 449 mg (25)-2-hidroxi-3-fenil-propanoat de etil (2 mmol) si 786 mg
PPhz (3 mmol) s-au dizolvat in 10 mL toluen anhidru. Apoi s-au addugat 691 mg DTAD (3 mmol)
si amestecul s-a agitat la 45 °C pind cind nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a
concentrat sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind DCM si
MeOH ca eluanti. Apoi acesta s-a dizolvat in 5 mL dioxan: apa 1:1 si s-a addugat 140 mg
LiOH?H»0. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pAnd cind nu s-a mai observat conversie.
Apoi acesta s-a diluat cu apd, s-a acidulat cu solutic apoasd 1M de HCI si s-a extras cu DCM.
Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
redusa. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic preparativd cu faza inversd utilizind solutie
apoasd 25 mM de NHiHCO; si MeCN ca cluanti. Compusul din Exemplul 58 s-a obtinut ca
diastercoizomerul care clucazd intdi. HRMS calculat pentru CisHzsCIN3Os: 643,2449, gisit:
644,2512 (M+H). Compusul din Exemplul 59 s-a obtinut ca diastereoizomerul care elucazd mai
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tarziu. HRMS calculat pentru CzsHisCIN3Os: 643,2449, gisit: 644,2521 (M+H). Compusul din
Exemplul 60 s-a obtinut ca diastercoizomerul care elueazd mai tarziu. HRMS calculat pentrur
Cs6H37CIFN3Oq: 661,2355, gisit: 662,2411 (M+H)
Exemplul 61: Acid (2R)-2-{[(3R.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-ilJoxi}-3-(2-metoxifenil)propanoic
Exemplul 62: Acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-ilJoxi}-3-(2-metoxifenil)propanoic
Etapa A: (25)-3-(2-Metoxifenil)-2-(p-tolilsulfoniloxi)propanoat de etil

Compus de la Prepararea 2f 3000 mg (13,38 mmol) s-a dizolvat in 10 mL piridind si s-
au adaugat 2933 mg TsCl (15,38 mmol) la 0 °C. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana
cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu apd si s-a extras cu EtOAc.
Fazele organice combinate s-au spalat cu solutie apoasd 1M de acid citric, s-au uscat pe Na;SQs, s-
a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa pentru a da (25)-3-(2-metoxifenil)-2-(p-tolil
sulfoniloxi)propanoat de etil. MS (EI, 70 ¢V) m/z (%ointensitate relativa, [ion]): 65 (7), 77 (14), 91
(49), 123 (33), 133 (33), 165 (100), 207 (65), 307 (13), 512 (7, [M*])
Etapa B: (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil )benzofuran-4-il Joxi-3-(2-metoxifenil) propanoat de etil

1 eq. Compus de la Prepararea 1c, 1,5 eq. (25)-3-(2-metoxifenil)-2-(p-
tolilsulfoniloxi)propanoat de etil, 2 eq. K»COs3 si DMSO (10 mL/mmol derivat de benzofuran) s-au
agitat la 60 °C sub atmosferd de N> pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu
solutie salind, s-a neutralizat cu solutie apoasd 1M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au uscat pe Na»SOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
obtine (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-ilJoxi-3-(2-metoxifenil)propanoat de etil.
MS (EI, 70 eV) m/z (% intensitate relativa, [ion]): 91 (56), 133 (41), 165 (100), 207 (93), 281 (26),
305 (9), 512 (3, [M™]), 514 (3, [M*])
Etapa C: Exemplele 61 i 62

Utilizind Procedeul general VI si (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il]oxi-
3-(2-metoxifenil)propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 3-bromo-benzofuran si compusul de
la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, compusul din Exemplul 61 s-a
obtinut ca diastereoizomerul care elueaza intdi. HRMS calculat pentru CasHzsCIFN>Os: 672,2402,
gasit: 673,2465 (M+H). Exemplul 62 s-a obtinut ca diastercoizomerul care clucazd mai tarziu
HRMS calculat pentru CzsHzsCIFN;Og: 672,2402, gisit: 673,2486 (M+H)
Exemplul 63: Acid (2R)-2-{[(3R.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-
(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi}fenil)propanoic si
Exemplul 64: Acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-
(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Etapa A: (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il joxi-3-[ 2-[ 2-(2-metoxifenil) pirimidin-
4-il]Joxifenil [propanoat de etil

UtilizAnd Procedeul general V si compusul de 1a Prepararea 1c¢ ca derivat corespunzitor
de benzofuran-4-ol si compusul de la Prepararea 2d ca derivat corespunzitor de ester lactic, s-a
obtinut (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil) benzofuran-4-ilJoxi-3-[2-[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
ilJoxifenil] propanoat de etil. MS: (M+H)* = 699,2
Etapa B: Exemplele 63 si 64

Utilizind Procedeul general VI si (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il]oxi-
3-[2-[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il Joxifenil]propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 3-
bromo-benzofuran si compusul de 1la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a
obtinut compusul din Exemplul 63 ca diastercoizomerul care elucazi intdi. HRMS calculat pentru
CaoHasCIFN4O7: 856,3039, gasit: 429,1582 (M+2H). Compusul din Exemplul 64 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care elueaza mai tirziu. HRMS calculat pentru C4oHisCIFN4O7: 856,3039, gisit:
429,1604 (M+2H)
Exemplul 65: Acid (2R)-2-{[(35:)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-ilJoxi}-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenil]propanoic
Etapa A: (2R )-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il Joxi-3-[ 2-(2, 2, 2-trifluoro-
etoxi)fenil [propanoat de etil

UtilizAnd Procedeul general V si compusul de 1a Prepararea 1c¢ ca derivat corespunzitor
de benzofuran-4-ol si compusul de la Prepararea 2h ca derivat corespunzitor de ester lactic, s-a
obtinut (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzo-furan-4-ilJoxi-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil |
propanoat de etil, MS: (M+Na)* = 604,4
Etapa B: Exemplul 65
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Utilizind Procedeul general VI si (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-il]oxi-
3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil |propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 3-bromo-benzofuran
si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut compusul
Exemplul 65 ca diastereoizomerul care elueazd mai tirziu. HRMS calculat pentru
C3oH37CIFsN>Qs: 740,2276, gisit: 741,2372 (M+H)

Exemplul 66: Acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-
fluoro-2-(4-fluor ofenil)-1-benzofuran-4-il]oxil-3-[2-(2,2,2-trifluoro etoxi)fenil] propanoic
Etapa A: (2R)-2-[ 3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil)benzofuran-4-iljoxi-3-[ 2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)fenil [propanoat de etil

Utilizind Procedeul general V si compusul de 1a Prepararea 1d ca derivat corespunzitor
de benzofuran-4-ol si compusul de la Prepararea 2h ca derivat corespunzitor de ester lactic, s-a
obtinut (2R)-2-[3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil) benzofuran-4-ilJoxi-3-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]propanoat de etil. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,07 (m, 2H), 7,43 (m, 3H),
7,27 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,55 (dd, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,82 (q, 2H), 4,12 (q, 2H),
3,37 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 1,10 (t, 3H)

Etapa B: Exemplul 66

Utilizind Procedeul general VI si (2R)-2-[3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil) benzofuran-
4-ilJoxi-3-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]propanoat de etil ca derivat corespunzitor de 3-bromo-
benzofuran si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor de acid boronic, s-a obtinut
compusul din Exemplul 66 ca diastereoizomerul care elueazd mai tirziu. HRMS calculat pentru
CsoH36CIFsN2O¢: 758,2182, gasit: 759,2244 (M+H)

Exemplul 67: Acid (2R)-2-1[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-
fluoro-2-(4-fluorofenil)-1-benzofuran-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil ) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoic

Etapa A: (2R )-2-[ 3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil )benzofuran-4-il Joxi-3-[ 2-[[ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil

Utilizind Procedeul general V si compusul de 1a Prepararea 1d ca derivat corespunzitor
de benzofuran-4-ol si compusul de la Prepararea 2d ca derivat corespunzitor de ester lactic, s-a
obtinut (2R)-2-[3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)benzofuran-4-il]oxi-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil] propanoat de etil. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,86
(d, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,48-7,38 (m, 4H), 7,25 (m, 1H), 7,21 (m, 1H),
7,12 (m, 2H), 7,03 (td, 1H), 6,94 (td, 1H), 6,67 (dd, 1H), 5,40 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,15 (q, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 1,12 (t, 3H)

Etapa B: Exemplul 67

Utilizand Procedeul general VI si (2R)-2-[3-bromo-6-fluoro-2-(4-fluorofenil) benzofuran-
4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil]propanoat  de etil ca  derivat
corespunzitor de 3-bromo-benzofuran si compusul de la Prepararea 3b ca derivat corespunzitor
de acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 67 ca diastercoizomerul care clucazd mai
tarziu. HRMS calculat pentru CaoHasCIF2N4O7: 874,2945, gésit: 438,1543 (M+2H)

Exemplul 68: Acid (2R)-2-{[(3R.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi}fenil)propanoic si

Exemplul 69: Acid (2R)-2-{[(35:)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic

Etapa A: 1-(benzensulfonil )-4-benziloxi-indol

4-Benziloxi-1H-indol 7,0 g (31,35 mmol) s-a dizolvat in 60 mL DMF anhidra si s-a
adiugat 1,317 g NaH (32,92 mmol, 60 % 1n ulei mineral) la 0 °C. Amestecul s-a agitat pentru 1
ord, apoi s-a adiugat prin picurare 6,09 g clorurd de benzensulfonil (34,48 mmol) si amestecul s-a
agitat 1a 0 °C pani cand nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a diluat cu api si s-a extras
cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusi si s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti,
pentru a obtine 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-indol.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 7,97 (d, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,59 (t, 2H), 7,54 (d,
1H), 7,47 (d, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,27 (t,1H), 6,89 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,20 (s, 2H)
MS (EI, 70 eV) m/z (% intensitate relativa, [ion]): 77 (32), 91 (100), 141 (18), 222 (6), 272 (11),
363 (10, [M*])

Etapa B: 1-(benzensulfonil )-4-benziloxi-2-iodo-indol

1-(Benzensulfonil)-4-benziloxi-indol 5,08 g (13,98 mmol) s-a dizolvat in 140 mL THF
anhidru. S-au adiugat 8,54 mL. LDA solutie (15,38 mmol, 1,8M in THF-heptan-etilbenzen) la -78
°C si amestecul s-a agitat pentru 1 ord. Apoi, s-a addugat 4,26 g iod (16,8 mmol) si amestecul s-a
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agitat pentru 1 ord la -78 °C. Amestecul s-a stopat cu solutic apoasd saturatd de NH1Cl, s-a extras
cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie apoasd de Na,S>O3 si apd, apoi s-au
uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 1-
(benzensulfonil)-4-benziloxi-2-iodo-indol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7,86 (dd, 2H), 7,75
(d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,61 (t, 2H), 7,47 (dd, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,18 (s,
1H), 6,90 (d, 1H), 5,20 (s, 2H)
Etapa C: 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil Jindol

1-(Benzensulfonil)-4-benziloxi-2-iodo-indol 5.8 g (11,86 mmol) si 3,16 g 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fluorobenzen (14,22 mmol) s-au dizolvat in 75 mL THF, apoi s-
au adaugat 7,73 g CS,COs (23,72 mmol), 420 mg Ataphos (0,59 mmol) si 25 mL apd si amestecul
s-a agitat la 70 °C sub atmosferd de N> pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a
concentrat apoi sub presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand heptan si
EtOAc ca cluanti pentru a se obtine 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil)indol. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dq) 6: 7,79 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,60-7,48 (m, 6H), 7,43-7,25 (m, 8H),
7,00 (d, 1H), 5,57 (s, 1H), 5,22 (s, 2H)
Etapa D: 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil)-3-iodo-indol

1-(Benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil)indol 4,92 g (10,75 mmol), 3,69 g
Ag>SO4 (11,83 mmol) si 3,0 g iod (11,83 mmol) s-au agitat in 100 mL EtOH la temperatura
camerei pand cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat sub presiune
redusa si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a
obtine 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil)-3-iodo-indol. MS: (M+H)* = 584,2
Ltapa E: 1-(benzensulfonil)-4-benziloxi-3-[ 3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il)
etoxi[fenil ]-2-(4-fluorofenil Jindol

1-(Benzensulfonil)-4-benziloxi-2-(4-fluorofenil)-3-iodo-indol 5,5 g (9,42 mmol), 4,46 g
compus de la Prepararea 3b (11,31 mmol), 6,14 g CS>COs (18,84 mmol) si 354 mg Ataphos (0,5
mmol) s-au dizolvat in 100 mL THF: apd 3:1 si s-a agitat la 70 °C sub N, pand cind nu s-a mai
observat conversie. Amestecul s-a concentrat sub presiune redusi si s-a purificat prin
cromatografic rapidd utilizdAnd heptan, EtOAc si MeOH ca cluanti pentru a obtine 1-
(benzensulfonil)-4-benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il )etoxi] fenil]-2-(4-
fluorofenil)indol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7,85 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,61-6,90 (m, 2H), 7,53-7,47 (m,
4H), 7,4 (t, 1H), 7,20-7,07 (m, 5H), 6,96 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,66 (d, 2H), 4,96 (d,
1H), 4,86 (d, 1H), 4,09 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,34 (br s, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,58 (br s, 4H), 2,30 (s,
3H), 1,81 (s, 3H). MS: M+H)* = 7242
Etapa F: 4-benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi[fenil ]-2-(4-fluorofenil )-
IH-indol

1-(Benzensulfonil)-4-benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)
etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)indol 6,5 g (8,97 mmol) s-a dizolvat in 100 mL. THF si 100 mL
MeOH, apoi s-au addugat 28,3 g Ba(OH),?8 H>O (89,7 mmol) si amestecul s-a agitat la 70 °C
pana cand nu s-a mai observat conversie. Amestecul s-a filtrat apoi, filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind DCM si MeOH ca cluanti
pentru  a obtine 4-benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil]-2-(4-
fluorofenil)-1H-indol. MS: M+H)* = 584,2
Etapa G: 4-benziloxi-3-[ 3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi[fenil]-2-(4-fluorofenil)-
1-metil-indol

4-Benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil]-2-(4-fluoro-fenil)-
1H-indol 11,626 g (2,78 mmol) s-a dizolvat in 25 mL DMF anhidr3 si s-a ricit 1a 0 °C. Apoi s-au
adiugat 123 mg NaH (3,06 mmol, 60 % in ulei mineral) si amestecul s-a agitat pentru lord. Apoi
s-a adaugat 395 mg iodurd de metil (2,78 mmol) si amestecul s-a agitat pentru 1 ord. Amestecul s-a
turnat apoi in api si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au spalat cu solutie salind, s-
au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapidi utilizaind DCM si MeOH ca cluanti pentru a obtine 4-benziloxi-
3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il )etoxi]fenil]-2-(4-fluoro-fenil)- 1 -metil-indol. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7,31 (dd, 2H), 7,24-7,10 (m, 7H), 6,97 (d, 1H), 6,83-6,76 (m, 3H),
6,68 (dd, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,93 (d, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,10-2,60 (br s,
8H), 2,84 (br s, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,04 (s, 3H)
Etapa H: 3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil |-2-(4-fluoro  fenil)-1-metil-
indol-4-ol

4-Benziloxi-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil]-2-(4-fluoro-fenil)-
1-metil-indol 1,6 g (2,68 mmol) s-a dizolvat in 10 mL DCM si s-a adiugat 1 eq. HBr (33 % solutic



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3313817 T2 2021.01.31
54

in AcOH). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pind cind nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a diluat apoi cu solutie apoasi 10 % de K»COs si s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au spdlat cu solutie salind, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind DCM si MeOH
ca cluanti, apoi prin cromatografie preparativa cu fazi inversd utilizand solutie apoasd 25 mM de
NH:HCO; si MeCN ca cluanti pentru a obtine 3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)-1-metil-indol-4-ol.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9,02 (s, 1H), 7,29-7,15 (m, 4H), 7,06-6,92 (m, 2H), 6,86 (d,
1H), 6,78 (d, 1H), 6,38 (dd, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,58-2,40 (br s, 4H),
2,40-2,19 (br S, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,09 (s, 3H)
MS: (M+H)* = 508,2
Etapa I: (25)-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil ] -2-(p-tolilsulfonil-oxi) propanoat
de etil

Compus de la Prepararea 2d 3,668 g (8,97 mmol) s-a dizolvat in 12 mL piridind si s-a
adiugat 1,97 g TsCl (10,31 mmol) la 0 °C. Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pana cand
nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu apa si s-a extras cu EtOAc. Fazele
organice combinate s-au spilat cu solutie apoasd 1M de acid citric, s-a uscat pe MgSOs,, s-a filtrat
si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa pentru a da (25)-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
ilJmetoxi]fenil]-2-(p-tolilsulfoniloxi)propanoat de etil.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,93 (d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,43-7,34 (m,
2H), 7,26-7,15 (m, 4H), 7,13-7,04 (m, 2H), 6,93-6,83 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 5,03-4,92 (m, 2H),
4,01 (q, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,26 (dd, 1H), 3,01 (dd, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,12 (t, 3H)
MS: (M+H)* = 563,2
Etapa J: Exemplele 68 si 69

3-[3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil )- 1 -metil -
indol-4-ol 60 mg (0,12 mmol), 101 mg (25)-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi]fenil]-
2-(p-tolilsulfoniloxi)propanoat de etil (0,18 mmol) si 80 mg CS,COs (0,24 mmol) s-au dizolvat in
2 mL DMF anhidrd si s-a agitat la 50 °C pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi s-au
adiugat 2 eq. LIOHxH>O si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cand nu s-a mai
observat conversie. Amestecul s-a concentrat §i s-a purificat prin cromatografic preparativd cu
faza inversd utilizind solutie apoasd 25 mM de NH.HCO; si MeCN ca eluanti pentru a obtine
compusul din Exemplul 68 ca diastereocizomerul care elueazd intdi. HRMS calculat pentru
CsoHaoCIFNsOs: 869,3355, gisit: 435,6743 (M+2H). Compusul din Exemplul 69 s-a obtinut ca
diastereoizomerul care elueazi mai tarziu. HRMS calculat pentru CsoHaoCIFN;sQOs: 869,3355, gisit:
435,6767 (M+2H)
Exemplul 70: N-[3-(3-Cloro-2-metilfenil)tieno [3,2-c]piridin-4-il] -D-fenilalanina
Etapa A: 4-bromo-N-(dimetoximetil)tiofen-3-carboxamida

5,01 g Acid 4-bromotiofen-3-carboxilic (24,2 mmol) s-a dizolvat in 25 mL acetat de
izopropil si s-au addugat 17,9 mL SOCI; (242 mmol) si amestecul s-a agitat la 50 °C pentru 2 ore.
Apoi excesul de SOCI, s-a distilat si reziduul s-a dizolvat in 25 mL acetat de izopropil si s-a racit
lIa 10 °C. S-au adiugat 10,6 mL DIPEA (60,5 mmol) si 4,0 mL dimetil acetal aminoacetaldehida
(36,3 mmol). Amestecul s-a lasat sd se incidlzeasci pand la temperatura camerei §i s-a agitat sub
atmosferd de N, peste noapte. Amestecul s-a diluat cu solutic apoasd 10 % de HzPOs si s-a extras
cu acetat de izopropil. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie apoasa 10 % de KH>PO, si
solutie salind, apoi s-au uscat pe Na,SOq, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa
pentru a obtine 4-bromo-N-(dimetoximetil)tiofen-3-carboxamida.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,36 (t, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 4,48 (t, 1H), 3,31-3,28
(m, 8H). MS (M+H): 294,0
Etapa B: 3-bromo-5H-tienof 3,2-c [piridin-4-ona

4-Bromo-N-(dimetoximetil)tiofen-3-carboxamidi 32 mg (0,102 mmol) s-a dizolvat in 1
mL PPA si s-a agitat 1a 100 °C sub atmosferd de argon pand cAnd nu s-a mai observat conversie.
Amestecul s-a turnat apoi in gheatd, precipitatul format s-a filtrat si s-a spélat cu apd pentru a
obtine 3-bromo-5H-tieno[3,2-c]piridin-4-ona. MS (M+H): 229,9
Etapa C: 3-bromo-4-cloro-tienol 3,2-c Jpiridina

3-Bromo-5H-tieno[3,2-c]piridin-4-ona 1,06 g(4,4 mmol), 560 puL N,N-dimetilanilina (4,4
mmol) si 8,37 mL POCl; (88 mmol) s-au agitat la 100 °C pand cand nu s-a mai observat conversie.
Amestecul de reactie s-a turnat apoi pe gheata si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-
au spalat cu solutic apoasd saturatd de NaHCOs si solutie salind, s-au uscat pe Na>SQs, s-au filtrat
si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic rapida
utilizand heptan si EtOAc ca cluanti pentru a obtine 3-bromo-4-cloro-tieno[3,2-c] piridina. MS
(M+H): 247,9
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Etapa D: 3,4-dibromotienol 3,2-cJpiridina

3-Bromo-4-cloro-tieno[3,2-c]piridina 735 mg (2,8 mmol) si 2,288 g bromotrimetilsilan
(14,5 mmol) s-au dizolvat in 15 mL propionitril si s-au agitat la 100 °C pand cind nu s-a mai
observat conversie. Amestecul de reactie s-a concentrat apoi sub presiune redusi si s-a purificat
prin cromatografie preparativi cu fazi inversd utilizand solutie apoasd 40 mM de NH4OAc (pH =
4, corectat cu AcOH) si MeCN ca cluanti pentru a obtine 3,4-dibromotieno[3,2-c]piridina. MS
(M+H): 291,8
Etapa E: acid (2R)-2-[(3-bromotienof 3, 2-c piridin-4-ilJamino ] -3-fenil-propanoic

3,4-Dibromotieno[3,2-c|piridina 340 mg (1,16 mmol) si 718 mg D-fenilalanini (4,35
mmol) s-au dizolvat in 7,5 mL sulfolan, apoi s-au addugat 421 mg fluorura de potasiu (7,25 mmol)
si 2,23 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diaza biciclo[8,8,8]hexacosan (5,8 mmol) si amestecul s-a
agitat la 175 °C sub atmosferd de argon pand cind nu s-a mai observat conversie. Amestecul de
reactic s-a injectat direct si s-a purificat prin cromatografic preparativd cu fazi inversa utilizand
solutie apoasi 40 mM de NH4OAc (pH = 4, corectat cu AcOH) si MeCN ca cluanti pentru a obtine
acid (2R)-2-[(3-bromotieno[3,2-c]piridin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic.
Etapa F: Exemplul 70

Acid (2R)-2-[(3-bromotieno[3,2-c]piridin-4-il)amino]-3-fenil-propanoic 189 mg (0,5
mmol), 341 mg acid (3-cloro-2-metilfenil )boronic (2 mmol) s-au dizolvat in 3,5 mL DME, apoi s-
au addugat 72 mg butildi- 1-adamantilfosfind (0,2 mmol), 22 mg Pd(OAc), (0,1 mmol) si 389 mg
TBAOH (1,5 mmol) si amestecul s-a agitat la 100 °C sub atmosferd de argon pand cand nu s-a
mai observat conversie. Apoi amestecul s-a turnat peste apa cu gheatd, s-a extras cu MTBE. Faza
apoasd s-a acidulat la pH 2 si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe
Na,SQO,, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie preparativa cu fazi inversa utilizand solutie apoasa 25 mM de NH HCO3 si MeCN
ca ecluanti pentru a obtine compus din Exemplul 70. HRMS calculat pentru Ci3HisCIN>O,S:
422,0856, gasit: 423,0937 si 423,0919 pentru cei doi diastereomeri (M+H)
Exemplul 71: Acid (2R)-2-1{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}-
2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b ]piridin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Etapa A: 2-cloro-3-[2-(4-fluorofenil)Jetinil Jpiridina

Intr-un balon uscat, s-au adaugat 3,85 g 3-bromo-2-cloro-piridind (20 mmol), 0,23 g Cul
(1,2 mmol), 0,42 g PdClx(PPhs); (0,6 mmol) in 40 mL TEA anhidri. Dupi agitare pentru 10
minute, s-au addugat 2,64 g 1-etinil-4-fluoro-benzen (22 mmol) si solutia s-a incilzit la 100 °C si
s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactie s-a ricit, s-a diluat cu apa si apoi s-a extras cu EtOAc.
Straturile organice combinate  s-au uscat pe NaxSQs, s-au filtrat i s-au concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti
pentru a se obtine 2-cloro-3-[2-(4-fluorofenil)etinil]|piridina. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
8,44 (dd, 1H), 8,14 (dd, 1H), 7,68 (t, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,33 (t, 2H)
Etapa B: 2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-bpiridina

2-Cloro-3-[2-(4-fluorofenil)etinil|piridind 2,95 g(12,7 mmol) si 3,97 g Na,S (51 mmol) s-
au addugat intr-un balon de 250 mL. S-au addugat 120 mL DMF si amestecul s-a agitat la 130 °C
pentru 2 ore. Apoi amestecul de reactie s-a ricit, s-a diluat cu apa si s-a extras cu EtOAc. Straturile
organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
obtine 2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-5] piridina. MS (M+H): 230,2
Etapa C: 2-(4-fluorofenil)tieno| 2, 3-b]piridin N-oxid

2-(4-Fluorofenil)tieno[2,3-b]piridina 1,94 g (8,4 mmol) s-a dizolvat in DCM (50 mL) si s-
a récit la 0 °C. S-a adaugat prin picurare 3,12 g MCPBA (12,6 mmol) si s-a agitat la temperatura
camerei pentru 6 ore. Apoi s-a concentrat sub presiune redusa si produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizind DCM si metanol ca eluanti. MS (M+H): 246,2
Etapa D: 4-cloro-2-(4-fluorofenil)tienof 2,3-b]piridina

2-(4-Fluorofenil)-7-oxido-tieno[2,3-b]piridin-7-ium 1,56 g (6,4 mmol) s-a dizolvat in 50
mL CHCls. S-au adiugat 15,7 mL POClz (25,76 g, 168 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la
temperatura de reflux pentru 3 ore. Apoi s-a ricit, s-a addugat gheata si solutic apoasa saturatd de
NaHCO; si s-a extras cu CHCl;. Straturile organice combinate s-au uscat pe Na;SQa, s-au filtrat si
s-au concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic rapida utilizand
DCM si metanol ca eluanti pentru a se obtine 4-cloro-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b] piridina. MS
(M+H): 264,0
Etapa E: 3-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenil)tienof 2,3-bJpiridina

1,15 g Br, (7,2 mmol) s-a addugat prin picurare la un amestec de 1,46 g 4-cloro-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridind (5,5 mmol), 0,52 g K;HPO. (3,0 mmol), 0,46 g NaHCO;s (5,5
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mmol) si 1,12 g MgSO4 (9,2 mmol) in 20 mL CHCls. Amestecul s-a agitat peste noapte la
temperatura de reflux. Apoi, amestecul de reactie s-a ricit si  s-a filtrat. Filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizind DCM si metanol ca
cluenti pentru a se obtine 3-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenilytieno[2,3-b]piridina. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,59 (d, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,42 (m, 2H)
Etapa F: 3-bromo-2-(4-fluorofenil )tieno[ 2, 3-b [piridin-4-ol

Amestecul de 0,206 g 3-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridina (0,6 mmol),
0,492 g acetat de sodiu (6 mmol), 12 mL AcOH si 0,18 mL H,O s-a incilzit la 150 °C via iradiere
MW pentru 5 ore. S-a adiiugat apd si produsul s-a colectat prin filtrare. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) 6 11,63 (br s, 1H), 8,30 (br s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 6,87 (br s, 1H)
Ltapa G: (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)tienof 2,3-b]piridin-4-il Joxi-3-[ 2-[ [ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil

3-Bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ol 0,324 g (1 mmol), 0,613 g compus de
la Prepararea 2d (1,5 mmol), 0,691 g DTAD (3 mmol) si 0,787 g PPhs (3 mmol) s-au dizolvat in
10 mL THF anhidru sub atmosferd de N» si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cand
nu s-a mai observat conversie. Solventul s-a indepdartat apoi sub presiune redusd, reziduul s-a
purificat prin cromatografie rapidd utilizdnd heptan si EtOAc ca eluanti pentru a da (2R)-2-[3-
bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-
illmetoxi]fenil] propanoat de etil. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,86 (d, 1H), 8,33 (d, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,45 (td, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,25 (td, 1H),
7,14 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,03 (td, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,55 (dd, 1H), 5,30 (d, 1H),
5,26 (d, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,58 (dd, 1H), 3,35 (dd, 1H), 1,13 (t, 3H)
Etapa H: Exemplul 71

0,288 g (2R)-2-[3-bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil]propanoat (0,4 mmol), 0,472 g compus de la Prepararea
3b (1,2 mmol), 0,028 g Ataphos (0,004 mmol) si 0,392 g CS,COs (1,2 mmol) s-au dizolvat intr-un
amestec de dioxan (4 mL) si apd (3 mL) si s-au agitat sub N la 70 °C pand cind nu s-a mai
observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu apd si s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au uscat pe Na,SOy si s-au concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat
prin cromatografie rapida utilizind DCM si metanol ca eluanti. Intermediarul obtinut s-a dizolvat
intr-un amestec de dioxan (7 mL) si apd (7 mL) si s-a addugat 0,168 g LiOHxH>O (4 mmol).
Amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a
diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu HCI apos 2M, s-a extras cu DCM. Fazele organice
combinate s-au uscat pe Na»SOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Diastereoizomerii s-au purificat §i s-au separat prin cromatografie preparativd cu faza inversi
utilizand solutic apoasd 5 mM de NH4sHCO; si MeCN ca eluanti. Diastereomerul care elucazi mai
tarziu s-a colectat drept compusul Exemplul 71. HRMS calculat pentru CisHisCIFNsOgS:
873,2763; gasit 437,6441 (M+2H)
Exemplul 72: Acid (2R)-2-[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil]-6-(4-
fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil ) pirimidin-4-
illmetoxi]fenil]propanoic
Etapa A: 2-amino-5-(4-fluorofenil )- 1 H-pirol-3-carboxilat de etil

Solutia de 3330 mg 3-amino-3-imino-propanoat de etil (20 mmol) si 4340 mg 2-bromo-1-
(4-fluorofenil)etanond (20 mmol) in 40 mL etanol s-a agitat la temperatura camerei pentru 30
minute, apoi s-a addugat 20 mL 1M NaOEt solutie in etanol (20 mmol) la 0 °C, apoi s-a agitat la
60 °C pentru 90 minute. Suplimentar s-au addugat 13 mL 1M NaOEt solutie in etanol (13 mmol)
la temperatura camerei i s-a agitat 1a 60 °C pentru inca 1 ord. Amestecul de reactic s-a concentrat
sub presiune redusd, s-a diluat cu 40 mL apa apoi s-a extras cu acetat de ctil. Faza organica
combinatd s-a uscat pe MgSQ,, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi. Reziduul
s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a se obtine 2-
amino-5-(4-fluorofenil)-1H-pirol-3-carboxilat de etil. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10,75 (br
s, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 6,44 (d, 1H), 5,68 (br s, 2H), 4,14 (q, 2H), 1,25 (t, 3H)
Etapa B: 6-(4-fluorofenil)-3,7-dihidropirolof 2,3-dJpirimidin-4-ona

Solutia de 6,83 g 2-amino-5-(4-fluorofenil)-1H-pirol-3-carboxilat de etil (27,5 mmol) si
12 mL acid formic in 50 mL formamida si 24 mL DMF s-a agitat la 160 °C pentru 16 ore intr-un
vas de reactie etans. Amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei; s-au adiugat 150 mL
2-propanol. Precipitatul s-a filtrat, s-a spalat cu heptan, apoi s-a uscat sub presiune redusa pentru a
se obtine 6-(4-fluorofenil)-3,7-dihidropirolo[2,3-d]pirimidin-4-ona. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6: 12,36 (br s, 1H), 11,88 (br s, 1H), 7,88 (m, 3H), 7,27 (t, 2H), 6,93 (s, 1H)
Etapa C: 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7H-pirolo[ 2,3-dpirimidina
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Solutia de 4,50 g 6-(4-fluorofenil)-3,7-dihidropirolo[2,3-d]pirimidin-4-ona (19,6 mmol)
in 46 mL POCI; (491 mmol) s-a agitat la 90 °C pentru 3 ore. Apoi s-a concentrat sub presiune
redusd, reziduul s-a turnat peste gheatd. pH-ul s-a corectat la 7 utilizand K>COs solid, apoi
amestecul s-a extras cu acetat de etil. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie salind, apoi
s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd pentru a da 4-cloro-
6-(4-fluorofenil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 13,04 (br s, 1H),
8,60 (s, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,37 (t, 2H), 7,10 (d, 1H)

Etapa D: 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolof 2,3-d [ pirimidina

La o solutic din 1,87 g 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidind (7,55 mmol)
in 38 mL DMF, 1,286 g Mel (9,06 mmol) apoi s-a addugat 1,15 g K-CO; (8,30 mmol) si s-a agitat
la temperatura camerei pentru 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul s-a diluat cu solutic salin §i s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au
uscat pe MgSQ,, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd, apoi reziduul s-a
purificat prin cromatografie rapida utilizAnd heptan si acetat de etil ca eluanti pentru a se obtine 4-
cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,69 (s,
1H), 7,79 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 3,83 (s, 3H)

Etapa E: 5-bromo-4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[ 2, 3-d]pirimidina

La solutia de 1,36 g 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d|pirimidind (5,20
mmol) in 16 mL acid acetic, 5,46 mL 1M Br. solutie in acid acetic (5,46 mmol) s-a addugat prin
picurare la 0 °C, apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei pentru 30 minute.
Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusi, apoi reziduul s-a diluat cu solutic apoasa
saturatd de NaHCO; si s-a extras cu acetat de etil. Fazele organice combinate s-au uscat pe
MgSOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapidd utilizind heptan si acetat de etil ca cluanti pentru a se¢ obtine 5-bromo-4-
cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,73 (s,
1H), 7,70 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 3,69 (s, 3H)
Etapa F: (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolof 2,3-d Jpirimidin-4-il Joxi-3-[ 2-[[ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil

5-Bromo-4-cloro-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidind 845 mg (2,48 mmol),
1,27 g compus de la Prepararea 2¢ (3,11 mmol) s-au dizolvat in 10 mL DMF, apoi s-au addugat
2,43 g CS,COs (7,44 mmol) si amestecul s-a agitat la 60 °C pentru 6 ore. Amestecul de reactie s-a
concentrat sub presiune redusa, s-a diluat cu solutie salind si apoi amestecul s-a extras cu acetat de
etil. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd, apoi reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si acetat de
etil ca eluanti pentru a se obtine (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-d] pirimidin-
4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil]propanoat de etil. MS (M+H): 712,0
Etapa G: Exemplul 72

Utilizind Procedeul general II si (2R)-2-[5-bromo-6-(4-fluorofenil)-7-metil-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi] fenil]propanoat de etil in loc de
ester 5-bromo-furo[2,3-d]pirimidil-lactic si utilizind compusul de la Prepararea 3b ca derivat
corespunzditor de acid boronic, s-a obtinut compusul din Exemplul 72 ca un amestec de
diastereoizomeri. HRMS calculat pentru CusHs7CIFN;Qg: 871,3260; gasit 436,6703 si 436,6710
(M+2H)

Exemplul 73: Acid 2-{[3-{3,5-dicloro-2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 74: Acid 2-{[3-{2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 75: (2R)-2-{[(3S.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoat del-[(dimetilcarbamoil)oxi]etil

Dimetilamind clorhidrat 591mg (7,25 mmol) si 1,20 mL piridind (14,9 mmol) s-au
dizolvat in 18 mL DCM anhidru sub atmosferd de azot, apoi amestecul s-a récit la -78 °C si s-au
adiugat 990 mg cloroformiat de 1-cloroetil (6,9 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la -78 °C
pand cind nu s-a mai observat conversic. Amestecul ricit s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusa (30 mbar) utilizand o baie de 30°C. Apoi s-a dizolvat in 2 mL DMF anhidrd sub
atmosferd de azot, s-au adiugat 60 mg compus din Exemplul 71 (0,069 mmol) si 223 mg CS>COs
(0,55 mmol) si amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei pand cand nu s-a mai
observat conversie. Apoi amestecul s-a diluat cu solutie salind, s-a extras cu EtOAc. Fazele
organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
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redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie cu faza inversd utilizind solutie apoasa 5
mM de NH;:HCO; si MeCN ca eluanti pentru a obtine compusul din Exemplul 75 ca un amestec
de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru Csi;HssCIFNgOsS: 988,3397; gésit: 4951782 si
495,1772 (M+2H)
Exemplul 76: (2R)-2-{[(3S.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoat de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etil
668 mg EtOH (14,5 mmol) si 1,26 g piridina (15,6 mmol) s-au dizolvat in 18 mL DCM
anhidru sub atmosfera de azot, apoi amestecul s-a ricit la -78 °C si s-a addugat 1,98 g cloroformiat
de 1-cloroetil (13,8 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la -78 °C pana cand nu s-a mai observat
conversie. Amestecul rece s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusi (30 mbar)
utilizand o baie de 30 °C. Apoi s-a dizolvat in 2 mL. DMF anhidrd sub atmosferad de azot, s-au
adiugat 60 mg compus din Exemplul 71 (0,069 mmol) si 223 mg CS,COs (0,55 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei pana cand nu s-a mai observat conversie.
Apoi amestecul s-a filtrat si filtratul s-a purificat prin cromatografiec cu fazd inversa utilizand
solutie apoasd 5 mM de NH HCOs si MeCN ca eluanti pentru a obtine compus din Exemplul 76
ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru Cs;Hs3CIFNsOoS: 989,3237; gisit:
990,3342 si 990,3314 (M+H).
Exemplul 77: Acid  2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-hidroxi-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Exemplul 78: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-4-hidroxi-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi}fenil)butanoic
Exemplul 79: Acid 2-0-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]-3,4-dideoxi-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)pentonic
Exemplul 80: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJoxi}-3-[2-({2-[S-(hidroximetil)piridin-3-il] pirimidin-4-
il}metoxi)fenil]propanoic
Exemplul 81: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi}-3-{2-[(2-{2-[(2-hidroxietoxi)metil[fenil} pirimidin-4-
il)metoxi]fenil }propanoic
Exemplul 82: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJoxi}-3-{2-[(2-{4-[2-(dimetilamino)etoxilfenil} pirimidin-4-
il)metoxi]fenil }propanoic
Exemplul 83: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJoxi}-3-[2-({2-[3-(fosfonooxi)fenil |pirimidin-4-
il}metoxi)fenil propanoic
Exemplul 84: N-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi}-D-fenilalanina
Etapa A: (2R)-2-[[3-bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[ 2, 3-b |piridin-4-il Jamino ]-3-[2-[ [ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil
3-Bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridina 343 mg (Etapa E din Exemplul 71,
1,0 mmol) si 455 mg compus de la Prepararea 2i (1,20 mmol) s-au dizolvat in 5 mL. DMSO
anhidrd, apoi s-a addugat 978 mg CS,CO; (3,0 mmol) si amestecul s-a agitat sub atmosferd de azot
la 100 °C pani cind nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a diluat cu solutie salind, s-a
neutralizat cu solutie apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au
uscat pe NaxSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa. Apoi acesta s-a dizolvat
1,5 mL solutie 1,25 M HC1 in EtOH, si amestecul s-a agitat la 60 °C pani cand formarea esterului
a fost completd. Apoi s-a neutralizat cu atentie cu solutic apoasd saturatd de NaHCO3, s-a extras cu
DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca
eluanti.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d) &: 8,77 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7.6 (m, 2H), 7,52-6,88 (m, 8H), 7,37
(d, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 5,23/5,19 (d+d, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,12 (m, 2H),
3,73 (s, 3H), 3,44/3,25 (dd+dd, 2H), 1,14 (t, 3H)
HRMS calculat pentru C3sHzoBrFN4O4S: 712,1155; gisit: 357,0649 (M+2H)
Etapa B: (2R)-2-[[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)tienof 2,3-b]  piridin-4-
ilJamino]-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil [propanoat de etil
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178 mg(2R)-2-[[3-bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-ilJamino]-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoat de etil (0,249 mmol) si 107 mg compus de la
Prepararea 3a (0,4 mmol) s-au dizolvat in 1 mL 1,4-dioxan sub atmosferd de azot, apoi s-au
adiugat 163 mg CS>COs (0,50 mmol), 0,5 mL apd si 28 mg AtaPhos (0,04 mmol) si amestecul s-a
agitat intr-un reactor cu microunde la 111 °C pentrul5 minute. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a
neutralizat cu solutie apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au
uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapidi utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a se obtine (2R)-2-
[[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)tieno[ 2,3-b] piridin-4-il]Jamino]-3-[2-[ [2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi]fenil]propanoat de etil ca un amestec de atropoizomeri. HRMS
calculat pentru CasHzsCIFN4OsS: 774,2079; gisit: 388,1113 (M+2H)

Etapa C: Exemplul 84

80 mg (2R)-2-[[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)tieno [2,3-b] pridin-4-
ilJamino]-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil]propanoat de etil (0,103 mmol), 43
mg 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (0,30 mmol) si 79 mg PPhs (0,30 mmol) s-au dizolvat in 1 mL
toluen anhidru, apoi s-au addugat 69 mg DTAD (0,30 mmol) si amestecul s-a agitat la 50 °C sub
atmosferd de azot , pAnd cand nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat sub
presiune redusi si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand EtOAc si MeOH ca
eluanti. Derivatul ester obtinut s-a dizolvat in 1 mL THF, apoi s-au addugat 80 mg LiOHxH,O si
1 mL apa si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind hidroliza a fost completd. Apoi
s-a diluat cu solutic salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu DCM.
Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOy, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie cu faza inversd utilizind solutie apoasa 25
mM de NH4sHCO:z si MeCN ca cluanti pentru a obtine compus din Exemplul 84 ca amestec 7:3 de
diastereoizomeri. HRMS calculat pentru CssHasCIFNsOsS: 872,2923; gisit: 437,1540 si 437,1538
(M+2H)

Exemplul 85: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[3,2-c]piridin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 86: N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)tieno[3,2-c]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil ) pirimidin-4-il] metoxi}fenilalanina
Etapa A: 3-bromo-4-cloro-2-iodo-tieno[ 3,2-c Jpiridina

3-Bromo-4-cloro-tieno[3,2-c]piridind 4,97 g (20,0 mmol) s-a dizolvat in 50 mL. THF
anhidru sub atmosferd de argon si amestecul s-a ricit la -45 °C. Apoi s-au addugat prin picurare 22
mL solutic Mg(TMP)CIxLiCl (22 mmol, 1 M in THF) si amestecul s-a agitat 1 ord la -45 °C, apoi
1 ord la 0 °C, apoi s-a récit din nou la -45 °C. S-au addugat apoi 5,58 g iod (22 mmol, dizolvat in
20 mL THF anhidru, ricit) prin picurare si amestecul s-a agitat la -45 °C pentru 2 ore. Apoi s-a
lasat sd se incdlzeasca pand la temperatura camerei §i s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul
s-a turnat peste 300 mL solutic salind si s-a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au
spalat cu solutic apoasa saturatd de Na»S.Os,solutic apoasd saturatd de NH4Cl, apoi cu apa si apoi
s-a uscat pe NaSOu,s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapida utilizind hexan si EtOAc ca eluanti.

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8: 8,27 (d, 1H), 8,17 (d, 1H)
HRMS calculat pentru C7H,BrClINS: 372,7824; gisit: 373,7916 (M+H)
Etapa B: 3-bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenil)tienof 3,2-c [piridina

3-Bromo-4-cloro-2-iodo-tieno[3,2-c]piridina 2,62 g (7,0 mmol) and 2,33 g 2-(4-
fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (10,5 mmol) s-au dizolvat in 18 mL THF sub
atmosferd de argon, apoi s-au addugat 6,84 g Cs:COz (21 mmol), 18 mL apid, 79 mg Pd(OAc).
(0,35 mmol) si 297 mg 'BuXPhos (0,70 mmol) si amestecul s-a agitat la 70 °C pani cind nu s-a
mai observat conversic. Apoi volatilele au fost evaporate sub presiune redusi. Reziduul s-a diluat
cu apd si s-a extras cu EtOAc. Fazele organice combinate s-au spdlat cu solutie apoasd saturatd de
NH.C, apoi cu solutie salind si s-au uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand hexan si EtOAc ca
cluanti.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) &: 8,35 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,74 (dd, 2H), 7,42 (t, 2H) HRMS

calculat pentru Ci3HsBrCIFNS: 340,9077; gisit: 341,9144 (M+H)

Ltapa C: (2R)-2-[[3-Bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[ 3, 2-c Jpiridin-4-il Jamino]-3-{ 2-[ [ 2-(2-

metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil
3-Bromo-4-cloro-2-(4-fluorofenil)tieno[3,2-c]piridind 343 mg (1,0 mmol) si 455 mg

compus de la Prepararea 2i (1,20 mmol) s-au dizolvat in 5 mL DMSO anhidru, apoi s-au

adiugat 978 mg Cs,COs (3,00 mmol) si amestecul s-a agitat sub atmosferd de azot la 100 °C pana
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cand nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu
solutie apoasd 2 M de HCl si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe
Na,SQO, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Apoi acesta s-a dizolvat in 1,5
mL solutie de 1,25 M HCI in EtOH, si amestecul s-a agitat la 60 °C pani cand formarea esterului a
fost completd. Apoi acesta s-a neutralizat cu grija cu solutic apoasd saturati de NaHCO;, s-a
extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na,SOs, s-au filtrat si filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
heptan si EtOAc ca eluanti.
HRMS calculat pentru C3sHzoBrFN4O4S: 712,1155; gisit: 713,1209 (M+H)
Etapa D: (2R)-2-[[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)tieno [3,2-c] piridin-4-
ilJamino]-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil [propanoat de etil

(2R)-2-[[3-Bromo-2-(4-fluorofenil)tieno[3,2-c]piridin-4-il]Jamino]-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi]fenil]propanoat de etil 31 mg (0,043 mmol) si 24 mg compus de
la Prepararea 3a (0,09 mmol) s-au dizolvat in 0,5 mL 1,4-dioxan sub atmosferd de azot, apoi s-au
adiugat 33 mg Cs,COs (0,10 mmol), 0,5 mL apa si 9.4 mg AtaPhos (0,013 mmol) si amestecul s-a
agitat intr-un reactor cu microunde la 111 °C pentru 10 minute. Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-
a neutralizat cu solutic apoasd 2 M deHCI si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au
uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografic rapida utilizind heptan si EtOAc ca cluanti pentru a obtine (2R)-2-[[3-
(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)tieno[ 3,2-c]piridin-4-il Jamino]-3-[ 2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi]fenil]propanoat de etil ca un amestec de atropoizomeri. HRMS
calculat pentru CasHzsCIFN4OsS: 774,2079; gasit: 775,2134 (M+H)
Etapa E: Exemplul 86

(2R)-2-[[3-(3-Cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil )-2-(4-fluorofenil)tieno3,2-c]piridin-4-il |
amino]-3-[2-[[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilJmetoxi]fenil [propanoat de etil 33 mg (0,04 mmol),
15 mg 2-(4-metilpiperazin-1-iljetanol (0,10 mmol) si 26 mg PPh; (0,10 mmol) s-au dizolvat in 1
mL toluen anhidru, apoi s-au adiugat 23 mg DTAD (0,10 mmol) si amestecul s-a agitat la 50 °C
sub atmosferd de azot, pAnd cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a concentrat
sub presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind EtOAc si MeOH
ca eluanti. Derivatul ester obtinut s-a dizolvat in 1 mL THF, apoi s-au addugat 80 mg LiOHxH,O
si 1 mL apd si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cand hidroliza a fost completa.
Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu
DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie cu fazd inversd utilizand solutie
apoasa 25 mM de NH HCOz si MeCN ca eluanti, pentru a se obtine compusul din Exemplul 86 ca
amestec 10:3 de diasterecizomeri. HRMS calculat pentru CssHiysCIFNeOsS: 872,2923; gisit:
437,1549 si 437,1532 (M+2H)
Exemplul 87: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Exemplul 88: N-[3-13-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil1-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-c]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]metoxi} fenilalanina
Exemplul 89: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-

fluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4-ilJoxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic
Exemplul 90: N-[3-13-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-

fluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}fenilalanina
Exemplul 91: Acid  2-{[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-c]piridazin-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 92: N-[5-13-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil 1-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-c]piridazin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi} fenilalanina
Exemplul 93: Acid  2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 94. N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi} fenilalanina

Exemplul 95: Acid  2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)furo[3,2-c]piridin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic
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Exemplul 96: N-[3-13-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)furo[3,2-c]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi} fenilalanina
Exemplul 97a: Acid 2-1[(35.)-3-13-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-il]Joxi}-3-(2-1[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-il]
metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 97b: Acid 2-{[(3R.)-3-13-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Etapa A: 1-(2-bromo-1, I-dimetoxi-etil )-4-fluoro-benzen

2-Bromo-1-(4-fluorofenil)etanona 8,68 g (40,0 mmol) s-a dizolvat in 80 mL MeOH, apoi
s-au addugat 8,75 mL. CH(OMe); (80,0 mmol) si 380 mg TsOHxH,O (2,00 mmol) si amestecul s-a
agitat la temperatura de reflux pand cind nu s-a mai observat conversie. Apoi s-a concentrat sub
presiune redusi si s-a diluat cu E6O.  S-a spilat cu solutie apoasa 10 % de K»COs, s-a uscat pe
Na,SOs, s-a filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. 'H RMN (250 MHz, CDCl) &:
7,53-7,44 (m, 2H), 7,11-7,01 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,22 (s, 6H)
Etapa B: 5-cloro-2-(4-fluorofenil )imidazo[ 1,2-c[pirimidind

Un vas de presiune ridicatd ficut din otel s-a incdrcat cu 648 mg 2-cloropirimidin-4-
amind (5,0 mmol), 1,58 g 1-(2-bromo-1,1-dimetoxi-etil)-4-fluoro-benzen (6,0 mmol), 123 mg
Sc(OTf)s (0,25 mmol) si 50 mL MeCN si amestecul s-a agitat la 120 °C pentru 24 ore. Apoi acesta
s-a diluat cu DCM si s-a spdlat cu solutic apoasd saturatd de NaHCOs. Faza apoasi s-a extras cu
DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografic rapida utilizind hexan si EtOAc ca ecluanti.
HRMS calculat pentru C1:H7CIFN3: 247,0312; gasit: 248,0397 (M+H)
Etapa C: 3-bromo-5-cloro-2-(4-fluorofenil Jimidazol 1,2-c [pirimidina

5-Cloro-2-(4-fluorofenilyimidazo[ 1,2-c]pirimidind 198 mg (0,80 mmol) s-a dizolvat in 4,8
mL DMF apoi s-a addugat 142 mg NBS (0,80 mmol) si amestecul s-a agitat la temperatura
camerei pand la consumarea materiei prime. Apoi amestecul — s-a turnat peste solutic apoasi
saturatd de NaHCOs si precipitatul format s-a filtrat, s-a spilat cu apa. Produsul brut s-a purificat
prin cromatografie rapidi utilizind hexan si EtOAc ca eluanti. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dy) &:
8,03 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,39 (m, 2H)
HRMS calculat pentru C12HsBrCIFN3: 324,9418; gasit: 325,9496 (M+H)
Etapa  D: (2R)-2-[ 3-bromo-2-(4-fluorofenil Jimidazo[ 1,2-c | pirimidin-5-il Joxi-3-[ 2-[ [ 2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il Jmetoxi[fenil [propanoat de etil

3-Bromo-5-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-c]pirimidina 102 mg (0,312 mmol) si 140
mg compus de la Prepararea 2¢ (0,344 mmol) s-au dizolvat in 3 mL DMSO anhidru sub
atmosferd de azot, apoi s-au adiugat 305 mg Cs,COz (0,936 mmol) si amestecul s-a agitat la
temperatura camerei pand cind nu s.a mai observat conversie. Apoi s-a diluat cu solutie salini si
apa, s-a neutralizat cu solutic apoasi 2 M de HCI si s-a extras cut DCM. Fazele organice combinate
s-au uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d) : 8,20 (d, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,50 (dd,
1H), 7,49 (dd, 1H), 7,42 (ddd, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,27 (ddd, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 7,01 (td, 1H), 6,96 (td, 1H), 5,80 (dd, 1H), 5,31/5,27 (d+d, 2H), 4,18/4,15 (m+m, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,62/3,36 (dd+dd, 2H), 1,12 (t, 3H)
HRMS calculat pentru CzsH29BrFNsOs: 697,1336; gasit: 698,1419 (M+H)
Etapa E: (2R)-2-[3-(3-cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil )imidazo [1,2-c] pirimidin-5-
il]oxi-3-[ 2-[[ 2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il Jmetoxi]fenil [propanoat de etil

(2R)-2-[3-Bromo-2-(4-fluorofenil)imidazo[ 1,2-c]pirimidin-5-il]oxi-3-[2-[[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il]Jmetoxi]fenil]propanoat de etil 150 mg (0,215 mmol) si 80,8 mg compus
de la Prepararea 3a (0,301 mmol) s-au dizolvat in 1 mL THF sub atmosferd de azot, apoi s-au
adiugat 140 mg CsCOsz (0,430 mmol), 0,2 mL apd si 30,4 mg AtaPhos (0,043 mmol) si
amestecul s-a agitat intr-un reactor cu microunde la 100 °C pentru 5 minute. Apoi amestecul s-a
diluat cu solutic salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu DCM. Fazele
organice combinate s-au uscat pe Na>SOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti pentru a
obtine amestec de diastercoizomeri. HRMS calculat pentru CioHzsCIFNsOs: 759,2260; gasit:
760,2370 si 760,2344 (M+H)
Etapa F: Exemplele 97a 5i 97b

(2R)-2-[3-(3-Cloro-4-hidroxi-2-metil-fenil)-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-¢]  pirimidin-5-
ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il metoxi]fenil |propanoat de etil 11,4 mg (0,015 mmol),
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7,2 mg 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (0,050 mmol), si 13,1 mg PPhz (0,050 mmol) s-au dizolvat
in 1 mL toluen anhidru, apoi s-au addugat 11,5 mg DTAD (0,050 mmol) si amestecul s-a agitat la
50 °C sub atmosferd de azot, pind cind nu s-a mai observat conversie. Apoi amestecul s-a
concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizind EtOAc si MeOH
ca eluanti. Derivatul ester obtinut s-a dizolvat in 1 mL THF, apoi s-au addugat 42 mg LiOHxH,O
si 1 mL apa si amestecul s-a agitat la temperatura camerei pand cind hidroliza a fost completa.
Apoi s-a diluat cu solutie salind, s-a neutralizat cu solutic apoasd 2 M de HCI si s-a extras cu
DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSOs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie cu fazd inversd utilizand solutie
apoasd 25 mM de NH HCO: si MeCN ca eluanti. Compusul din Exemplul 97a s-a obtinut ca
diastercoizomerul care clucazd intdi. HRMS calculat pentru Cas7HasCIFN;Qs: 857,3104; gisit:
429,6626 (M+2H)
Compusul din Exemplul 97b s-a obtinut ca diastereoizomerul care elueazd mai tarziu. HRMS
calculat pentru C47HssCIFN7Oq: 857,3104; gasit: 429,6638 (M+2H)

Exemplul 98: N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]
metoxi}fenilalanina

Exemplul 99: Acid  2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-5-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il]

metoxi }fenil)propanoic

Exemplul 100: N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirazin-5-il]-2-1[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]
metoxi}fenilalanina

Exemplul101: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoic

Exemplul102: N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidin-5-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il] metoxi}-D-
fenilalanina

Etapa A: 2-(4-fluorofenil)-1 H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona
2-Amino-/H-pirimidin-4-ona 10,0 g (90,0 mmol) si 9,77 g 2-bromo-1-(4-
fluorofenil)etanond (45,0 mmol) s-au dizolvat in 100 mL DMF si amestecul s-a agitat la 120 °C
pana cind nu s-a mai observat conversie. Apoi acesta s-a concentrat sub presiune redusi si s-a
diluat cu EtOAc. S-a addugat Celite si volatilele au fost evaporate sub presiune redusd. Amestecul
s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand heptan si EtOAc ca eluanti. Regioizomerul care
clucazd Intai s-a colectat ca 2-(4-fluorofenil)-1 H-imidazo[ 1,2-a]pirimidin-5-ona.
'H RMN (500 MHz, DMSO-de) &: 12,98 (br s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,27
(m, 2H), 5,57 (d, 1H)
Etapa B: 5-cloro-2-(4-fluorofenil )imidazo[ 1,2-a]pirimidina
2-(4-Fluorofenil)-1H-imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ona 1,36 g (5,9 mmol) si 16,6 mL POCls
s-au agitat la 93 °C pentru 90 minute, apoi amestecul s-a ricit la temperatura camerei si s-a
concentrat sub presiune redusi. Reziduul s-a turnat peste apd cu gheatd. Dupd ce gheata s-a topit
precipitatul format s-a filtrat, s-a spilat cu apd. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 8,65 (s, 1H),
8,55 (d, 1H), 8,17 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,33 (m, 2H)
Etapa C: 3-bromo-5-cloro-2-(4-fluorofenil Jimidazol 1,2-a]pirimidina
5-Cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina 715 mg (2,89 mmol) s-a dizolvat in 10
mL cloroform, apoi s-au addugat 570 mg NBS (3,20 mmol) si amestecul s-a agitat la temperatura
camerei pand cind s-a consumat materialul initial. Apoi amestecul s-a concentrat sub presiune
redusa si s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind heptan si EtOAc ca eluanti.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-de) 8: 8,52 (d, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,38 (d, 1H) HRMS
calculat pentru Ci2HsBrCIFNs: 324,9418; gasit: 325,9481 (M+H)
Etapa D: 5-cloro-3-[3-cloro-2-metil-4-[ 2-(4-metilpiperazin- 1-il Jetoxi [fenil ]-2-(4-
fluorofenil)imidazof 1, 2-a]pirimidina
3-Bromo-5-cloro-2-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-a]pirimidina 620 mg (1,93 mmol) si 2,37
g compus de la Prepararea 3b (6,0 mmol) s-au dizolvat in 10 mL. THF sub atmosferd de azot,
apoi s-au adiugat 1,30 g CsCOs (4,00 mmol), 3 mL apid si 273 mg AtaPhos (0,386 mmol) si
amestecul s-a agitat intr-un reactor cu microunde la 110 °C pentru 10 minute. Apoi amestecul s-a
diluat cu solutie salind si s-a extras cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe Na;SOs, s-
au filtrat si filtratul s-a concentrat sub presiune redusid. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie rapida utilizind EtOAc si MeOH ca cluanti.
LRMS calculat pentru CosH6CI1.FNsQ: 513,15; gésit: 514,1 (M+H)
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Etapa E: Exemplul 102

5-Cloro-3-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil) [1,2-
alpirimidina 341 mg (0,66 mmol) si 300 mg compus de la Prepararea 2i (0,76 mmol) s-au
dizolvat in 3 mL DMSO anhidru, sub atmosferd de azot, apoi s-au addugat 652 mg Cs>COs (2,0
mmol) si amestecul s-a agitat intr-un reactor cu microunde la 160 °C pentru 10 minute. Apoi
acesta s-a diluat cu solutie salind si apd, s-a neutralizat cu solutic apoasi 2 M de HCI si s-a extras
cu DCM. Fazele organice combinate s-au uscat pe NaxSQs, s-au filtrat si filtratul s-a concentrat
sub presiune redusd. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie cu faz inversi utilizind solutie
apoasa 25 mM de NH4sHCOs si MeCN ca eluanti pentru a se obtine compusul din Exemplul102
ca un amestec de diastereoizomeri. HRMS calculat pentru Ca7HisCIFNgOs: 856,3264; gasit:
429.1687 si 429,1705 (M+2H)

Exemplul 103: Acid 2-{[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-5-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoic

Exemplul104: N-[3-{3-Cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-2-(4-
fluorofenil)imidazo[1,2-a]piridin-5-il]-2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi} fenilalanina
STUDIU FARMACOLOGIC

EXEMPLULA: Inhibarea Mcl-1 prin metoda polarizarii fluorescentei

Puterea relativd de legare a fiecdrui compus s-a determinat prin polarizarea fluorescentei
(FP). Metoda a utilizat un ligand marcat cu Fluoresceind (Fluorescein-BAla-Ahx-A-
REIGAQLRRMADDLNAQY-OH; gm 2.765) care se leagd de proteina Mcl-1 (astfel cd Mcl-1
corespunde cu numirul de acces primar UniProtKB® : Q07820) conducind la o anizotropic
crescutd masuratd in unititi de mili-polarizare (mP) utilizind un cititor. Addugarea unui compus,
care se leagd competitiv de acelasi situs ca ligandul, va avea ca rezultat o proportic mai mare de
ligand nelegat in sistem indicat printr-o descrestere a unititilor mP.

Metoda 1: S-a preparat o dilutie In serie cu 11 puncte a fiecdrui compus in DMSO i 2 ul
s-au transferat intr-o placd cu 384 godeuri, cu fund plat, legare redusa (concentratie finald a DMSO
5 %). S-au adiugat apoi 38 pl tampon (10 mM acid 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanesulfonic
[HEPES], 150 mM NaCl, 0,05 % Tween 20, pH 7.4), continind ligandul marcat cu fluoresceind
(concentratie finald 1 nM) si proteina Mcl-1(concentratie finald 5 nM).

Plicile test au fost incubate ~2 ore la temperatura camerei inainte de masurarea FP pe un
cititor Biomek Synergy2 (Ex. 528 nm, Em. 640 nm, Cut off oprit 510 nm) si s-au calculat unititile
mP. Legarea dozelor crescitoare de compus test s-a exprimat ca o reducere procentuald in mP,
comparati cu o fereastrd stabilitd intre martori 'numai 5 % DMSO' si 'inhibare 100 %' . Curbele cu
11-puncte doza raspuns au fost reprezentate grafic cu soft XL-Fit utilizand un model logistic cu 4-
Parametri (Sigmoidal Dose-Response Model) si concentratiile inhibitorii care dau o reducere de
50 % in mP (ICsg) au fost determinate. Rezultatele obtinute utilizind Metoda 1 sunt prezentate in
Tabelul 1 de mai jos; ICso pentru inhibarea Mcl-1 obtinute utilizAnd Metoda 1 nu sunt subliniate.

Metoda 2: S-a preparat o dilutie In serie cu 11 puncte a fiecdrui compus in DMSO i 2 ul
s-au transferat pe o placi cu 384 godeuri cu fund plat, legare redusd (concentratic finalda DMSO
5 %). 38 ul de tampon (20 mM Na,HPO4, ImM EDTA, 50 mM NaCl, pH 7.4), continind ligandul
marcat cu fluoresceind (concentratie finald 10 nM) si proteina Mcl-1(concentratie finald 10 nM) s-
a addugat apoi.

Plicile test au fost incubate ~2 ore la temperatura camerei inainte de masurarea FP cu un
cititor Biomek Synergy2 (Ex. 528 nm, Em. 640 nm, Cut off 510 nm) si s-au calculat unititile mP.
Legarea dozelor crescitoare de compus test s-a exprimat ca o reducere procentuald in mP,
comparati cu o fereastrd stabilitd Intre martori 'numai 5 % DMSO' si '100 % inhibare' (50 uM
ligand nelegat). Curbele doza raspuns cu 11-puncte au fost reprezentate grafic cu soft XL-Fit
utilizand un model logistic cu 4-parametri (Sigmoidal Dose-Response Model) si concentratiile
inhibitorii care dau o reducere de 50 % in mP (ICso) au fost determinate. Rezultatele obtinute
utilizand Metoda 2 sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos; ICsq_pentru inhibarea Mcl-1 obtinuta
utilizand Metoda 2 sunt subliniate.

Rezultatele aratd ¢ compusii conform inventiei inhibd interactiunea dintre proteina Mcl-
1 si peptida fluorescentd descrisd aici anterior.

EXEMPLULB: Citotoxicitatea in_vitro

Studiile de citotoxicitate au fost realizate pe o linie tumoralad de mielom multiplu H929.

Celulele sunt distribuite pe microplici si expuse compusilor test pentru 48 ore.
Viabilitatea celulelor este apoi cuantificatd printr-un test colorimetric, testul de microculturd cu
tetrazoliu  (Microculture Tetrazolium Assay 9 (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).
Rezultatele sunt exprimate in ICso (concentratia compusului care inhiba viabilitatea celulard cu 50
%) si sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos.
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Rezultatele arati ¢ compusii conform inventiei sunt citotoxici.
Tabelul 1: ICso pentru inhibarea Mcl-1 (test polarizare fluorescenti) si citotoxicitatea pentru

celulele H929
Nota: 1Csp pentru inhibare Mcl-1 obtinute utilizdnd Metoda 2 sunt nesubliniate.

1Cs0 (M) ICoM) 1Cs0 (M) 1Cs0 (M)

\Mcl-1 FP MTTH929 \Mcl-1 FP \MTTH929
Exemplul 1 3,8E-09 2,41E-08 {Exemplul30  6.4E-06 ND
Exemplul 2 6,0E-09 145E-08 {Exemplul 31 7.9E-07 \ND
Exemplul 3 | 1,7E-08 3,64E-07 |Exemplul 32 3.5E-06 \ND
Exemplul 4 52,9E-08 53,29E-O7 éExemplul 33 M ND
Exemplul 5 1,5E-08 6,19E-07 Exemplul34 6.4E-06 ;ND
Exemplul 6 8,9E-09 ND Exemplul 35  {2,9E-07 ND
Exemplul 7 1,1E-07 §7,57E-O7 Exemplul 36 6,5E-06 ND
Exemplul §  6,6E-09 178E-08 Exemplul 37 5.3E-07 \ND
Exemplul 9 8,6E-08 (6,80E-08 Exemplul 38 67% @50uM  ND
Exemplul 10  1.8E-05 ND Exemplul 39 77.75%@50uM {ND
Exemplul 11 3,4E-05 \ND Exemplul 40 8,6E-07/3,3E-08 ND
Exemplul 12 5,6E-07 \ND Exemplul 41 | 13E-05 \ND
Exemplul 13 §Q,M §ND §Exemp1u1 42 {4,5B-07 §ND
Exemplul 14 1,2E-05 \ND éExemplul 43 66.9% @ 50uM éND
Exemplul 15 7.3E-06 ND \Exemplul 44 2,5E-06 \ND
Exemplul 16 ;1,8E-06 ND Exemplul 45 1,8E-06 ND
Exemplul 17 3,8E-06 ND Exemplul 46 71% @ 50 ND
Exemplul 18 3.1E-06 \ND Exemplul 47 | 1.1IE-05 \ND
Exemplul 19 3.3E-06 \ND Exemplul 48 5.9E-06 ND
Exemplul 20 164,8%@50uM  ND Exemplul 49 39E-08 ND
Exemplul 21 8.7E-06 ND Exemplul 50 65.85%@10uM ND
Exemplul 22 §74 2%@50uM §ND éExemplul 51  3,6E-07/55E-09 1,10E-05
Exemplul 23 6.8E-06 ND \Exemplul 52 1,6E-06 éND
Exemplul 24 1.8E-05 ND \Exemplul 53 2,2E-08 12,53E-08
Exemplul 25 :9,1E-06 ND Exemplul 54 1,2E-07 ND
Exemplul 26 {5.9E-06 ND Exemplul 55 55,35%@10uM  iND
Exemplul 27 3.3E-07 ND Exemplul 56 4,7E-08 ND
Exemplul 28 163.25%@50uM {ND Exemplul 57 |1,7E-07 ND
Exemplul 29 8.5E-06 ND Exemplul 58 51.9%@10 M ND
Exemplul 59 3,6E-08 1,24E-06 |Exemplul83 ND ND
Exemplul 60 1,9E-08 §5,68E-07 éExemplul 84  545E-09 1,09E-08
Exemplul 61 §52,8%@10 uM  iND éExemplul 85 §ND éND
Exemplul 62 8,2E-07 ND Exemplul 86 3,05E-08 3,59E-08
Exemplul 63 11,7E-07 \ND Exemplul 87  ND ND
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Nota: 1Csp pentru inhibare Mcl-1 obtinute utilizdnd Metoda 2 sunt nesubliniate.

ICso (M) 1Cso (M) | ICso (M) 1Cs0 (M)

\Mcl-1 FP MTTH929 \Mcl-1 FP \MTTH929
Exemplul 64 7,4E-09 471E-08 {Exemplul 88 | ND ND
Exemplul 65 1,0E-06 ND Exemplul 89 ND ND
Exemplul 66  1.6E-06 ND Exemplul 90 | ND ND
Exemplul 67 1,4E-08 8,36E-08 Exemplul91 ND :ND
Exemplul 68 1,2E-06 ND Exemplul 92 |ND \ND
Exemplul 69 {2,4E-08 1,04E-07 :iExemplul 93 {ND ND
Exemplul 70 113.55%@10uM ND Exemplul 94 |ND ND
Exemplul 71 5,02E-09 9,08E-09 Exemplul 95 ND ND
Exemplul 72 | 1,55E-08 32608  {Exemplul 9 ND ND
Exemplul 73 |ND ND Exemplul 97a 55%@10 yM  1,16E-05
Exemplul 74 |ND ND Exemplul 97b 4,10E-08 4,59E-07
Exemplul 75 5,61E-07 755E-08 Exemplul 98 ND ND
Exemplul 76 | 1,34E-07 \LOIE-08 Exemplul99 ND :ND
Exemplul 77 ND ND .Exemplul 100 {ND ND
Exemplul 78 (ND ND Exemplul 101 {ND ND
Exemplul 79 |ND ND Exemplul 102 |far curbi >3,00E-05
Exemplul 80 |ND \ND Exemplul 103 |ND ND
Exemplul 81 |ND ND Exemplul 104 ND ND
Exemplul 82 ND ND 5 ‘ '

ND:nedeterminat

Pentru inhibitori partiali, este indicat procentul de inhibare a polarizirii fluorescentei pentru o
concentratic dati a compusului test. in conformitate, 45,1% @10 pM arati ci 45,1 % inhibare a
polarizarii fluorescentei este observatd pentru o concentratic a compusului test egald cu 10 pM.

EXEMPLULC: Cuantificarea formei scindate a PARP in vivo

Capacitatea compugilor conform inventici de a induce apoptoza, prin mdsurarca
nivelurilor de PARP scindat, este evaluatd intr-un model de heterogrefd de celule AMO-1 de
mielom multiplu.
1,107 Celule AMO-1 sunt grefate sub-cutanat in soareci imunosupresati (tulpina SCID). La 12
pand la 14 zile dupd grefare, animalele sunt tratate intravenos sau pe cale orald cu diferiti compusi.
Dupd tratament, masele tumorale sunt recuperate si lizate si forma scindati a PARP este
cuantificatd din lizatele tumorale.
Cuantificarea este realizatd utilizand testul "Meso Scale Discovery (MSD) platforma ELISA", care
analizeazd specific forma scindatd a PARP. Aceasta este exprimatd sub forma unui factor de
activare care corespunde raportului dintre cantitatea de PARP scindat din soarecii tratati divizata
la cantitatea de PARP scindat din soarecii martor.

Rezultatele (au fost prezentate in Tabelul 2 de mai jos) aratd cd compusii conform
inventiei sunt capabili de inducerea apoptozei in celulele tumorale AMO-1 in vivo.
Tabelul 2: Cuantificarea formei scindate a PARP in vivo

PARP pliat PARP pliat | PARP pliat
Exemplul 1 157.5 Exemplul 8 554 Exemplul 67 293
Exemplul 2 216,3 Exemplul 53 40,2 Exemplul 72 15,7

EXEMPLULD: Activitatea anti-tumorala in vivo
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Activitatea anti-tumorald a compusilor conform inventiei este evaluatd in modelul de
heterogrefa cu celule AMO-1 de mielom multiplu.
1x107 Celule AMO-1 sunt grefate sub-cutanat in soareci imunosupresati (tulpina SCID).
La 6 pini la 8 zile dupi grefare, cAnd masa tumorald a atins circa 150 mm?, soarecii sunt tratati cu
compusii variati dupd o schema zilnica (ziua-5 tratament). Masa tumorald este masuratd de doud
ori pe sdptimana de la inceputul tratamentului.

Compusul conform inventiei are activitate anti-tumrald (regresia tumorii) pe modelul de
mielom multiplu AMO-1 cu AT/C (calitatea parametrului de activitate a unui produs, care este
masuratd prin sciderea volumului tumoral median din ziua ultimului tratament din volumul
tumoral din ziua primului tratament / volumul tumoral al grupului martor netratat din ziua
ultimului tratament) de -27 %. Rezultatele obtinute aratd ci compusii conform inventiei induc
regresie semnificativa a tumorii in timpul perioadei de tratament.

EXEMPLUL E: Compozitia farmaceutici: Tablete

1000 tablete continind o doza de 5 mg dintr-un compus selectat din 5 g
Exemplele 11a 104.......cccoovrerennne 5

Amidon de grau............ccocco....... 20 g

Amidon de porumb..........ccocceeeeen. 20 g
YO 1872 RO 30¢g
Stearat de magnezit.........cccccceeuenne... 2g
Silice...ooveeeieneeeeninen. lg
Hidroxipropilceluloza.......................... 2 g
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(57) Revendicari;
1. Compus cu formula (I):

ITR
R, Re o o
\ RS
A Ry
W~ D
n
Ry
Ry R3

in care:
@ A reprezintd gruparca

1} 2/
Py :
X X T
(o7 & ™
X T Xy
=X
3 Rio

in carel este legat de gruparea W si 2 este legat de ciclul fenil, in care:

- E reprezintd un ciclu furil, tienil sau pirolil,

- X1, X3, X4 s Xs independent unul de altul reprezintd un atom de carbon sau un atom de
azot,

- X, reprezintd o grupare C-R,; sau un atom de azot, si

.'f-“-““.
\_‘ "
inscamna ci ciclul este aromatic,

€ R, reprezintd un atom de halogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o
grupare (C»-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C>-Cs)alchinil liniard sau ramificatd, o
grupare (C;-Cs)polihaloalchil liniard sau ramificati, o grupare hidroxi, o grupare hidroxi(C;-

Ce)alchil, o grupare (C1-Ce)alcoxi liniard sau ramificata, -S-(Ci-Ce)alchil, o grupare
ciano, o grupare nitro, -alchil(Co-Cg)-NR11R11/, -0-alchil(C;-Cg)-NR11Ry1', -O-
alchil(C;-Cs)-Ri2, -C(0)-ORy1, -O-C(0)-Ry;, -C(0O)-NR11R11', -NR;1-C(0O)-R11," -NRy1-

C(O)-ORU,' -alChﬂ(Cl-Cs)-NRl1-C(O)-R11', -SOz-NRan', -SOz-ﬁlChﬂ(Cl-CG),
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€ R», R3, R4 si Rs independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de
halogen, o grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare C:-C¢) alchenil liniard sau
ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare (Ci-Cs)polihaloalchil liniard
sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare hidroxi(Ci-Ce)alchil, o grupare (C;-Ce)alcoxi liniard

sau ramificatd, o grupare -S-(Ci-Ce)alchil, o grupare ciano, o grupare nitro, -alchil(Co-
CG)-NRURU', -O-alChil(Cl-CG)-NRl1R11,' -O-alChil(Cl-Cs)-Rlz, -C(O)-ORU, -O-C(O)-
Ri1, -C(0)-NR1R11', -NR11-C(O)-Ri1," -NR11-C(0)-ORy1," -alchil(C;-Cs)-NR1-C(O)-
Rll,' -S0O2-NR;1Ry;" sau -SOz-aIChﬂ(Cl-Cs),

sau substituentii perechii (R;, R2) formeaza impreund cu atomii de carbon care i poartd un
ciclu aromatic sau non-aromatic compus din 5 la 7 atomi, care pot contine de la 1 la 3 heteroatomi
selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind inteles ¢i ciclul rezultat poate fi substituit cu 1 la 2
grupdri selectate dintre halogen, (Ci-Cg) alchil liniar sau ramificat, -alchil(Co-Cs)-NRi1Ri1, -
NRizRi3', -alchil(Co-Ce)-Cy: sau oxo,

€ R; si R; independentld unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de
halogen, o grupare(Ci-Cejalchil liniard sau ramificatd, o grupare(C,-Ce)alchenil liniard sau
ramificatd, o grupare (C,-Cs)alchinil liniara sau ramificatd, o grupare (C;-Cs) polihaloalchil liniard
sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (C;-Cs)alcoxi liniard sau ramificatd, o grupare -S-(Ci-
Ce)alchil, o grupare ciano, o grupare nitro, o grupare -alchil(Co-Ce)-NR11R11', -O-Cyy, -alchil(Co-

CG)-Cyl, -alchenil(Cz-CG)-Cyl, -alchinil(Cz-CG)-Cyl, -O-alChil(Cl-Cs)-Rlz, -C(O)-
OR11, -O-C(O)-Ri1, -C(O)-NR11Ry1, -NR11-C(0)-R11," -NR11-C(O)-ORy1," -alchil(C;-Cs)-NRy1-
C(O)-Ri1,’ -SO2-NR11Ry7, -SO;,-alchil(C;-Cs),

sau substituentii perechii (Rs, R7), cand sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti, formeazi
impreuna cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu aromatic sau non-aromatic compus din de la 5
la 7 atomi, care pot contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind
inteles cd cilul rezultat poate fi substituit de o grupare selectatd dintre o grupare (C;-Ce)alchil
liniard sau ramificatd, -NR3R13', -alchil(Co-Cs)-Cy1 sau oxo,

@ W reprezintd o grupare -CH»- , o grupare -NH- sau un atom de oxigen,

@ R; reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o
grupare -CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(C;-Ce) sau o grupare
heteroarilalchil(C;-Cs),

@ Ry reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o
grupare (C>-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C,-Cs)alchinil liniard sau ramificati, -
Cys, -alchil(Ci-C¢)-Cyn, -alchenil(C2-Ce)-Cys, -alchinil(C2-Ce)-Cyy, -Cy-Cys, -
alchinil(C»-Cg)-O-Cys, -Cyr-alchil(Co-Cs)-O-alchil(Co-Cs)-Cyz, un atom de halogen, o grupare
ciano, -C(0)-Rys, sau -C(0O)-NR5R;5',

€ Ry reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o
grupare (C»-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C>-Cs)alchinil liniard sau ramificatd, o
grupare arilalchil(Ci-Cs), o grupare cicloalchilalchil(C;-Cs), o grupare (C;-Cs)polihaloalchil
liniard sau ramificata, -alchil(C;-Cs)-O-Cys,

sau substituentii perechii (Ro, Rig), cind sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti,
formeazd impreund cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu aromatic sau non-aromatic compus
din de la 5 la 7 atomi, care pot contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf sau
azot,

€ Ri; si Rii' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificata,

sau substituentii perechii (Ri1, Ri1") formeaza impreund cu atomul de azot care i poartd un
ciclu aromatic sau non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi, care pot contine in plus fatd de
atomul de azot de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot, fiind inteles ci azotul in
cauzd poate fi substituit cu o grupare reprezentind un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificata,

¢ R reprezinté -CyS, -Cys-alChil(Co-Cs)-O-alChil(Co-Cs)-CYG, -Cys-alchil(Co-CG)-Cyg, -
Cys-alchﬂ(Co-Cs)-NRl1-&1Chi1(C0-C6)-Cy6, -Cys-Cyg—O—alchil(Co—Cs)—Cy7, -C(O)-
NR11R11', -NR11R11', -OR11, -NR11-C(O)-R11', -O-alChﬂ(Cl-CG)-ORn, -SOz-Rn, -C(O)-ORU, sau
-NH-C(O)-NH-R;,

€ Ri3, Ri3', Ris si Ris' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o
grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd, optional substituita,

€ Ry, reprezinti un atom de hidrogen, o grupare hidroxi sau o grupare hidroxi(Ci-
Ce)alchil,

@ Ry reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare (C;-Ce)alchil liniard
sau ramificati sau o grupare ciano,
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@ R, reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificata,

@ R, reprezintd o grupare -O-C(0O)-O-R., o grupare -O-C(O)-NR(R.' sau o grupare = -O-
P(O)(OR.)a,

€ R. si R.' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare  (Ci-
Cs)alchil liniara sau ramificatd, o grupare cicloalchil, o grupare (Ci-Ce)alcoxi(C;-
Ce)alchil, o grupare (Ci-Cs)alcoxicarbonil(C;-Ce)alchil,

sau substituentii perechii (R., R.") formeaza impreund cu atomul de azot care 1i poartd un
ciclu non-aromatic compus din de 1a 5 1a 7 atomi, care poate contine in plus fatd de atomul de azot
de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen si azot, fiind inteles cd azotul in cauzid poate fi
substituit cu o grupare reprezentand o grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificata,

@ Cyi, Cys, Cys, Cys, Cys, Cys si Cy7 independent unul fatd de altul, reprezintd o grupare
cicloalchil, o grupare heterocicloalchil, o grupare aril sau o grupare heteroaril,

# n cste un numdr intreg egal cu 0 sau 1,

fiind inteles ci:

- "aril" semnifica o grupare fenil, naftil, bifenil, indanil sau indenil,

- "heteroaril" semnificd o grupare mono- sau bi-ciclicd compusa din de Ia 5 la 10 atomi in
ciclu, avand cel putin un radical aromatic si continind de 1a 1 la 3 heteroatomi selectati dintre
oxigen, sulf si azot,

- "cicloalchil" semnifici orice grupare carbociclici mono- sau bi-ciclicd non-aromatici care
contine de la 3 1a 10 atomi,

- "heterocicloalchil" semnificd orice grupare carbociclicdi mono- sau bi-ciclicA non-
aromaticd care contine de 1a 3 1a 10 atomi si care contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre
oxigen, sulf si azot, care poate include sisteme ciclice condensate, cu punte sau spiranice,

fiind posibil pentru grupdrile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si
grupdrile alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, si fie substituite cu de la 1 1a 4 grupari selectate dintre

(C1-Ce)alchil liniar sau ramificat optional substituit, (C2-Cg)alchenil liniar sau ramificat
optional substituit, (C>-Ce)alchinil liniar sau ramificat optional substituit, (Ci-Ce)alcoxi liniar sau
ramificat optional substituit, C1-Ce)alchil-S-optional substituit, hidroxi, oxo (sau N-oxid cand
este posibil), nitro, ciano, -C(0)-OR’, -O-C(0)-R’, -C(O)-NR'R", -O-C(O)-NR'R", -NR'R", -
(C=NR’)-OR", -0-P(O)(OR');, -O-P(O)Y(O'M™),, Ci-Ce)polihaloalchil liniar sau ramificat,
trifluorometoxi, halogen sau o aldohexozi cu formula:
(0]
R'(} (R
S3u
0
R'O 0 T

in care fiecare R’ este independent;

fiind inteles cd R' si R" independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd optional substituiti si M* reprezintd un cation
monovalent acceptabil farmaceutic,

cu conditia ca

1,77 8
1{ )| E
Xz\‘;{‘;/X 4
sd nu poata reiorezenta
N ‘ N\
N =
N S

enantiomerii, diastercoizomerii i atropizomerii lor si sdrurile de aditie ale acestora cu un acid sau
0 bazi acceptabile farmaceutic.

2. Compus cu formula (I) conform revendicirii 1, In care:
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€ R; si R, independent unul de altul reprezintd un atom de halogen, o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard sau ramificata,

sau substituentii perechii (R;, R2) formeaza impreund cu atomii de carbon care i poartd un
ciclu aromatic compus din de 1a 5 1a 7 atomi, care poate contine de 1a 1 la 3 atomi de azot,

@ R; reprezintid un atom de hidrogen, un atom de halogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniara
sau ramificatd, o grupare hidroxi, o grupare (C;-Cs)alcoxi liniard sau ramificatd sau -O-alchil(C;-
Ce)-NRi1R11',

@ R, si Rs independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificata, o grupare hidroxi, o grupare (C;-Ce)alcoxi liniard sau
ramificata,

@ R; si R; independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, un atom de halogen, o
grupare (C1-Ce)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C;-Cs)polihaloalchil liniard sau ramificat,
o grupare hidroxi, o grupare (C;-Cs)alcoxi liniard sau ramificatd, o grupare ciano, o grupare nitro, -
alChil(Co-CG)-NRan', -alchil(Co-CG)-Cyl, -O-alChﬂ(Cl-Cs)-Rlz sau -C(O)-
NRi1Ry1,

€ R; reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd sau o
grupare -CHR:R;, ,

@ Ry reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o
grupare (C>-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C,-Ce)alchinil liniard sau ramificati, -
Cy», sau un atom de halogen,

@ Ry, reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificati, o
grupare (C»-Ce)alchenil liniard sau ramificatd, o grupare (C>-Cs)alchinil liniard sau ramificatd, o
grupare arilalchil(Ci-Cs), o grupare cicloalchilalchil(C;-Cs), o grupare (C;-Cs)polihaloalchil
liniard sau ramificatd sau -alchil(C;-Ce)-O-Cya,

sau substituentii perechii (Ro, Rig) cind sunt grefati pe doi atomi de carbon adiacenti,
formeaza impreund cu atomii de carbon care ii poartd un ciclu non-aromatic compus din de la 5 la
7 atomi, care poate contine de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot,

€ Ri; si Rii' independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen, o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificata,

sau substituentii perechii (Ri1, Ri1") formeaza impreund cu atomul de azot care i poartd un
ciclu non-aromatic compus din de 1a 5 1a 7 atomi, care poate contine in plus fatd de atomul de azot
de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen si azot, fiind inteles ci azotul in cauza poate fi
substituit cu o grupare reprezentand o grupare (C;-Ce)alchil liniara sau ramificata,

@ Ry, reprezintd -Cys sau -Cys-alchil(Co-Cs)-Cys,

@ W reprezinti o grupare -NH- sau un atom de oxigen,

fiind posibil pentru grupdrile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si
grupdrile alchil, alchenil, alchinil, alcoxi sa fie substituite cu de la 1 la 4 grupari selectate dintre
(Ci-Ce)alchil liniard sau ramificatd optional substituita, (C1-Co)alcoxi liniard sau ramificata
optional substituitd, hidroxi, oxo (sau N-oxid cand este posibil), -C(O)-OR’, -C(O)-NR'R", -O-
C(0)-NR'R", -NR'R", -O-P(O)(OR"),, -O-P(O)(O'M™),, (C1-Co)polihaloalchil liniar sau
ramificat, halogen sau o aldohexoza cu formula:

OR” OR!

R'Cr {OF! R0 OR!

0 OR’
R'O 0 T 0 0

in care fiecare R’ este independent;

fiind inteles ¢ R' si R" independent unul de altul reprezintd un atom de hidrogen sau o
grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd optional substituiti si M* reprezintd un cation
monovalent acceptabil farmaceutic.

3. Compus cu formula (I) conform revedicdrii 1, in care n este un numdr intreg egal cu 1.

4. Compus cu formula (I) conform revendicarii 1, care este compus cu formula (I-a):
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in care Ry, Ry, Rz, Ry, R5; Rs, R7, Rs, Ry, Ria, Xi, X5, X3 si W sunt asa cum s-au definit in
revendicarea 1.

5. Compus cu formula (I) conform revendicdrii 1, care este compus cu formula (I-b):

\X S

3

in care Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rs, Ry, Rg, Ro, Ry, X5, X5, X3 si W sunt asa cum s-au definit in
revendicarea 1.

6. Compus cu formula (I) conform revendicdrii 1, care este compus cu formula (I-c):

in care Rl, Rz, R3, R4, Rs, R@, R7, Rs, Rg, Rlo, R14, Xl, Xz, X3 sl W sunt asa cum Ss-au definit in
revendicarea 1.

7. Compus conform revendicirii 6, in care Rio reprezintd hidrogen; metil; izopropil; 2,2,2-
trifluoroetil; benzil, 4-metoxibenzil; fenetil; 3-fenil-propil; ciclopropilmetil; ciclopentiletil;

naftalen-1-ilmetil; 2-(naftalen-1-iloxi)etil; but-2-in-1-il; prop-2-en-1il; sau but-3-en-1-il.

8. Compus cu formula (I) conform revendicirii 1, care este compus cu formula (I-d):
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in care Rl, Rz, R3, R4, Rs, R@, R7, Rs, Rg, Rlo, R14, Xl, Xz, X3 sl W sunt asa cum Ss-au definit in
revendicarea 1.

9. Compus conform revendicirii 8, In care Rio reprezintd un atom de hidrogen sau un atom
de halogen.

10. Compus cu formula (I) conform revendicdrii 1, care este compus cu formula (I-e):

in care Ry, Ry, Ra, ‘R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, Rys, Xi, Xo, X5 si W sunt asa cum s-au definit in
revendicarea 1.

11. Compus conform revendicarii 1, in care cel putin una din grupirile selectate din R, R,
R4 si Rs nu reprezintd un atom de hidrogen.

12. Compus conform revendicirii 1, in care Ris reprezintd un atom de hidrogen.

13. Compus conform revendicdrii 1, in care Ry reprezintd un atom de hidrogen, un atom de
fluor, o grupare metil sau o grupare ciano.

14. Compus conform revendicdrii 1, in care R reprezintd o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau
ramificati sau un atom de halogen.

15. Compus conform revendicirii 1, in care R, reprezintd o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard
sau ramificatd, o grupare hidroxi sau un atom de halogen.

16. Compus conform revendicirii 1, In care Rz reprezintd un atom de hidrogen, o grupare
hidroxi, o grupare (Ci-Ce)alcoxi liniard sau ramificatd sau -O-alchil(Ci-Cs)-NRii1Ri1".

17. Compus conform revendicdrii 1, in care R4 §i Rs reprezintd un atom de hidrogen.

18. Compus conform revendicdrii 1, in care
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reprezintd
Riy
/
N
/D
0O Rl 1
Cl

CH,

in care Ry; si Ry1' sunt aga cum s-au definit in revendicarea 1.

19. Compus conform revendicdrii 1, In care substituentii perechii (R, Rs) sunt identici si
substituentii perechii (R», R4) sunt identici.

20. Compus conform revendicdrii 1, in care Rs reprezintd un atom de hidrogen, o grupare
(Ci-Ce)alcoxi liniard sau ramificati optional substituiti sau o grupare -0-alchil(C;-Ce)-Ria.

21. Compus conform revendicirii 1, in care R; reprezintdi un atom de hidrogen.

22. Compus conform revendicdrii 1, in care

R~ Rg

reprezintd

0//R12
L

in care Ry, este cum s-a definit in revendicarea 1.

23. Compus conform revendicdrii 1, care este compus cu formula (I-g):

Rll
J
R N
O
Rpy
Cl
O
Ry W
0 )\ R, (I-g)
X Xs
L e
Xo o Xy
\X3/
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in care Ry, Rs, Ry, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri1', Ria, X1, Xo, X3, X4, X5, W si E sunt cum s-au definit in
revendicarea 1.

24. Compus conform revendicdrii 1, in care Rs reprezintd un atom de hidrogen, o grupare -
CHR:R,, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd optional substituiti sau o grupare
heteroarilalchil(C;-Cs).

25. Compus conform revendicdrii 1, in care Ro reprezintd un atom de hidrogen, un atom de
halogen, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd, o grupare (C2-Ce)alchenil liniara
sau ramificatd, o grupare (C»-Ce)alchinil liniard sau ramificatd, o grupare aril sau o grupare
heteroaril.

26. Compus conform revendicarii 1, in care Ri; si Ry’ independent unul de altul reprezinta
o grupare (C;-Ce)alchil liniard sau ramificatd sau substituentii perechii (Rii, Rii') formeazi
impreuna cu atomul de azot care ii poartd un ciclu non-aromatic compus din de la 5 la 7 atomi,
care poate contine in plus fatd de atomul de azot de la 1 la 3 heteroatomi selectati dintre oxigen,
sulf si azot, fiind inteles cd azotul in cauzd poate fi substituit cu o grupare reprezentind un atom de
hidrogen, o grupare (Ci-Ce)alchil liniard sau ramificata.

27. Compus conform revendicirii 1, in care R, reprezintd -Cys sau -Cys-
alchil(Co-Ce)-Cys.

28. Compus conform revendicdrii 27, in care Cys reprezintd o grupare heteroaril.
29. Compus conform revendicirii 27, in care Cys reprezintd o grupare fenil.

30. Compusi conform revendicirii 27, in care Ri> reprezintd

Rig

P

in care p este un numir intreg egal cu 0 sau 1 si Ry reprezintd un atom de hidrogen, o
grupare hidroxi, o grupare (C;-Cs)alchil liniard sau ramificatd optional substituitd, o grupare (C:-
Cs)alcoxi liniard sau ramificatd, o grupare -O-(CHR7-CHR3-O)4.R’" , 0 grupare -O-P(O)(OR"),, o
grupare -O-P(O)(OM*),, o grupare -0O-C(0O)-NRigsRs, o grupare di(C;-Ce)alchilamino(C;-
Ce)alcoxi, un atom de halogen sau o aldohexozi cu formula:

QR OR!

R'Cr {OF! R0 OR!
sai

0 OR’
R'O 0 T 0 0

in care fiecare R’ este independent;
fiind inteles ci:

@ R’ reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (C;-Cs)alchil liniara sau ramificata,

@ R; reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (C;-Ce)alcoxi(C;-Ce)alchil ,

@ Ri; reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare hidroxi(Ci-Ce)alchil,

@ Ry reprezintd un atom de hidrogen sau o grupare (C;-Cs)alcoxi(C1-Ce)alchil,

@ Ry reprezintd o grupare (Ci-Cs)alcoxi(Ci-Ce)alchil, o grupare -(CH)-NR;1R11" sau o
grupare -(CH;),0-(CHR7-CHR5-O)q-R,

@  cste un numdr intreg egal cu 1, 2 sau 3 si r este un numir Intre egal cu 0 sau 1,



MD/EP 3313817 T2 2021.01.31
75

€ M" reprezintd un cation monovalent acceptabil farmaceutic.
31. Compusi conform revendicdrii 30, 1iIn care aldohexoza este D-manoza.

32. Compusi conform revendicirii 1, care sunt:

—acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil }-6-(4
fluorofenil)furo]2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il jmetoxi }
fenil)propanoic;

—acid (2R)-2-{[5-{3-cloro-2-ctil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)furo[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il jmetoxi }
fenil)propanoic;

— N-[(5S,)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorofenil)
furo[2,3-d]pirimidin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il] metoxi }-D-fenilalanina;

—acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -2-(4-
fluorofenil)-1-benzotiofen-4-ilJoxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi } fenil )
propanoic;

—acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -2-(4-
fluorofenil)-1-benzofuran-4-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi } fenil)
propanoic;

—acid (2R)-2-{[(3S.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -6-fluoro-
2-(4-fluorofenil)- 1-benzofuran-4-ilJoxi } -3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi }
fenil)propanoic;

—acid (2R)-2-{[3-{(38.)-3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil } -2-(4-
fluorofenil)-1-metil-1H-indol-4-il]Joxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-ilJmetoxi } fenil)
propanoic;

—acid (2R)-2-{[(35.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1-il)etoxi]fenil } -2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-iljmetoxi } fenil )
propanoic;

—acid (2R)-2-[5-[3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil]-6-(4-fluorofenil)-
7-metil-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi-3-[2-[[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il metoxi]fenil]
propanoic;

— (2R)-2-{[(3S.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-iljmetoxi } fenil )
propanoat de 1-[(dimetilcarbamoil)oxi]etil;

— (2R)-2-{[(3S.)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-b]piridin-4-il]oxi }-3-(2-{ [2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-iljmetoxi } fenil )
propanoat de 1-[(etoxicarbonil)oxi]etil;

— N-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil } -2-(4-fluorofenil tieno[ 2,3-
b]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il] metoxi }-D-fenilalanina;

— N-[3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]fenil } -2-(4-fluorofenil )tieno[ 3,2-
c]piridin-4-il]-2-{[2-(2-metoxifenil )pirimidin-4-il] metoxi }fenilalanina;

—acid 2-{[(3R,)-3-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-2-(4-
fluorofenil)imidazo[ 1,2-c]pirimidin-5-il]oxi }-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il jmetoxi }
fenil)propanoic.

33. Procedeu pentru prepararca unui compus cu formula (I) conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ca este utilizat ca meterie prima compusul cu formula (IT-a):

A )
77" >z, (I-a)

in care Z; reprezintd brom sau iod Z; reprezintd clor, brom sau hidroxi, si A este cum s-a definit
pentru formula (I) in care 1 este legat de gruparea Z; si 2 este legat de gruparea Z; ,
care compus cu formula (II-a) este supus cupldrii cu un compus cu formula (I1T):
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le
Ry AR 0
AN
(1)
W/
n
R4

in care Rg, R7, Ria, W si n sunt asa cum s-au definit pentru formula (I), si Alk reprezintd o grupare
(C1-Cg)alchil liniard sau ramificata,
pentru a obtine compusul cu formula (IV):
Alk

Ry e (l)

(Iv)

wo >z,

1

=
Tu

in care Re, R7, Ria, A, W si n sunt aga cum s-au definit pentru formula (I), si Z; si Alk sunt cum s-
au definit anterior,
compus cu formula (IV) care este in plus supus cuplirii cu compus cu formula (V):

Ry

R, R,

R R, ™
B

Rp07 “ORy,

in care Ry, Ry, R3, R4 i Rs sunt cum s-au definit pentru formula (I), si Rgi si Re» reprezintd
un atom de hidrogen, o grupare (C;-Cs) alchil liniard sau ramificatd sau Rg: si Rg: formeaza cu

oxigenul care ii poarti un ciclu optional metilat,
pentru a obtine compusul cu formula (VI):
}|\Ik
R Re o 0
\ R5
W/A Ry (VD)
n
R4
R, Rz
R,

in care Ry, Rz, Rz R4, Rs, Rg, R7, Ris, A, W si n sunt cum s-au definit pentru formula (I) si Alk este
cum s-a definit anterior,

functiunea ester Alk-O-C(O)- din compusul cu formula (VI) este hidrolizatd pentru a obtine
acidul carboxilic, care poate reactiona optional cu un alcool cu formula Rs'-OH sau cu un compus
clorurat cu formula Rg'-Cl in care Rg' reprezintd o grupare (Ci-Cy)alchil liniard sau
ramificatd, o grupare -CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(C;-Cs) sau
o grupare heteroarilalchil(C;-Cs), Ra §i Ry sunt cum s-a definit pentru formula (1),

pentru a obtine compusul cu formula (I), care poate fi purificat conform unei metode
conventionale de separare, care este transformat, dacd se doreste, in sirurile sale de aditie cu un
acid sau o baza acceptabile farmaceutic si care este optional separat in izomerii sdi conform unei
metode conventionale de separare,
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fiind inteles cd in orice moment considerat adecvat in timpul desfasurdrii procesului descris
mai sus, unele grupiri (hidroxi, amino...) din reactivii initiali sau din intermediarii sintezei pot fi
protejate, ulterior deprotejate si functionalizate, cum este necesar pentru sinteza.

34. Procedeu pentru prepararca unui compus cu formula (I) conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ca este utilizat ca materie primi compusul cu formula (II-b):

A -
24/ \23 (11-b)

in care Z3 reprezintd iod, Zs reprezintd clor, hidroxi, si A este cum s-a definit pentru
formula (I), in care 1 este legat de gruparea Z si 2 este legat de gruparea Z; ,
care compus cu formula (II-b) este supus cuplirii cu un compus cu formula (V):
Ry

Ry R;

Rs R, ™

B
R;0” “ORy,

in care Ri, Ry, Rz, R4 i Rs sunt cum s-au definit pentru formula (I), si Rs: §i Rg» reprezintd un
atom de hidrogen, o grupare (C;-Ce) alchil liniard sau ramificatd sau Rg; si R, formeazd cu
oxigenul care 1i poartd un ciclu optional metilat,

pentru a obtine compusul cu formula (VII):

Rs
A R.
7 )
(VID

R Rs

Ry
in care Ry, Rz, Rz R4, Rs si A sunt cum s-au definit pentru formula (1), si Z4 este cum s-a definit
anterior,
compus cu formula (VII) care este in continuare supus cuplirii cu compus cu formula (I11):

le
Ry AR 0
AN
(1)
W/
n
R4

in care Rs, R7, Ria, W si n sunt cum s-au definit pentru formula (I), si Alk reprezintd o grupare (Ci-
Ce)alchil liniard sau ramificata,
pentru a obtine compusul cu formula (VI):

}|\Ik
Ry R o 0
\ R5

A R

s + (VD)

n
R4

R, Ry
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in care Ry, Rz, Rz R4, Rs, Rg, R7, Ris, A, W si n sunt aga cum s-au definit pentru formula (I) si Alk
este cum s-a definit anterior,

functiunea ester Alk-O-C(O)- din compusul cu formula (VI) este hidrolizatd pentru a obtine
acidul carboxilic, care poate reactiona optional cu un alcool cu formula Rs'-OH sau cu un compus
clorurat cu Rg'-Cl in care Rg' reprezinti o grupare (Ci-Cg)alchil liniard sau ramificatd, o grupare -
CHR.Ry, o grupare aril, o grupare heteroaril, o grupare arilalchil(Ci-Cs) sau o grupare
heteroarilalchil(C;-Cs), Ra si Ry, sunt asa cum s-au definit pentru formula (I),

pentru a obtine compusul cu formula (I), care poate fi purificat conform unei metode
conventionale de separare, care este transformat, dacd se doreste, in sirurile sale de aditie cu un
acid sau o baza acceptabile farmaceutic si care este optional separat in izomerii sdi conform unei
metode conventionale de separare,

fiind inteles cd in orice moment considerat adecvat in timpul desfasurdrii procesului descris
mai sus, unele grupiri (hidroxi, amino...) din reactivii initiali sau din intermediarii sintezei pot fi
protejate, ulterior deprotejate si functionalizate, cum este necesar pentru sinteza.

35. Compozitie farmaceuticd cuprinzand un compus cu formula (I) conform oricireia din
revendicdrile 1 la 32 sau o sare de aditic a acestuia cu un acid sau o bazi acceptabile farmaceutic
in combinatie cu unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

36. Compozitic farmaceuticd conform revendicirii 35 pentru utilizare ca agenti pro-
apoptotici.

37. Compozitic farmaceuticd conform revendicirii 36 pentru utilizare in tratamentul
cancerelor si bolilor auto-imune si ale sistemului imunitar.

38. Compozitic farmaceuticd conform revendicirii 37 pentru utilizare in tratamentul
cancerelor de vezicd, creier, san si uter, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, esofag
si ficat, leucemiilor limfoblastice, leucemiilor mieloide acute, limfoamelor, melanoamelor,
hemopatiilor maligne, mieloamelor, cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu celule care nu
sunt mici, cancerului de prostatd, cancerului pancreatic si cancerului pulmonar cu celule mici.
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39. Compus cu formula (I) conform oricireia din revendicarile 1 1a 32, sau o sare de aditic a
acestuia cu un acid sau o baza acceptabile farmaceutic, pentru utilizare in tratamentul cancerelor
de vezicd, creier, san si uter, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, esofag si ficat,
leucemiilor limfoblastice, leucemiilor micloide acute, limfoamelor, melanoamelor, hemopatiilor
maligne, mieloamelor, cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu celule care nu sunt mici,
cancerului de prostatd, cancerului pancreatic i cancerului pulmonar cu celule mici.

40. Combinatia unui compus cu formula (I) conform oricdreia din revendicarile 1 la 32 cu
un agent anti-cancer selectat dintre agenti genotoxici, otrdvuri mitotice, anti-metaboliti, inhibitori

de proteazom, inhibitori ai kinazei si anticorpi.

41. Compozitic farmaceutici cuprinzind o combinatic conform revendicdrii 40 in
combinatic cu unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

42. Combinatie conform revendicdrii 40 pentru utilizare in tratamentul cancerelor.

43. Compus cu formula (I) conform oricireia din revendicirile 1 1a 32 pentru utilizare in
tratamentul cancerelor care necesitd radioterapie.
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