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

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeazd compusi alcoolici tertiari care moduleaza activitatea fosfoinozitidei
3-kinaze-gama (PI3Ky) si sunt utili in tratamentul bolilor care au legitura cu activitatea PI3Ky incluzand,
de exemplu, bolile autoimune, cancerul, bolile cardiovasculare, si bolile neurodegenerative.

FUNDAL

Fosfoinozitidele 3-kinaze (PI3K) apartin unei familii mari de kinaze lipide de semnalizare care
au fosforilat fosfoinozitidele la pozitia D3 a inelului inozitol (Cantley, Science, 2002, 296(5573):1655-7).
PI3K sunt divizate in trei clase (clasa L, I, si IIT) in conformitate cu structura lor, reglarea si specificitate
substratului. PI3K-urile de clasd I, care includ PI3Ka, PI3Kf, PI3Ky, si PI3Ko, sunt o familie de lipide si
protein kinaze cu specificitate duald care catalizeazi fosforilarea fosfatidilinosito-4,5-bisfosfatului (PIP,)
dand nastere la fosfatidilinosito-3,4,5-trisfosfat (PIP3). PIP; functioneaza ca un al doilea mesager care
controleazd un numir de procese celulare, incluzind cresterea, supravietuirea, adeziunea si migratia.
Toate cele patru izoforme PI3K de clasi I existd ca heterodimeri compusi dintr-o subunitate catalitica
(p110) si o subunitate regulatoare strans asociati care controleazi expresia lor, activarea, si localizarca
subcelulard. PI3Ka, PI3K}, si PI3Ko sunt asociate cu o subunitate regulatoare cunoscutd ca p85 si sunt
activate de factori de crestere si citokine printr-un mecanism dependent de tirozin kinazd (Jimenez, si
colab., J Biol Chem., 2002, 277(44):41556-62) in timp ce PI3Ky se asociazd cu doud subunitifi
regulatoare (pl01 si p84) si activarea sa este ghidatd prin activarea receptorilor cuplati la proteina G
(Brock, si colab., J Cell Biol., 2003, 160(1):89-99). PI3Ka si PI3Kf sunt exprimate ubicuitar. In contrast,
PI3Ky si PI3Ko sunt exprimate predominant in leucocite (Vanhaesebroeck, si colab., Trends Biochem
Sci., 2005, 30(4): 194-204).

Expresia de PI3Ky este restrictionatd in principal la sistemul hematopoietic, desi poate fi de
asemeneca detectatd la nivel mai scdzut in endoteliu, inimd si creier. Distrugerea PI3Ky sau ciderea
mortald a kinazei la soareci sunt normal si fertile si nu prezent nici un fenotip advers evident. Analiza la
nivelul celular indica faptul cd PI3Ky este necesard pentru productia PtdINs (3,4,5)P3 indusd de ligandul
GPCR, chimiotaxie si explozii respiratorii la neutrofile. Macrofagele PI3Ky-nule si celulele dendritice
prezintd migratie redusd citre diferiti chimioatractanti. Celulele T deficiente in PI3Ky au prezentat o
productie alterata de citokine ca raspuns la o stimulare anti-CD3 sau Con A. PI3Ky functionind in aval de
receptorul A3A de adenozind este criticA pentru degranularea sustinutd a mastocitelor indusi de
reticularea FCeRI cu IgE. PI3Ky este de asemenea esentiald pentru supravietuirea eozinofilelor (Ruckle si
colab., Nat. Rev. Drug Discovery, 2006, 5, 903-918).

Date fiind tiparul sidu unic de de expresie si functiile celulare, rolul potential al PI3Ky in diferite
modele de boli autoimune si inflamatorii a fost investigat cu unelte genetice si farmacologice. In modelele
de astm si alergie, soarecii PI3Ky” sau soarecii tratati cu inhibitor PI3Ky au prezentat o capacitate
imperfectd de a genera hipersensibilitate de contact si reactii de hipersensibilitate de tip intarziat. In aceste
modele, PI3Ky s-a dovedit a fi important pentru recrutarea neutrofilelor si eosinofilelor la ciile
respiratorii §i degranularea mastocitelor (vezi de exemplu Laffargue si colab., Immunity, 2002, 16, 441-
451; Prete si colab., The EMBO Journal, 2004, 23, 3505-3515; Pinho si colab., L. Leukocyte Biology,
2005, 77, 800-810; Thomas si colab., Eur. J. Immunol. 2005, 35, 1283-1291; Doukas si colab., J.
Pharmacol. Exp Ther. 2009, 328, 758-765).

in doui modele diferite de pancreatiti acuti, ablatia geneticd a PI3Ky a redus semnificativ
extinderea leziunii/necrozei celulei acinare si infiltrarea neutrofild fird nici un impact asupra functei
secretoare a acinilor pancreatici izolati (Lupia si colab., Am. J. Pathology, 2004, 165, 2003-2011).
Soarecii PI3Ky" au fost protejati pe larg in patru modele diferite de artritd reumatoida (CIA, a-CII-IA,
transfer de ser K/BxN si TNF transgenic) si inhibarea PI3Ky a suprimat progresul inflamdrii si deteriordrii
articulatiei in modelele CIA si a-CII-1A (vezi de exemplu, Camps si colab., Nat. Medicine, 2005, 11, 939-
943; Randis si colab., Eur. J. Immunol, 2008, 38, 1215-1224; Hayer si colab., FASB J., 2009, 4288-
4298). In modelul MRL-Ipr pe soarece al lupusului sistemic uman eritematos, inhibarea PI3Ky a redus
glomerulonefrita si a prelungit durata de viatd (Barber si colab., Nat. Medicine, 2005, 9, 933-935).

Existd dovezi care sugereaza ci inflamatia cronicd din cauza infiltrdrii celulelor derivate din
micloid este 0 componentd cheie in progresul bolilor neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer (AD)
(Giri si colab., Am. J. Physiol. Cell Physiol., 2005, 289, C264-C276; El Khoury si colab., Nat. Med.,
2007, 13, 432-438). In linic cu aceastd sugestie, s-a aritat ¢i inhibarea PI3Ky atenueazi acumularea
indusa de AB(1-40) a astrocitele si microgliile activate in hipocampus si previn deficitele cognitive induse
de peptida si disfunctia sinaptica intr-un model pe soarece de AD (Passos si colab., Brain Behav. Immun.
2010, 24, 493-501). S-a aritat de asemenea ci deficienta sau inhibarea PI3Ky intdrzie debutul si
atenucazd simptomele In encefalomielita autoimuna experimentald la soareci, un model pe soarece de
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sclerozd multipld umand, care este o altd forma de boald neurodegenerativa (vezi de exemplu, Rodrigues
si colab., J. Neuroimmunol. 2010, 222, 90-94; Berod si colab., Euro. J. Immunol. 2011, 41, 833-
844; Comerford si colab., PLOS one, 2012, 7, e45095; Li si colab., Neuroscience, 2013, 253, 89-99).

Inflamatia cronici a fost recunoscutd formal ca unul dintre semnele distinctive pentru multe
tipuri diferite de cancere. Corespunzitor, medicamentele anti-inflamatorii selective reprezinti o noud
clasd de terapii anti-cancer (Hanahan si Weinberg, Cell, 2011, 144, 646-674). Deoarece s-a raportat ci
PI3Ky mediaza diferite procese inflamatorii, a fost de asemenea investigat rolul siu ca tintd oncologici
imund. Un studiu recent a raportat ca deficienta PI3Ky a suprimat cresterea tumorii in modelele singenice
de cancer pulmonar, cancer pancreatic si melanom (LLC, PANO2 si B16). Deficienta sau inhibarea PI3Ky
a inhibat de asemenea cresterea tumorii intr-un model de cancer spontan la san (Schmid si colab., Cancer
Cell, 2011, 19, 715-727). Un studiu suplimentar a raportat cd deficienta PI3Ky ar putea ameliora
inflamatie si cresterea tumorii la soarecii care au cancer la colon asociat cu colitd, (Gonzalez-Garcia si
colab., Gastroenterology, 2010, 138, 1373-1384). Analiza macanicista detaliatd indicd faptul ci tumoare
infiltratd prin celulele mieloide CD11b* poate cauza inflamatia protumorigend la situsurile tumorale si
PI3Ky in celulele mieloide este criticd in medierea semnalizdrii diferitilor chimioatractanti in aducerea
celulelor la tumoare (Schmid si colab., Cancer Cell, 2011, 19, 715-727). Alte studii sugereaza ci PI3Ky
este de asemenea necesard pentru diferentierea celulelor mieloide naive din macrofagii M2 la situsurile
tumoeale. Macrofagele M2 promoveaza cresterea tumorii §i progresul prin secretarea factorilor
imunosupresivi cum ar fi arginaza 1, care evacucazd micromediul tumoral de arginind, promovand prin
urmare moartea celulei T si inhibarea celulei NK (Schmidt si colab., Cancer Res. 2012, 72 (Suppl 1:
Abstract, 411; Kaneda si colab., Cancer Res., 74 (Suppl 19: Abstract 3650)).

in plus fati de rolul siu potential in promovarea micromediului protumorigenic, PI3Ky poate
juca un rol direct in celulele canceroase. S-a raportat ¢ PI3Ky este necesard pentru semnalizarea din
herpevirusurile asociate cu sarcomul Kaposi codificat de vGPCR oncogend si cresterea tumorii intr-un
model pe soarece de sarcom (Martin si colab., Cancer Cell, 2011, 19, 805-813). S-a sugerat de asemenea
ca PI3Ky este necesara pentru cresterea T-ALL (Subramanjam si colab., Cancer Cell, 2012, 21, 459-472),
celulelor PDAC si HCC (Falasca si Maffucci, Frontiers in Physiology, 2014, 5, 1-10). Mai mult, intr-un
studiu al mutatiilor ghidate in cancerul pancreatic, s-a descoperit cd gena PI3Ky contine al doilea cel mai
mare scor de mutatie ghidata predictatd (R839C) printre setul de gene neidentificate anterior ca ghidate in
cancerul pancreatic (Carter si colab., Cancer Biol. Ther. 2010, 10, 582-587).

In final, s-a raportat de asemenca ci deficienta PI3Ky oferd protectie animalelor experimentale in
diferite modele de boli cardiovasculare. Pentru exemple, lipsa de PI3Ky ar reduce contractia muschiului
neted actionatd de angiotensiune si, prin urmare, ar proteja soarecii de hipertensiunea indusd de
angiotensiune (Vecchione si colab., J. Exp. Med. 2005, 201, 1217-1228). in modelele riguroase pe
animale de infarct miocardic, inhibarea PI3Ky s-a dovedit o cardioprotectic potentd, reducand dezvoltarca
infarctului si conservarea functiondrii miocardiale (Doukas si colab., Proc. Natl. Acad. Sci. SUA, 2006,
103, 19866-19871).

Din aceste motive, existd o necesitate de a dezvolta noi inhibitori PI3Ky care pot fi utilizafi
pentru tratamentul bolilor cum ar fi cancerul, tulburdrile autoimune, si inflamatorii §i bolile cardiace.
Aceasti cerere de brevet este directionatd spre aceastd necesitate si altele.

REZUMAT
Prezenta inventie se referd la, printre altele, compusi cu Formula (I):

NH>

N)\éN
PN A

X _-N
R! X2

HO Y! )

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care membrii constituenti sunt definiti aici.

Prezenta inventie mai furnizeaz compozitii farmaceutice cuprinzand un compus cu Formula (1),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic.

Prezenta inventic mai furnizeazd compusi cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic
pentru utilizare in metode de inhibare a activitatii PI3Ky.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28

Prezenta inventie mai furnizeazi un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia pentru utilizare In metode pentru tratarea unei boli sau tulburdri asociate cu expresia sau
activitatea anormald a kinazei PI3Ky la un pacient.

Prezenta inventie mai furnizeazi un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in oricare din metodele descrise aici.

Prezenta inventic mai furnizeazd utilizarea unui compus cu Formula (I), sau a unei sdruri
acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru prepararea unui medicament pentru utilizare in oricare din
metodele descrise aici.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 prezintd un tipar XRPD pentru forma cristalind I din exemplul P1.
Figura 2 prezintd rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind I din exemplul P1.
Figura 3 prezintd rezultatele unui experiment TGA pentru form cristalind I din exemplul P1.
Figura 4 prezinti un tipar XRPD pentru forma cristalind I din exemplul P2.
Figura 5 prezintd rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind II din exemplul P2.
Figura 6 prezinti rezultatele unui experiment TGA pentru forma cristalind I din exemplul P2.
Figura 7 prezinti un tipar XRPD pentru forma cristalind III din Exemplu P3.
Figura 8 prezinti rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind I1I din exemplul P3.
Figura 9 prezinti rezultatele unui experiment TGA pentru forma cristalind I1I din exemplul P3.
Figura 10 prezintd un tipar XRPD pentru forma cristalina I din exemplul P4.
Figura 11 prezintd rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind I din exemplul P4.
Figura 12 prezintd un tipar XRPD pentru forma cristalind I din exemplul P5.
Figura 13 prezintd rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind I din exemplul P5.
Figura 14 prezintd un tipar XRPD pentru forma cristalin II din exemplul P6.
Figura 15 prezintd rezultatele unui experiment DSC pentru forma cristalind II din exemplul P6.
Figura 16A prezintd unitatea cristalind asimetricd a sdrii acidului bromhidric, solvent metanol din
exemplul P7, cu elipsoidele termice trasate la un nivel de probabilitate de 30%.
Figura 16B prezintd o unitate cristalind a sarii acidului bromhidric din exemplul P7, cu elipsoidele
termice trasate la un nivel de probabilitate de 30%.
DESCRIERE DETALIATA
Compusi

Prezenta cerere de brevet furnizeaza, printre altele, compusi cu Formula (I):

NH>

N
PN e

N
R! X2

HO Y!

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestora; in care:

X2 este N sau CR?;

X* este N sau CR*;

X este N sau CR?;

X% este N sau CRS;

X7 este N sau CR’;

cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;

Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;

R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cy-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy6-, heerocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R? NR®NR?R?, NR!*C(O)R®, NR*C(O)OR? NR*C(O)NRR?, C(=NR)R?,
C(=NRHNR®R?, NR*C(=NR)NR°R?, NR*C(=NOH)NR?R?, NR*C(=NCN)NR°R?,  NR®S(O)R?,
NR2S(0):R?, NRS(0)(=NRHR? NR2S(0),NRR?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(0):R?, OS(O)(=NR)R?, SFs,
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P(O)R?R?, P(O)(OR*)(OR?*, B(OR",, si S(0O):NRR? in care alchil Cis, alchenil Css, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy.¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy.6- ai R! sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, 3,
6, 7, sau 8 substituenti R® selectati in mod independent;

R2, R3, R*, R, Rsi R sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci, alcoxi Ci.s,
alchenil Ca, alchinil Cy., haloalchil Cy 4, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy., di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;,, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.6- ai R%, R, R*, R, R® si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;

R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NOs;, C(O)R?, C(O)NR®R? C(O)OR? C(=NR)HR?,
C(=NR)NR®R?, SFs, -P(O)R?R?, - P(O)(OR*)(OR?), B(OR%)., si S(0)>NR®R?, in care alchil Ci, alcoxi C;.
6, alchenil C,g, alchinil C;¢, haloalchil C;, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs .,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil
Cs.0-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-
ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod independent;

sau oricare doi substituenti R*, R?, R®si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1,
2, 3, sau 4 subsstituenti R® selectati in mod independent;

sau Y'!si R8, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeaza o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R' este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil C1., sialcoxi C14;

fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy.6, alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.qp, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil C,.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Casg, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR“S(O):R?, NR“S(O).NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R", SFs, -P(O)RR?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
7

membri-alchil Ci.6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod
independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C.4-, cicloalchio Cs.qg-alchil Cy.¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NR*S(O):R¥, NR*S(O):NR'RY, S(O)R¥, S(O)NR'RY, S(O):R, SFs, -P(O)R'RY, -P(O)(OR)(ORY),
B(OR),, si S(O),NRR¥, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cys, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cj;s-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Cy5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membril-alchil Ci- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

sau doi substituenti R®, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazad o grupare heteroaril
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati
in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy alchi, alchenil Ca., alchinil Ca,
haloalchil C; ¢ alchi, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci¢ alchi-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10
membri-alchil C;¢-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4-, CN, NO,, OR®, SR, NHOR®, C(O)R®,
C(O)NRR?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°R®, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR?, NR*C(O)NR°R®,
C(=NR)HR¢, C(=NR)NR°R®, NR°C(=NRHNR°R¢, NR*C(=NOH)NR°R¢, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(O):R?, NR*S(O):NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R?, SFs, -P(O)R°R?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R selectati in mod
independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR8 NHOR:2 C(O)R2, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NR2S(O)Rs,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NR2R2, S(0):R8 SFs, -P(O)R2R2, -P(O)(OR®)(OR?®), B(ORS®),, si
S(0);NR2R&, in care alchil Cy.¢, alchenil Cs, alchinil C,., haloalchil C, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cys-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
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cu 5-6 membri-alchil Cy6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchilC;., alchenil Cy, alchinil C;.
6, haloalchil Cy,, ciano-alchil Ci, HO-alchil Cy,, alcoxi Ci¢-alchil Cy,, cicloalchil Cs, alcoxi Cis,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cis, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil C;, alchilcarbonilamino C;, alchilsulfonilamino C;.6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;
fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-akchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil Cs., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs.jp-achil Cy, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.
6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6-, CN, NO,, OR™, SR™, NHOR™, C(O)R™, C(O)NR™R™,
C(O)OR™, OC(O)R™, OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™, NR™C(O)OR™, NR™C(O)NR™R™,
C(=NRHR™ C(=NR)NR"R™, NR"C(=NR)NR"R™, NR™C(=NOH)NR"™R™, NR™C(=NCN)NR"R™,
NR™S(O)R™, NR™S(0);R™, NR™S(0),NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O)R™, SFs, -P(O)R™R™, -
P(O)(OR™(OR™), B(OR™), si S(O):NR™R™, in care alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cs.p-alchil Cis-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;4-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R?este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti R" selectati in mod independent;
fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-
, cicloalchil Css-alchil Ci.6-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cis- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-akchil C;4- ai R™ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil C;6-, CN, NO;, OR°, SR°NHOR° C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Ci4-, cicloalchil Csy-alchil Cis-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Cis- ai R° este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
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cu conditia c¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;

Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;

R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR*R?, NR*C(=NR)NR°R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NR®R?,  NR*S(O)R?
NR2S(0):R?, NRS(0)(=NRHR? NR2S(0),NRR?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(0):R?, OS(O)(=NR)R?, SFs,
P(O)R?R?, P(O)(OR*)(OR?*, B(OR",, si S(0O):NRR? in care alchil Cis, alchenil Css, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R! sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau
4 substituenti R® selectati in mod independent;

R?, R3, R*, R3, RS si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, CDs, halo, alchil Cy.6, alcoxi
, alchenil Cy.6, alchinil Cs., haloalchil, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cs.qo-alchil
Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6, OH, NO,,
amino, alchilamino Ci, di(alchil Ci.¢)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci, alchilsulfonil Ci,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino C1, si di(alchil C;.¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci16, alcoxi Cy, alchenil Cy, alchinil Cy.6, haloalchil C, haloalcoxi C, aril cu 6-10 membri, cicloachil
Cs3.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C¢-,
cicloalchil Cs.ip-alchil Cis-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil Ci6- ai R%, R% R* R3, R®si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R"
selectati in mod independent;

R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi, alchenil Ca., alchinil Ca., haloalchil Cy, haloalcoxi Cis,
aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_1q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil-, cicloalchil Cs.qo-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci¢-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil -, NO,, C(O)R? C(O)NR?R? C(O)OR? C(=NR)R?,
C(=NR)NR®R®. SFs, -P(O)R?R?, - P(O)(OR*)(OR?), B(OR%)., si S(0)>NR®R?, in care alchil Cy., alcoxi C;.
6, alchenil C,g, alchinil C;¢, haloalchil C;, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs .,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil
Cs.0-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-
ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod independent;

sau oricare doi susbtituenti R*, R?, R®si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y'!si R8, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil Ci 4, si alcoxi Cy;

fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy., alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.p, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)Jaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, si di(alchil
Yaminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;
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fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, ciclolchil Cs.jg-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cq.
6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®.
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR“S(O)2R?, NR°S(O).NRR®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R", SFs, -P(O)RR?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.6- ai R este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod
independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NR*S(O):R¥, NR*S(O):NR'RY, S(O)R¥, S(O)NR'RY, S(O):R, SFs, -P(O)R'RY, -P(O)(OR)(ORY),
B(OR),, si S(O),NRR¥, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cys, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cjs-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

sau doi substituenti R®, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o grupare heteroaril
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati
in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®.
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(O):R?, NR*S(O):NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R?, SFs, -P(O)R°R?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod
independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cy., heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR& NHOR: C(O)Rg, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NR2S(O)Rs,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NR2R2, S(0):R8 SFs, -P(O)R2R2, -P(O)(OR®)(OR?®), B(ORS®),, si
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S(0);NR2R&, in care alchil Cy.¢, alchenil Cs, alchinil C,., haloalchil C, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cys-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R#este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™ NR™C(O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NRHNR™R™  NR"C(=NR)HNR™R™  NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(O);R™, NR™S(0),NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O):R™,
SFs, -P(O)R™R™,-P(O)(OR™(OR™), B(OR™),, si S(O),NR™R™, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cjs.jp-alchil C;6-, heteroaril cu 5-10 membri-
alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3
sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchilC,., alchenil Cs, alchinil Ca.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;6- ai R™ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR®°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R®,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si

fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
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cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloachil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR*R?, NR*C(=NR)NR°R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NR®R?,  NR*S(O)R?
NR2S(0):R?, NRS(0)(=NRHR? NR2S(0),NRR?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(0):R?, OS(O)(=NR)R?, SFs,
P(O)R?R?, P(O)(OR*)(OR?*, B(OR",, si S(0O):NRR? in care alchil Cis, alchenil Css, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R! sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau
4 substituenti R® selectati in mod independent;
R?, R3, R*, R3, RS si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, CDs, halo, alchil Cy.6, alcoxi
Ci, alchenil Cy, alchinil Cy, haloalchil Ci, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs g,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil
Cj3.19-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy., di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.6- ai R%, R, R*, R, R® si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NOs;, C(O)R?, C(O)NR®R? C(O)OR? C(=NR)HR?,
C(=NR)NR?®R?, SFs, -P(O)R?R?,-P(O)(OR*)(OR?), B(OR?),, si S(O)>NR?R?, in care alchil C.s, alcoxi Cy.s,
alchenil Ca, alchinil Cy., haloalchil Cy 4, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil Ci¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai
R3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
sau oricare doi substituenti R*, R®, R® si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
sau Y'!si R8, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;
fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil Ci 4, si alcoxi Cy;
fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy., alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.p, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
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¢)Jaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, si di(alchil
Yaminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®.
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR“S(O)2R?, NR°S(O).NRR®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R", SFs, -P(O)RR?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci- ai RP este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod
independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)RE, OC(O)NR*RF, NR*RK, NRKC(O)RX, NR*C(O)OR¥, NRFC(O)NRRY, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NR*S(O):R¥, NR*S(O):NR'RY, S(O)R¥, S(O)NR'RY, S(O):R, SFs, -P(O)R'RY, -P(O)(OR)(ORY),
B(OR),, si S(O),NRR¥, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cys, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cjs-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(O):R?, NR*S(O):NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R?, SFs, -P(O)R°R?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod
independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;
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fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR& NHOR: C(O)Rg, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NRES(0O):Rg,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NR2R2, S(0):R8 SFs, -P(O)R2R2, -P(O)(OR®)(OR?®), B(ORS®),, si
S(O);NR2R8, in care alchil Ci¢, alchenil C,g, alchinil Csg, haloalchil Ci¢, fenil, cicloalchil Cs,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cis-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;6- ai Rfeste fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy-, 1In care alchil Cy¢, alchenil Cy, alchinil C,, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R#este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;, HO-alcoxi Cy.6, alcoxi Cy¢-alchil Cy., cicloalchil Cs, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloachil Cs.jo, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™ NR™C(O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NRHNR™R™  NR"C(=NR)HNR™R™  NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(O);R™, NR™S(0),NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O):R™,
SFs, -P(O)R™R™-P(O)(OR™(OR™), B(OR™),, si S(O):NR™R™, in care alchil C;., alchenil C,s, alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cjs.jp-alchil C;6-, heteroaril cu 5-10 membri-
alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3
sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloachil Cz-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci_6-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil
Ci.6-, In care alchil Cy.6, alchenil Cy6, alchinil C,., haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cz., heteroaril cu 5-6
membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Cs.7-alchil Cy¢-, heteroaril cu cu 5-
6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R™ este fiecare substituit optional
cu 1, 2, 3 sau 4 substituiti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR®°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R®,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
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fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jo-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR®R?, NR*C(=NR)NR’R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NRR?,  NR*S(O)R?
NR2S(0):R?, NRS(0)(=NRHR? NR2S(0),NRR?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(0):R?, OS(O)(=NR)R?, SFs,
P(O)R?R?, P(O)(OR*)(OR®, B(OR,, si S(0O):NRR? in care alchil Cis, alchenil Css, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy4-, cicloalchil Cs.jg-alchil C.¢-, heteroaril cu 5-10 membri alchil
Ci.6-, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C'¢- ai R! sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau
4 substituenti R® selectati in mod independent;
R?, R3, R*, R, Rési R sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci, alcoxi Ci.s,
alchenil Ca, alchinil Cy., haloalchil Cy 4, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy., di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.6- ai R%, R, R*, R, R® si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NOs;, C(O)R?, C(O)NR®R? C(O)OR? C(=NR)HR?,
C(=NR)NR®R?, SFs, -P(O)R®R?, - P(O)(OR*)(OR?), B(OR%)., si S(0)>NR®R?, in care alchil Cy, alcoxi C;.
6, alchenil C,g, alchinil C;¢, haloalchil C;, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs .,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil
Cs.0-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-
ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod independent;
sau oricare doi substituenti R*, R®, R® si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu
1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
sau Y'!si R8, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 3, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selsctati in
mod independent;
fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil Ci ., si alcoxi Ci;
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fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy., alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.p, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil C,., alchenil Cs., alchinil C».6, Haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Ci6-, cicloalchil Cs.jp-alchil C1-6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci¢- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR“S(O):R?, NR“S(O).NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R", SFs, -P(O)RR?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.¢- ai R” este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod
independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NR*S(O):R¥, NR*S(O):NR'RY, S(O)R¥, S(O)NR'RY, S(O):R, SFs, -P(O)R'RY, -P(O)(OR¥)(ORY),
B(OR),, si S(O),NRR¥, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cys, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cjs-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(O):R?, NR*S(O):NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R?, SFs, -P(O)R°R?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod
independent;
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fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR8 NHOR:2 C(O)Rg, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)RE,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NR2S(O)Rs,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NR2R2, S(0):R8 SFs, -P(O)R2R2, -P(O)(OR®)(OR?®), B(ORS®),, si
S(0);NR2R&, in care achil Cy., alchenil C,, alchinil Cs, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cys-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R#este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™ NR™C(O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NRHNR™R™  NR"C(=NR)HNR™R™  NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(O);R™, NR™S(0),NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O):R™,
SFs, -P(O)R™R™, - P(O)(OR™)(OR™), B(OR™),, si S(O):NR™R™, in care alchil C;, alchenil C;., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cjs.jp-alchil C;6-, heteroaril cu 5-10 membri-
alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3
sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Cs.7-alchil Ci, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil
Ci.6-, In care alchil Cy.6, alchenil Cy6, alchinil C,., haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cz., heteroaril cu 5-6
membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil C;¢-, cicloalchil Cs7-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6
membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci.6- ai R™ este fiecare substituit optional cu
1, 2, 3 sau 4 substituen{i R" selectati in mod independent;
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fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C,, fenil, cocloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR®°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R®,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR®*R?, NR*C(=NR)NR’R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NR®R?,  NR*S(O)R?
NR2S(0):R?, NR#S(O)(=NR)HR?, NRS(0),NR?R?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(O):R?, OS(O)(=NRHR?, si
S(0);NR?R?, in care alchil C;, alchenil C,¢, alchinil C,, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil
Cs3.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C¢-,
cicloalchil Cs.ip-alchil Cis-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil Ci6- ai R! sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
R2, R3, RY, R®, R® si R7 sunt fiecare selectate in mod independent dintre H, D, halo, alchil C., alcoxi Ci,
alchenil Ca, alchinil C,., haloalchil Cy, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_1o, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy., di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci.6- ai R%, R, R*, R, R® si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NOs;, C(O)R?, C(O)NR®R? C(O)OR? C(=NR)HR?,
C(=NR)HNR®R?, si S(0)NR*R?, in care alchil Cy., alcoxi Cy., alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cy.,
haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil Cs.qp-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
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C1.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy.- ai R® sunt fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent;

sau oricare doi substituenti R*, R®, R® si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y'si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil Ci 4, si alcoxi Cy;

fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy., alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.p, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRR®NRCR®, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR°S(0):2R®, NR°S(0),NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C1-6-, CN, NO,, OR¥, SR¥, NHORY, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NRES(0):R%, NRXS(0):NRFR, S(O)RF, S(O)NRFRK, S(0)2RK, si S(O):NRRE, in care alchil Cy., alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R’ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

sau doi substituenti R®, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazad o grupare heteroaril
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati
in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
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Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R¢ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.74-alchil Cy-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR8 NHOR:2 C(O)R2, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NR2S(O)Rs,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NRER?, S(O):R8, si S(O):NR2R?, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci6- ai Rfeste fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy.4-, cicloachil Cs.7-alchil C;¢-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R#este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 susbstituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™ NR™C(O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NR)NR"™R™, NR™C(=NRHNR"R™, NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(0),R™, NR™S(0)NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O):R™, si
S(0),NR™R™, in care alchil C;¢, alchenil C,g, alchinil C,¢, haloalchil Ci4, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci¢- ai RY este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod
independent;
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fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;6- ai R™ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cy6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X? este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Ci, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl;
R! este selectat in mod independent dintre H, D, halo, alchil C;, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Csjp-alchil Cig-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4-, CN, NO,, OR? SR? NHOR? C(O)R? C(O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR?R?, NR?R?, NR2NR?R? NR*C(O)R?, NR*C(0)OR?, NR*C(O)NR?R?,
C(=NR)HR?, C(=NR)NR?R?, NR*C(=NRHNR*R?, NR*C(=NOH)NR*R?, NR*C(=NCN)NR*R?, NR*S(O)R?,
NR*S(0):R?, NR*S(0)(=NRHR?, NR*S(0),NR?R?, S(O)R?, S(O)NR?R?, S(O):R?, si S(O),NR?R?, in care
alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cy., haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cs.qo-alchil
C1.6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alihil Ci4- ai R' sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R?, R3, R*, R>, RS si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cs.
6, alchinil Cs, haloalchil Cy, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-10
membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cy-,
heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy6, OH, NO,, amino,
alchilamino Ci., di(alchil C;¢)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil Cy, alchilsulfonil C;, carbamil,
alchilcarbamil Ci4, di(alchil Cjg)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cie, alcoxicarbonil Cig,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C,, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci1.6, alchenil Cy, alchinil C,, Haloalchil C1-6, aril cu 6-10 membri,cicloalchil C3-10, heteroaril cu 5-10
membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cy-,
heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4- ai R2, R?, RY, R,
RS si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NOs;, C(O)R?, C(O)NR®R? C(O)OR? C(=NR)HR?,
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C(=NRHNR®R?, si S(O):NR?R?, in care alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Ca.6, haloalchil Ci, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cj¢-,cicloalchil Cs.gp-alchil Cie-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cie6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4- ai R® sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y'si R8 impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil C1 4, si alcoxi Ci;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Cia-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Casg, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR°S(0):2R®, NR°S(0),NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy.¢-,cicloalchil Cs.qg-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cys-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NRES(0):R%, NRXS(0):NRFR, S(O)RF, S(O)NRFRK, S(0)2RK, si S(O):NRRE, in care alchil Cy., alchenil
Ca6, alchinil Cy, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.i, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Cia-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substiuenenti R? selectati in mod independent;

sau doi substituenti R®, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o grupare heteroaril
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati
in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R¢ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;
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fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil C1.6-;
fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C;.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino; si
fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy -

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Cis, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci5-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR®*R?, NR*C(=NR)NR’R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NR®R?,  NR*S(O)R?
NR2S(0):R?, NR#S(O)(=NR)HR?, NRS(0),NR?R?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(O):R?, OS(O)(=NRHR?, si
S(0);NR?R?, in care alchil C;, alchenil C,¢, alchinil C,, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil
Cs3.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C¢-,
cicloalchil Cs.ip-alchil Cis-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil Ci6- ai R' sunt fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
R2, R3, R%, R%, R® si R7 sunt fiecare selectat in mod independent dintre H, D, halo, alchil C1, alcoxi Ci,
alchenil Ca, alchinil Cy., haloalchil Cy 4, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy.6, di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Cy6- ai R%, R?, R*, R®, R®si R7 sunt fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R"selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cj-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NO,, C(O)R?, C(O)NR®R? C(OQ)OR? C(=NR)HR:.
C(=NR)HNR®R?, si S(0)NR*R?, in care alchil Cy., alcoxi Cy., alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cy.,
haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil Cs.qp-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau
4 substituenti R® selectati in mod independent;
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sau oricare doi substituenti R*, R®, R® si R7, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt atagati formeazi o
grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y'!si R8, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil Ci 4, si alcoxi Cy;

fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO;, CN, halo, alchil Cy., alchenil Czs, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, ciano-alchil Cy6, HO-alchil Cy., alcoxi Cy4-alchil Cy, cicloalchil Cs.p, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR‘R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR°S(0):2R®, NR°S(0),NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NRES(0):R%, NRXS(0):NRFR, S(O)RF, S(O)NRFRK, S(0)2RK, si S(O):NRRE, in care alchil Cy., alchenil
Ca6, alchinil C,, haloalchil Cyg, aril cu 6-10 membri, cicloalchil C3-10, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R’ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Cy5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢. NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
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heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R¢ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR8 NHOR:2 C(O)R2, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2.
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NR2S(O)Rs,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R2, S(O)NRER?, S(O):R8, si S(O):NR2R?, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci6- ai Rfeste fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy4-, in care alchil C;, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci¢- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R®este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil C;s, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Ci-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R*este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™, NR™O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NRHNR™R™  NR"C(=NR)HNR™R™  NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(0),R™, NR™S(0)NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O):R™, si
S(0),NR™R™, in care alchil C;¢, alchenil C,g, alchinil C,¢, haloalchil Ci4, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci¢- ai RY este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod
independent;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
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cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;6- ai R™ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cs, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy.4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cy6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
cu conditia ca atunci X*, X°, si X° nu sunt toti N;
Y! este un haloalchil Ci, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl;
R! este selectat in mod independent dintre H, D, halo, alchil C;, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Csjp-alchil Cig-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4-, CN, NO,, OR? SR? NHOR? C(O)R? C(O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR?R?, NR?R?, NR2NR?R? NR*C(O)R?, NR*C(0)OR?, NR*C(O)NR?R?,
C(=NR)HR?, C(=NR)NR?R?, NR*C(=NRHNR*R?, NR*C(=NOH)NR*R?, NR*C(=NCN)NR*R?, NR*S(O)R?,
NR*S(0):R?, NR*S(0)(=NRHR?, NR*S(0),NR?R?, S(O)R?, S(O)NR?R?, S(O):R?, si S(O),NR?R?, in care
alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cy., haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cs.qo-alchil
C1.6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4- ai R! sunt
fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R?, R3, R*, R>, RS si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cs.
6, alchinil Cs, haloalchil Cy, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-10
membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cy-,
heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy6, OH, NO,, amino,
alchilamino Ci., di(alchil C;¢)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil Cy, alchilsulfonil C;, carbamil,
alchilcarbamil Ci4, di(alchil Cjg)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cie, alcoxicarbonil Cig,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;,, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci16, alchenil Cayg, alchinil Cy, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10
membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cy-,
heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4- ai R2, R?, RY, R,
RS si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cis, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, haloalcoxi
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NO,, C(O)R?, C(O)NR®R? C(OQ)OR? C(=NR)HR:.
C(=NRHNR®R?, si S(O):NR?R?, in care alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Ca.6, haloalchil Ci, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cj;s-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4- ai R® sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent;
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sau Y'si R8 impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil sau
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil C1 4, si alcoxi Ci;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Cia-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Casg, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR°S(0):2R®, NR°S(0),NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cys, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil C3-10-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C1.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci¢-, CN, NO,, OR¥, SR, NHORK, C(O)R¥, C(O)NR*RK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NRES(0):R%, NRXS(0):NRFR, S(O)RF, S(O)NRFRK, S(0)2RK, si S(O):NRRE, in care alchil Cy., alchenil
Ca6, alchinil Cy¢, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.i, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil C,., alchinil C,.6, haloalchil C;.
6, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
cu 6-10 membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.p-alchil Cia-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R¢ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Cs.7-alchil Ci, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil
Cis;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
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alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C;.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
s)aminocarbonilamino; si

fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril cu 6-10 membri-alchil C;4-, cicloalchil Cs.ip-alchil Ci5-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy -

In unele realiziri, X este N

In unele realizri, X? este CR2.

in unele realizari, R? este selectat dintre H, D, halo, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cas, si
haloalchil Cy.

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, si alchil C; .

In unele realiziri, R? este H.

In unele realiziri, X este N sau CH.

In unele realiziri, R? este H sau D.

In unele realizari, R? este H.

In unele realiziri, X* este CR*.

in unele realizari, R* este selectat dintre H, D, halo, alchil Cis, alchenil Ca., alchinil Cas, si
haloalchil Cy.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, D, halo si alchil Cy .

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, D, fluoro, metil, si CDs.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, fluoro, metil, si CDs.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, fluoro, si metil.

In unele realizari, X* este N.

In unele realiziri, X° este CRS.

in unele realiziri, R’ este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cas, si
haloalchil Cy.

In unele realiziri, R’ este selectat dintre H, D, si alchil C; .

In unele realizri, RS este H.

In unele realiziri, X° este N.

In unele realiziri, X° este N sau CH.

In unele realiziri, X6 este CRS.

in unele realizari, R® este selectat dintre H, D, halo, alchil Cis, alchenil Ca., alchinil Cas, si
haloalchil Cy.

In unele realiziri, R® este selectat dintre H, D, si halo.

In unele realiziri, RS este selectat dintre H si halo.

In unele realiziri, RS este selectat dintre H si fluoro.

In unele realiziri, X6 este N.

In unele realizri, X7 este CR’.

in unele realizari, R7 este selectat dintre H, D, halo, alchil Cis, alchenil Ca., alchinil Cas, si
haloalchil Cy.

In unele realiziri, R7 este selectat dintre H, D, si alchil C; .

In unele realizari, R7 este H.

In unele realizari, X este N.

In unele realiziri, X este N sau CH.

In unele realiziri, R%, R?, R*, R%, RY si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D,
halo, alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Ca, alchinil Ca.6, haloalchil Cy.6, haloalcoxi Ci6, CN, OR?, si SR?,
in care alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Ci si haloalcoxi Cis ai R%, R?, RY,
R, R si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

In unele realiziri, R2, R?, R, R®, R®si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H,
halo, CN, alchil Cy., si haloalchil C; .

In unele realiziri, R*, R®, RY, si R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo,
alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cy., si haloalchil C.

In unele realiziri, R2, R3, R®, si R7 sunt fiecare H.

In unele realiziri, R3, R%, i R7 sunt fiecare H.

In unele realiziri, oricare doi substituenti R*, R%, si R®, impreuni cu atomii din inel la care ei sunt
atasati formeaza o grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri
substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realizir, R! este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent.
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in unele realiziri, R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Cis, alchenil Cs., alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, OR?, C(O)R? C(O)NR’R?, C(O)OR? NR?R? NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?, NR*C(O)NR?R?,
NR2S(0):NR?R?, NR*S(0):2R?, S(O):R?, si S(O).NR?R?, in care alchil C;, alchenil Ca, alchinil Cs., aril
cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_1o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Cy., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, OR?, C(O)NR?R?,
si C(O)OR?, in care alchil Ci., aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.ip, heteroaril cu 5-10 membri, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 subsrituenti R selectati
in mod independent.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, alchil Cy.6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil cu 3-6
membri, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 5-6 membri, C(O)NR?R?, si C(O)OR?, in care
alchil Cy., fenil, cicloalchil cu 3-6 membri, heteroaril cu 5-6 membri, si heterocicloalchil cu 5-6 membri
sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, alchil Ci, haloalchil Cy, fenil, heteroaril cu 5-6
membri, C(O)NR*R?, si C(O)OR? in care alchil C;,, fenil, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR?R?, fenil, ciclopropil,
tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil, in care fenil,
ciclopropil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil sunt
fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, tiazolil,
pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil, in care fenil, tiazolil, pirazolil,
oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2
substituenti R selectati in mod independent.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, ciclopropil,
tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil, in care fenil,
ciclopropil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil sunt
fiecare substituifi optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent; si fiecare R? este
selectat dintre H, alchil Ci, izoxazol-5-ilmetil, tetrahidrofuran-3-il, tetrahidro-2H-piran-4-il, 5,6-dihidro-
4H-pirolo[1,2-b]pirazol-3-il, in care respectivii izoxazol-5-ilmetil, tetrahidrofuran-3-il, si tetrahidro-2H-
piran-4-il sunt fiecare optional subsituiti cu 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre metil,
trifluorometil, si ciclopropil, si in care respectivul alchil Ci.6 este substituit optional cu OH.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR?R?, fenil, ciclopropil,
tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil, in care fenil,
ciclopropil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil sunt
fiecare substituifi optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent; si fiecare R? este
selectat dintre H, alchil Ci., si izoxazol-5-ilmetil; in care respectivul izoxazol-5-ilmetil este substituit cu
metil si respectivul alchil Ci.¢ este substituit optional cu OH.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, tiazolil,
pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil, in care fenil, tiazolil, pirazolil,
oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2
substituenti R" selectati in mod independent; si fiecare R* este selectat dintre H, alchil C, §i izoxazol-5-
ilmetil; in care respectivul izoxazol-5-ilmetil este substituit cu metil si respectivul alchil Cie este
substituit optional cu OH.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, tiazolil,
pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2.4-triazolil, in care fenil, tiazolil, pirazolil,
oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2
substituenti R selectati in mod independent; si fiecare R® este selectat dintre H, alchil Cy.6, izoxazol-5-
ilmetil, tetrahidrofuran-3-il, tetrahidro-2H-piran-4-il, 5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazol-3-il, in care
respectivii izoxazol-5-ilmetil, tetrahidrofuran-3-il, si tetrahidro-2H-piran-4-il sunt fiecare optional
subsituiti cu 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre metil, trifluorometil, si ciclopropil, si
in care respectivul alchil C, este substituit optional cu OH.

in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CF;, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, ciclopropil,
tiazol-5-il, tiazol-2-il, pirazol-3-il, pirazol-4-il, pirazol-5-il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il, piridin-3-il,
piridin-4-il, izoxazol-5-il, 1,2,4-triazol-1-il, si piperidin-1-il, in care fenil, tiazol-5-il, tiazol-2-il, pirazol-3-
il, pirazol-4-il, pirazol-5-il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il, piridin-3-il, piridin-4-il, izoxazol-5-il, 1,2,4-triazol-
1-il, si piperidin-1-il sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod
independent; si fiecare R* este selectat dintre H, alchil Ci¢, i izoxazol-5-ilmetil; in care respectivul
izoxazol-5-ilmetil este substituit cu metil si respectivul alchil Ci este substituit optional cu OH.
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in unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CF;, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, tiazol-5-il,
tiazol-2-il, pirazol-3-il, pirazol-4-il, pirazol-5-il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il, piridin-3-il, piridin-4-il,
izoxazol-5-il, i 1,2,4-triazol-1-il, in care fenil, tiazol-5-il, tiazol-2-il, pirazol-3-il, pirazol-4-il, pirazol-5-
il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il, piridin-3-il, piridin-4-il, izoxazol-5-il, §i 1,2 4-triazol-1-il sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent; si fiecare R? este selectat
dintre H, alchil Ci., si izoxazol-5-ilmetil; in care respectivul izoxazol-5-ilmetil este substituit cu metil si
respectivul alchil Ci este substituit optional cu OH.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)YOCHs, C(O)NHCH;, C(O)NHCH,-
(3-metilizoxazol-5-i1), C(O)NHCH,C(CHs),0OH, 4-fluorobenzamidi-3-il, 2-ciclopropiltiazol-5-il, 5-
metoxitiazol-2-il, 2-(hidroximetil)piridin-4-il, 1-(metilds)-1H-pirazol-5-il, 2-metiloxazol-5-il, 1-metil-1H-
pirazol-5-il, pirimidin-3-il, 2-metoxipiridin-3-il, 2-metiltiazol-5-il, 3-fluoro-2-metilpiridin-4-il, 1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il,
1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1-metil-1H-pirazol-3-il, 6-
(hidroximetil)piridin-3-il,  3-metil-1H-pirazol-4-il,  3-metilizoxazol-5-i, 1H-1,2,4-triazol-1-il, 4-
cianopiperidin-1-il, 4-hidroxipiperidin-1-il, 1-(metil-dz)-1H-pirazol-5-il, oxazol-5-il, 1-
(hidroximetil)cicloprop-2-il, 1-(etoxicarbonil)cicloprop-2-il, 1-(N-metilaminocarbonil)cicloprop-2-il, 1-
(4-metilpiperazin-1-il)cicloprop-2-il, si 1-(N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)aminocarbonil)cicloprop-2-il.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)YOCHs, C(O)NHCH;, C(O)NHCH,-
(3-metilizoxazol-5-i1), C(O)NHCH,C(CHs),0OH, 4-fluorobenzamidi-3-il, 2-ciclopropiltiazol-5-il, 5-
metoxitiazol-2-il, 2-(hidroximetil)piridin-4-il, 1-(metilds)-1H-pirazol-5-il, 2-metiloxazol-5-il, 1-metil-1H-
pirazol-5-il, pirimidin-3-il, 2-metoxipiridin-3-il, 2-metiltiazol-5-il, 3-fluoro-2-metilpiridin-4-il, 1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il,
1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1-metil-1H-pirazol-3-il, 6-
(hidroximetil)piridin-3-il,  3-metil-1H-pirazol-4-il, 3-metilizoxazol-5-i, 1H-1,2,4-triazol-1-il,  3-
ciclopropiltetrahidrofuran-3-il, 2,3-dimetiltetrahidrofuran-3-il, 4-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il,
si 5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazol-3-il.

In unele realiziri, R' este selectat dintre H, metil, CFs, C(O)YOCHs, C(O)NHCH;, C(O)NHCH,-
(3-metilizoxazol-5-i1), C(O)NHCH,C(CHs),0OH, 4-fluorobenzamidi-3-il, 2-ciclopropiltiazol-5-il, 5-
metoxitiazol-2-il, 2-(hidroximetil)piridin-4-il, 1-(metilds)-1H-pirazol-5-il, 2-metiloxazol-5-il, 1-metil-1H-
pirazol-5-il, pirimidin-3-il, 2-metoxipiridin-3-il, 2-metiltiazol-5-il, 3-fluoro-2-metilpiridin-4-il, 1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il,
1H-pirazol-4-il, 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il, 1-metil-1H-pirazol-3-il, 6-
(hidroximetil)piridin-3-il, 3-metil-1H-pirazol-4-il, 3-metilizoxazol-5-il, si 1H-1,2,4-triazol-1-il.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, si C(O)NHCH,C(CHz),OH,.

In unele realiziri, R! este CFs.

In unele realiziri, R! este C(O)NHCH,C(CH;),OH.

In unele realiziri, Y! este haloalchil C 1, in care fiecare halogen este F, in care haloalchilul este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent.

In unele realiziri, Y! este selectat dintre CFs, CCls, CF,H, CCIH, CF,Y?, CCLY? CFH,, CCIH,,
CFHY?, CCIHY?, CF(Y2)2 si CCI(Y?),.

In unele realiziri, Y? este selectat dintre CFs, CF,H, CF,Y?, CFH,, CFHY?, si CF(Y?),.

In unele realiziri, Y? este haloalchil Cy., in care fiecare halogen este F.

In unele realiziri, Y? este haloalchil Cy., in care fiecare halogen este CI.

In unele realiziri, Y? este selectat dintre CH>F, CHF>, CFs, si CF>CFs.

In unele realiziri, Y! este CFs.

In unele realiziri, Y! este CH,F.

In unele realiziri, Y! este CHF,.

In unele realiziri, Y? este CF,CFs.

In unele realiziri, Y? este selectat dintre D, halo, alchil C1., si haloalchil C; .

In unele realiziri, Y? este selectat dintre halo si haloalchil Cy..

In unele realiziri, cel putin unul dintre R si Y este CFs.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, metil, CFs, si C(O)NHCH>C(CH:),OH, si Y! este
selectat dintre CH,F, CHF,, CF;, si CF,CFs.

In unele realizari, R! este selectat dintre H, metil, si CFs, si Y! este selectat dintre CH,F, CHF,,
CF3, sl CF2CF3

In unele realiziri, R! este CFs si Y! este selectat dintre CH,F, CHF,, CF;, si CF2CFs.

In unele realiziri, R! este C(O)NHCH,C(CHz),OH si Y! este selectat dintre CH,F, CHF>, CFs, si
CF,CFs.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cy.s, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, si C(O)NR?R?, in care alchil Cis, alcoxi Cis, alchenil Css, alchinil Cas, haloalchil Cis,
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haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-
10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, D, alchil Cy., alcoxi Cy.s, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jo, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-
10 membri, in care alchil Ci., alcoxi Ci, alchenil Ca, alchinil Cs6, haloalchil Cy.6, haloalcoxi Cy., aril
cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_1o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, alchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.o,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si C(O)NRR?, in care alchil Ci., aril cu 6-
10 membri, cicloalchil C3-10, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realiziri, R® este selectat dintre H, alchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.o,
heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchil Cs, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.io, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R’ selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, alchil Cis, fenil, cicloalchil Cs., heteroaril cu 5-6
membri, heterociclolachil cu 4-6 membri, si C(O)NH,, in care alchil C, fenil, cicloalchil Cs., heteroaril
cu 5-6 membri, si heterocicloalchil cu 4-6 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1 sau 2 substituenti
R’ selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, alchil Cis, fenil, cicloalchil Cs., heteroaril cu 5-6
membri, si heterocicloalchil cu 4-6 membri, in care alchil Cy.6, fenil, cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-6
membri, si heterocicloalchil cu 4-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R®
selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, alchil Cy, cicloalchil Css, heteroaril cu 5-6 membri,
si C(O)NH,, in care alchil Cis, cicloalchil Cse, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare substituifi
optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realizari, R8 este selectat dintre H, alchil Cy., cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-6 membri,
in care alchil Ci., cicloalchil Cs, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2
substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, metil, hidroximetil, etil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil,
2-aminoetil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, 1-hidroxipropil, 2-
hidroxipropil, 3-hidroxpropil, ciclopropil, 1-metil-1H-tetrazol-5-il, si aminocarbonil.

In unele realiziri, R® este selectat dintre H, metil, hidroximetil, etil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil,
2-aminoetil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, 1-hidroxipropil, 2-
hidroxipropil, 3-hidroxpropil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il.

In unele realiziri, R®este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-aminoetil, 2-(N-
metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, 1-metil-1H-tetrazol-5-il, si
aminocarbonil.

In unele realiziri, R®este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-aminoetil, 2-(N-
metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il.

In unele realiziri, R®este selectat dintre H, metil, hidroximetil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-
metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, 1-metil-1H-tetrazol-5-il, si amino
carbonil.

In unele realiziri, R®este selectat dintre H, metil, hidroximetil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-
metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il.

In unele realiziri, R® este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-
{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, 1-metil-1H-tetrazol-5-il, si aminocarbonil.

in unele realiziri, R® este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-
{tetrahidro-2H-piran-4-il }amino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il.

In unele realiziri, Y si RS, impreuna cu atomul de carbon la care ei sunt atasafi, formeaza o
grupare cicloalchil sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2
substituenti halo selectati in mod independent.

In unele realiziri, Y si RS, impreuna cu atomul de carbon la care ei sunt atasafi, formeaza o
grupare cicloalchil sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2
substituenti selectati in mod independent dintre Cl si F.

In unele realiziri, Y' si R®, impreuni cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o
grupare cicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2 substituenti selectati
in mod independent dintre Cl si F.

in unele realiziri, Y si RS, impreuna cu atomul de carbon la care ei sunt atasafi, formeaza o
grupare 2-fluorociclopentil.
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In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C., haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Csg, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, fenil-alchil Cy -,
cicloachil Csg-alchil C;3-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy.3-, heterocicloalchil cu 4-6 membri-alchil
Ci3-, CN, ORK, C(O)R¥, C(O)NRKRK, C(O)ORX, NR*R¥, NRKC(O)R¥, NRKC(OQ)OR¥, NRFC(O)NR*RK,
NRES(0)R*, NRKS(0),NRFRK, S(O):RK, si S(O)NR*RX, in care alchil Cis, haloalchil Cis, fenil,
cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, fenil-alchil Cy.3-, cicloalchil
Cs.-alchil Cy.3-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.3-, si heterocicloalchil cu 4-6 membri-alchil C;3- ai
R’ este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R9 selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C., haloalchil
Ci, fenil, cicloalchil Cas, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, ORY, C(O)RY,
C(O)NR*RK, C(O)OR¥, si NR¥RK, in care alchil Ci, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-
6 membri, si heterocicloalchil cu 4-6 membri ai R este fiecare substituit optional cu 1 sau 2 substituenti
R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C., haloalchil
Cis, CN, ORX si NR*RY; in care alchil Ci al R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C., haloalchil
Ci6, CN, ORE, si NR*RK; in care alchilul Cis al R® este fiecare substituit optional cu 1, sau 2 substituenti
R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Cy.g, ORY, si NR¥RE.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre metil, OH, N-metilamino, si
N-(tetrahidropiran-4-il)amino.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Ci6-, in care alchil Ci¢, haloalchil Ci¢, fenil, cicloalchil Cs;7, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy6-, cicloalchil Cs7-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, sau
3 substituenti R" selectati in mod independent.

in unele realizdri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil C;.
6, fenil-alchil Ci¢-, cicloalchil Cs_7-alchil Cj_6-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil
cu 4-7 membri-alchil Cy-, in care alchil Cy, haloalchil C, fenil-alchil Cy.¢-, cicloalchil Csz-alchil Cy.6-
, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare
substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R® selectati in mod independent.

in unele realizdri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil C;.
6, §1 heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Cy.6-, in care alchil C;, haloalchil Cy., si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci- ai R? este fiecare substituit optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod
independent.

In unele realiziri, fiecare R®este selectat dintre H, alchil Ci, si izoxazol-5-ilmetil; in care
respectivul izoxazol-5-ilmetil este substituit cu metil.

In unele realiziri, fiecare R® este H.

in unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cy.
6, alchinil C4, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.qo, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R¢,
NRCC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)NR°R¢, S(O)R®, S(O)NRR®, S(0):R¢, si S(O),NR°R¢, in care alchil
Ci1.6, alchenil Cas, alchinil Ca, fenil, cicloalchil Cs.jp, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu
4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci., alchenil Ca.
6, alchinil C,s, haloalchil Cig, fenil, cicloalchil Css, heteroaril cu 5-6 membri, 4-6 membri
heterocicloalchil, OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, si NR°R®, in care alchil Cy., alchenil Cs., alchinil
Ca., fenil, cicloalchil Css, heteroaril cu 5-6 membri, si heterocicloalchil cu 4-6 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, cicloalchil
Cs6, OR®, si C(O)NRCR®, in care alchil Ci si cicloalchil Cs sunt fiecare substituit optional cu 1 sau 2
substituenti R¢ selectati in mod independent dintre D, alchil Ci.¢ si OH; si fiecare grupare R® este selectati
in mod independent dintre H si alchil Ci..

In unele realizir, fiecare R’ este selectat in mod independent dintre fluoro, metil, CDs3,
hidroximetil, metoxi, C(O)NH,, ciclopropil, si 3-metilizoxazol-5-il.

In unele realizari:
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs.6, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-,
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cicloalchil Css-alchil Ci.a-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy4-, in care alchil C;, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, cicloalchil Css-alchil Cy4-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Ci4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R° este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy3-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci,, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil C; ., alchilsulfonil C;., carbamil, alchilcarbamil C., di(alchil
Cie)carbamil, carboxi, alchilcarbonil C;, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Ci,
alchilsulfonilamino Cj6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;g, di(alchil Cj¢)aminosulfonil,
aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alchenil C,4, alchinil Cie, haloalchil Cie, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy6-, cicloalchil Cs7-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil C-, heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Cy3- ai RY este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau
4 substituenti Rf selectati in mod independent; si
fiecare R este selectat in mod independent dintre OH, NO», CN, halo, alchil Cy., alchenil Cy., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Ci¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino.

In unele realiziri, fiecare R¢ este selectat in mod independent dintre H, alchil C, si haloalchil
Ci., in care alchil Ci.6 si haloalchil Ci ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R¢ selectati in mod independent; si fiecare R? este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci,
haloalchil Cy.6, OH, CN, alcoxi C;, haloalcoxi Ci.6, amino, alchilamino C;., si di(alchil Ci6)amino.

In unele realiziri, fiecare grupare R® este selectatd in mod independent dintre H si alchil Ci; si
fiecare RY este selectat in mod independent dintre D, alchil Cy. si OH.

In unele realiziri, doi substituenti R®, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi
o grupare heteroaril sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau
4substituenti R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, doi substituenti R®, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi
o grupare heteroaril sau heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituitad optional cu 1 sau 2 substituenti
R selectati in mod independent.

In unele realiziri, doi substituenti R®, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituitd optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in
mod independent.

In unele realiziri, doi substituenti R®, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituitd optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in
mod independent dintre D si alchil Ci.

In unele realiziri, doi substituenti R®, impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituitd optional cu metil.

In unele realizari:
fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-,
cicloalchil Css-alchil Ci.a-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy4-, in care alchil C;, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, cicloalchil Css-alchil Cy4-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil C;.4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;4- ai R¥ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy3-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil C; ., alchilsulfonil C;., carbamil, alchilcarbamil C., di(alchil
Ci6)carbamil, carboxi, alchilcarbonil, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino
Ci6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;5, di(alchil Cj.¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino,
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alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino,
alchilaminocarbonilamino Ci,, i di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil Cis, alchenil Css,
alchinil C,, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7
membri, fenil-alchil Cig-, cicloalchil Csz-alchil Cie-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cis-,
heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci3- ai R%este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti R" selectati in mod independent; si
fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO-, CN, halo, alchil Ci., alchenil C,., alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.g,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cis, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino.

In unele realizari:
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil Cis, fenil, cicloalchil Cs,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil C;4-, cicloalchil Cs7-alchil Cj4-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil C;4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4-, in care alchil Ci.,
alchenil C,¢, alchinil C,, haloalchil Cig, fenil, cicloalchil Csz, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, cicloalchil Cs7-alchil Cy4-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Cy.4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti R selectati in mod independent; si
fiecare R¥este selectat In mod independent halo, alchil Ci, haloalchil Cis, OH, CN, alcoxi Ci,
haloalcoxi C;, amino, alchilamino C;, di(alchil C;¢)amino, alchilsulfonil Cy.6, carbamil, alchilcarbamil
Ci6, di(alchil Cyg)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cig, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Cis,
alchilsulfonilamino C.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C_, si di(alchil C;_¢)aminosulfonil.

in unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, cicloalchil Cs.
7, si heterocicloalchil cu 4-7 membri, in care alchil Ci, cicloalchil Csz, si heterocicloalchil cu 4-7
membri ai R este fiecare substituit optional cu 1 sau 2 grupdri alchil Cy.6 selectate in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este N sau CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este N sau CR’;
Y! este haloalchil Cy.6, in care fiecare halogen este F;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, OR?, C(O)R?,
C(O)NRR?, C(O)OR?, NR?R?, NR*C(O)R? NR*C(O)OR? NR*C(O)NRR?, S(O)R?, S(O)R? si
S(0):NR?R?, in care alchil Cig, alchenil Cy¢, alchinil C,g, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.qq,
heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R?, R3, R*, R, Rési R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci, alcoxi Ci.s,
alchenil Cs., alchinil Cs, haloalchil Ci.6, CN, OR?, si SR?, in care alchil C;., alcoxi Ci, alchenil Cs.,
alchinil Ca, si haloalchil Ci ai R%, R?, R*, R?, R® si R” sunt fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R" selectati in mod independent;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Ca., alchinil Ca.s, haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_jp, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchil
Ci6, alcoxi Ci, alchenil Cpg, alchinil Cp6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.qg,
heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
sau Y! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil cu 4, 5,
6, sau 7 membri care este substituitid optional cu 1 sau 2 grupdri R® selectate in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C1s, haloalchil C16, CN, OR¥, si NRFR¥; in
care alchil Cy6 al R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R9 selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NRC(O)R°, NR°C(O)ORS,
NRC(O)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R¢, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil Cs, alchinil
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Ca., fenil, cicloalchil Cs.o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R? selectati in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil substituent, si haloalchil Ci.s, in care alchil C.
6 §i haloalchil Ci6 ai R° este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod
independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy3-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci,, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio, alchilsulfinil C;, alchilsulfonil Ci, carbamil, alchilcarbamil Cy.¢, di(alchil C;.
g)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cy, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Cy., alchilsulfonilamino
Ci6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;5, di(alchil Cj.¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino,
alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino,
alchilaminocarbonilamino Ci., si di(alchil C;_¢)aminocarbonilamino;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alcoxi Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Ci, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.g, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil C; -, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C3;
fiecare RF este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-,
cicloalchil Css-alchil Ci.a-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil C1.4-;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Ci4-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil C; ., alchilsulfonil C;., carbamil, alchilcarbamil C., di(alchil
Cie)carbamil, carboxi, alchilcarbonil C;, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Ci,
alchilsulfonilamino Cj6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;g, di(alchil Cj¢)aminosulfonil,
aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.6)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino C;, si di(alchil C;_¢)aminocarbonilamino.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este CR® sau N;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
Y! este un haloalchil Ci, in care fiecare halogen este selectat dintre F, in care haloalchilul este substituit
optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Cy.s, haloalchil Cy, heteroaril cu Cs.1o membri, heteroaril cu Cs.io
membri-alchil Ci6-, C(O)NR?R? si C(O)OR?, in care alchil Ci, haloalchil Cis, heteroaril cu Cs.
membri, heteroaril cu Cs.jp membri-alchil Cy¢- ai R! sunt fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti R® selectati in mod independent,
R?, R3, R% R Régi R7sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Cis si
haloalchil Cy.6, in care alchil Ci si haloalchil Ci6 ai R%, R3, R*, R3, Rési R7 sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;
sau Y'si R® formeazi o grupare cicloalchil sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent; si
R® este selectat dintre H, alchil Cy., cicloalchil Cs.io, heteroaril cu Cs.;o membri, heteroaril cu Cs.qo
membri-alchil C;¢-, In care alchil Cy, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu Cs.19p membri, heteroaril cu Cs.qo
membri-alchil Ci.6- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R? selectati in mod
independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este CH sau N;
X% este N sau CRS;
X7 este CH;
Y! este CFz, CF-H, CFH,, CF,CF;, CFHY? sau CF(Y?)s;
Y? este D sau alchil Cy.;
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R! este selectat dintre H, D, halo, alchil C .6, haloalchil Ci, heteroaril cu 5-10 membri, heteroaril cu 5-10
membri-alchil Ci6-, C(O)NR?R?, si C(O)OR?, in care alchil Cis, haloalchil C;, heteroaril cu 5-10
membri, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6- este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R®
selectati in mod independent;
sau Y! si R® formeazi o grupare heterocicloalchil cicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional
cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R? este H;
R3 este H;
R* este H sau halo;
R este H sau halo; si
R® este selectat dintre H, alchil Cy, cicloalchil Ca.ig, heteroaril cu 5-10 membri, heteroaril cu 5-10
membri-alchil C;¢-, In care alchil Cyis, cicloalchil Cs.q0, heteroaril cu 5-10 membri, heteroaril cu 5-10
membri-alchil Ci.6- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R? selectati in mod
independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Cy;
R3 este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Cy;
R* este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Cy.;
R’ este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Cy;
R® este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Cy;
R7 este H, halo, CN, alchil C.s, sau haloalchil C.¢;
R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Ca., haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, OR?, C(O)R?,
C(O)NR*R?, C(O)OR?, NR*R?, NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?, NR*C(O)NR?R?, NR?S(O),NR?R?,
NR?S(0):R?, S(0):R?, si S(O):NR?R?, in care alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cs., aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.io, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
Y'! este haloalchil Cy.6, in care fiecare halo este selectat in mod independent dintre Cl si F;
R® este selectat dintre H, D, alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Ca., alchinil Ca.s, haloalchil Cy, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_jp, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchil
Ci6, alcoxi Cis, alchenil Cyg, alchinil C,, haloalchil Cig, haloalcoxi Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.io, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod independent; sau
Y! si R, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeaza o grupare cicloalchil cu 4, 5, 6,
sau 7 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre Cl1
siF;
fiecare R’ este selectat in mod independent dintre halo, alchil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Csg,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, fenil-alchil Cy.3-, cicloalchil Cs¢-alchil C; -,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, heterocicloalchil cu 4-6 membri-alchil Cy3-, CN, OR¥, C(O)RY,
C(O)NRFRK,  C(O)ORK, NRfRK, NR*C(O)RK, NRC(O)ORK, NRKC(O)NR*RK,  NRKS(O):RK,
NRES(0),NRFRE, S(0):RK, si S(O)NRFRK, in care alchil Cis, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Css,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, fenil-alchil Cy.3-, cicloalchil Cs¢-alchil C; -,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil C;s-, si heterocicloalchil cu 4-6 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci., haloalchil Ci., fenil, cicloalchil Cs,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil C;¢-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6-, in care alchil Ci.,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil Cy.3-, cicloalchil Css-alchil Cis-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil -, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Ci.6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NRC(O)R°, NR°C(O)ORS,
NRC(O)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R¢, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil Cs, alchinil
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Ca., fenil, cicloalchil Cs.o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R? selectati in mod independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;3-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Ci4-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil C; ., alchilsulfonil C;., carbamil, alchilcarbamil C., di(alchil
Cie)carbamil, carboxi, alchilcarbonil C;, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Ci,
alchilsulfonilamino Cj6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;g, di(alchil Cj¢)aminosulfonil,
aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.6)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alchenil C,4, alchinil Cie, haloalchil Cie, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy6-, cicloalchil Cs7-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Cy-, heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci- ai RY este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau
4 substituenti Rf selectati in mod independent;
fiecare R este selectat in mod independent dintre OH, NO», CN, halo, alchil Cy., alchenil Cy., alchinil
Ca6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cy¢-alchil Cy, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.g,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cis, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;
fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cz, haloalchil
Ci6, fenil, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-,
cicloalchil Css-alchil Ci.a-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci.-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy4-, in care alchil C;, alchenil Cy., alchinil C;, haloalchil Ci, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, cicloalchil Css-alchil Cy4-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil C;.4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil C;4- ai R¥ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;
fiecare RYeste selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;3-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Ci4-, OH, NO,, CN, halo, alcoxi Ci, haloalcoxi C;, amino, alchilamino Ci, di(alchil
Ci.6)amino, tio, alchiltio Cy, alchilsulfinil C; ., alchilsulfonil C;., carbamil, alchilcarbamil C., di(alchil
Cie)carbamil, carboxi, alchilcarbonil C;, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Ci,
alchilsulfonilamino Cj6, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;g, di(alchil Cj¢)aminosulfonil,
aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil C1.6)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci6, alchenil C,, alchinil Ci¢, haloalchil Cie, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy.3-, cicloalchil Cs7-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci.6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau
4 substituenti R" selectati in mod independent; si
fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO-, CN, halo, alchil Ci., alchenil C,., alchinil
Ca6, haloalchil Cy, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cj¢-alchil C;, cicloalchil Cs7, alcoxi Ci.g,
haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Cis, di(alchil Cig)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil Ci,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, halo, sau alchil Ci;
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R’ este H;
R® este H sau halo;
R’ este H;
R! este selectat dintre H, alchil Cis, haloalchil Cys, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, C(O)NR®R?, si
C(O)OR?, in care alchil Ci., fenil, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1 sau 2
substituenti R selectati in mod independent;
Y'! este haloalchil Ci, in care fiecare halo este F;
R? este selectat dintre H, alchil Cy., aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchil Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.qo, heteroaril cu
5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent; sau
Y! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atagati, formeazi o grupare cicloalchil cu 4, 5, sau
6 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2 F;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C1s, haloalchil C16, CN, OR¥, si NRFR¥; in
care alchilul Cy.6 al R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod
independent;
fiecare R®este selectat in mod independent dintre H, alchil Cis, haloalchil Ci, fenil-alchil Ci.,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy-, in care alchil C;., haloalchil C;, fenil-alchil Cy-, cicloalchil C;7-alchil C;¢-, heteroaril cu
5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R*este fiecare substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NRC(O)R°, NR°C(O)ORS,
NRCC(O)NRCR®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O):NR°R®, in care alchil C;s, alchenil Cy, alchinil
Ca., fenil, cicloalchil Cs.o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R? selectati in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., i haloalchil Cis, in care alchil Ci6 i
haloalchil Ci. ai R este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare RY este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, haloalchil Cy., OH, CN, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci.6, amino, alchilamino Cy., si di(alchil C;.¢)amino;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil Cis, fenil, cicloalchil Cs,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil C;4-, cicloalchil Cs7-alchil Cj4-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil C;4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4-, in care alchil Ci.,
alchenil C,4, alchinil C,, haloalchil Cig, fenil, cicloalchil Csz, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, cicloalchil Cs7-alchil Cy4-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Cy.4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti RY selectati in mod independent; si
fiecare Reste selectat In mod independent halo, alchil Ci, haloalchil Cis, OH, CN, alcoxi Ci,
haloalcoxi C;, amino, alchilamino C;, di(alchil C;¢)amino, alchilsulfonil Cy.6, carbamil, alchilcarbamil
Ci6, di(alchil Cyg)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cig, alcoxicarbonil Ci,, alchilcarbonilamino Cis,
alchilsulfonilamino Ci.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C_, si di(alchil C;_¢)aminosulfonil.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, halo, sau alchil Ci;
R’ este H;
R® este H sau halo;
R’ este H;
R! este selectat dintre H, alchil Cis, haloalchil Ci6, C(O)OR? C(O)NR®R?, fenil, tiazolil, pirazolil,
oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil; in care respectivii alchil Ci., haloalchil Ci.,
fenil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, si 1,2,4-triazolil sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
Y'! este haloalchil Ci, in care fiecare halo este F;
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R® este selectat dintre H, alchil Ci, cicloalchil Css, heteroaril cu 5-6 membri, in care alchil Cis,
cicloalchil Css, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R®
selectati in mod independent; sau
Y! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil cu 4, 5, sau
6 membri care este substituitd optional cu un F;
fiecare R? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, ORY, si NRFR;
fiecare R* este selectat dintre H, alchil Ci,, §i izoxazol-5-ilmetil; in care respectivul izoxazol-5-ilmetil
este substituit cu metil si respectivul alchil C;_¢ este substituit optional cu OH;
fiecare R este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy, cicloalchil Cs., OR®, si C(O)NRCR®, in
care alchil Ci si cicloalchil Cs.6 sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in
mod independent;
fiecare grupare R® este selectatd in mod independent dintre H si alchil Cy.;
fiecare RY este selectat in mod independent dintre D, alchil Ci. si OH; si
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil C., cicloalchil Cs.7, si heterocicloalchil cu 4-
7 membri, in care alchil Cys, cicloalchil Cs.7, si heterocicloalchil cu 4-7 membri ai R¥este fiecare
substituit optional cu 1 sau 2 grupdri alchil C. selectate in mod independent.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, F, sau metil;
R’ este H;
R® este H sau F;
R’ este H;
Y! este CFz, CHF,, CH,F, sau CF>CF;;
R! este selectat dintre H, metil, CF;, C(O)OR?, C(O)NR?®R?, fenil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil,
piridinil, izoxazolil, si 1,2.4-triazolil, in care fenil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil,
izoxazolil, si 1,2,4-triazolil sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod
independent;
R?® este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-
il }amino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il;
sau Y'! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi un inel 2-flourociclopentil;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, metil, 2-hidroxi-2-metilpropil, si (3-metilizoxazol-5-
imetil; si
fiecare R® este selectat in mod independent dintre fluoro, metil, CD3, hidroximetil, metoxi, C(O)NH,, si
ciclopropil.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, F, sau metil;
R’ este H;
R® este H sau F;
R’ este H;
Y! este CFz, CHF,, CH,F, sau CF>CF;;
R! este selectat dintre H, metil, CF;, C(O)OR?, C(O)NR®R?, fenil, tiazol-5-il, tiazol-2-il, pirazol-3-il,
pirazol-4-il, pirazol-5-il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il, piridin-3-il, piridin-4-il, izoxazol-5-il, si 1,2,4-triazol-
1-il, in care fenil, tiazol-5-il, tiazol-2-il, pirazol-3-il, pirazol-4-il, pirazol-5-il, oxazol-5-il, pirimidin-5-il,
piridin-3-il, piridin-4-il, izoxazol-5-il, si 1,2,4-triazol-1-il sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2
substituenti R selectati in mod independent;
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R?® este selectat dintre H, metil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-2H-piran-4-
il }amino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5-il;
sau Y'! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi un inel 2-flourociclopentil;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, metil, 2-hidroxi-2-metilpropil, si (3-metilizoxazol-5-
imetil; si
fiecare R® este selectat in mod independent dintre fluoro, metil, CD3, hidroximetil, metoxi, C(O)NH,, si
ciclopropil.

In unele realizari:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, halo, sau alchil Ci;
R’ este H;
R® este H sau halo;
R’ este H;
R! este selectat dintre H, alchil Cy.g, haloalchil Cy., fenil, cicloalchil cu 3-6 membri, heteroaril cu 5-6
membri, heterocicloalchil cu 5-6 membri, C(O)NR?R?, si C(O)OR?, in care alchil Ci., fenil, cicloalchil
cu 3-6 membri, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional
cu 1 sau 2 substituenti R® selectati in mod independent;
Y'! este haloalchil Ci, in care fiecare halo este F;
R? este selectat dintre H, alchil Cy., aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchil Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.qo, heteroaril cu
5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent; sau
Y! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil cu 4, 5, sau
6 membri care este substituitd optional cu 1 sau 2 F;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C1s, haloalchil C16, CN, OR¥, si NRFR¥; in
care alchilul Cy.¢ al R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod
independent;
fiecare R®este selectat in mod independent dintre H, alchil Cis, haloalchil Ci, fenil-alchil Ci,
cicloalchil Css-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, §i heterocicloalchil cu 4-7 membri-
alchil Cy-, in care alchil C;., haloalchil C;, fenil-alchil Cy-, cicloalchil C;7-alchil C;¢-, heteroaril cu
5-6 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R®este fiecare substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil
Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NRC(O)R°, NR°C(O)ORS,
NRC(O)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R¢, si S(O)NR°R®, in care alchil C;s, alchenil Cs, alchinil
Ca., aril cu 6-10 membiri, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri
sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in mod independent;
fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, si haloalchil Cis, in care alchil Ci si
haloalchil Ci.6 ai R°este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod
independent;
fiecare RY este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, haloalchil Cy., OH, CN, alcoxi Ci,
haloalcoxi Ci.6, amino, alchilamino Cy., i di(alchil Cy.¢)amino;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil Cis, fenil, cicloalchil Cs,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil C;4-, cicloalchil Cs7-alchil Cj4-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil C;4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4-, in care alchil Ci.,
alchenil C,4, alchinil C,, haloalchil Cig, fenil, cicloalchil Csz, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy4-, Cs.7 cicloalchil-alchil Cy4-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Cy.4-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci4- ai R este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti RY selectati in mod independent; si
fiecare R¥este selectat in mod independent halo, alchil Ci, haloalchil Ci.s OH, CN, alcoxi Cis,
haloalcoxi C;, amino, alchilamino C;, di(alchil C;¢)amino, alchilsulfonil Cy.6, carbamil, alchilcarbamil
Ci6, di(alchil Cyg)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Cig, alcoxicarbonil Ci, alchilcarbonilamino Cis,
alchilsulfonilamino C.s, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C_, si di(alchil C;_¢)aminosulfonil.
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in unele realiziri:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, halo, sau alchil Ci;
R’ este H;
R® este H sau halo;
R’ este H;
R! este selectat dintre H, alchil Ci, haloalchil Ci6, C(O)OR?, C(O)NR?R?, fenil, ciclopropil, tiazolil,
pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil; in care respectivul alchil
Ci.6, haloalchil Ci, fenil, ciclopropil, tiazolil, pirazolil, oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-
triazolil, si piperidinil sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
Y'! este haloalchil Ci, in care fiecare halo este F;
R® este selectat dintre H, alchil Ci, cicloalchil Css, heteroaril cu 5-6 membri, in care alchil Cis,
cicloalchil Css, si heteroaril cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R®
selectati in mod independent; sau
Y! si R®, impreuni cu atomul de carbon la care ei sunt atasatie, formeazi o grupare cicloalchil cu 4, 5, sau
6 membri care este substituitd optional cu un F;
fiecare R? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, ORY, si NRFR;
fiecare R* este selectat dintre H, alchil Ci,, §i izoxazol-5-ilmetil; in care respectivul izoxazol-5-ilmetil
este substituit cu metil si respectivul alchil Ci.6 este substituit optional cu OH;
fiecare R este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy, cicloalchil Cs., OR®, si C(O)NRCR®, in
care alchil Ci si cicloalchil Cs.6 sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R¢ selectati in
mod independent;
fiecare grupare R® este selectatd in mod independent dintre H si alchil Cy.;
fiecare RY este selectat in mod independent dintre D, alchil Ci. si OH; si
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil C., cicloalchil Cs.7, si heterocicloalchil cu 4-
7 membri, in care Alchil Cis, cicloalchil Cs, si heterocicloalchil cu 4-7 membri ai R¥ este fiecare
substituit optional cu 1 sau 2 grupdri alchil C, selectate in mod independent.

in unele realiziri:
X2 este N sau CR?;
X* este CR*;
X este N sau CR?;
X% este N sau CRS;
X7 este CR7;
in care 0 sau 1 dintre X° si X® sunt N;
R? este H;
R3 este H;
R* este H, F, metil, sau CDs;
R’ este H;
R® este H sau F;
R’ este H;
Y! este CFz, CHF,, CH,F, sau CF>CF;;
R! este selectat dintre H, metil, CF;, C(O)OR?, C(O)NR?R?, fenil, ciclopropil, tiazolil, pirazolil, oxazolil,
pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperindinil, in care fenil, ciclopropil, tiazolil, pirazolil,
oxazolil, pirimidinil, piridinil, izoxazolil, 1,2,4-triazolil, si piperidinil sunt fiecare substituiti optional cu 1
sau 2 substituenti R® selectati in mod independent;
R?® este selectat dintre H, metil, hidroximetil, etil, 2-hidroxietil, 2-(N-metilamino)etil, 2-(N-{tetrahidro-
2H-piran-4-il }Jamino)etil, ciclopropil, si 1-metil-1H-tetrazol-5il;
sau Y'! si R®, impreund cu atomul de carbon la care ei sunt atagati, formeaza un inel 2-flourociclopentil;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, metil, 2-hidroxi-2-metilpropil, si (3-metilizoxazol-5-
imetil; si
fiecare R® este selectat in mod independent dintre fluoro, metil, CD3, hidroximetil, metoxi, C(O)NHa, si
ciclopropil.

In unele realizari, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula
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an:

Ho Y’ )]

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R%, R, X* X5, X5, X7, R8, si Y! sunt
definite in conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (D).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (IIT):

HO Y1 (I

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R3 X* X° X5 X' R®, si Y! sunt
definite in conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (D).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (IV):

R2 R’
R7
RS
R Lo
HO Y! )

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R2, R® R%, R>, R% R, R®, si Y! sunt
definite in conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (V):

NH2
R3
1)% /N /
R N .
R
R7
R5
RS P
Ho Y! V)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R3, R* R3, RS R’ R8, si Y! sunt
definite in conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VI):
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FsC

HC Y! (VD)

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile X*, X5, X, X', R® si Y' sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).

In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VII):
NH,

HC Y! (VID)

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile X*, X5, X, X', R® si Y' sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VII):

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, X*, X3, X®, X', si R® sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VIIa):

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, X*, X3, X, X', si R® sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (IX):
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, X*, X3, X®, X', si R® sunt definite in
5 conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (IXa):

NH,

HO CHF,  (1xa)

10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, X*, X°, X5, X7, si R® sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (X):

NH5
N~ /N
J\/ N /
R 4
R
R8
R6
HO Y! )
15
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R*, R® R® si Y! sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (XI):
NH,
Nl =N
J% _N /
R N 4
R
RS
Rﬁ
1
20 HO Y XD

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R*, R® R® si Y! sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
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In unele realizari, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (XII):

NH,
N /N
R’ AN { R?
7\
R® =N
HO Y! (XII)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, R* R® si Y' sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).
In unele realiziri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (XIII):

NH,

R
HO Y! (XIII)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabile R!, X* X6, R® si Y' sunt definite in
conformitate cu definitiile furnizate aici pentru compusii cu Formula (I).

Este apreciat 1n plus ¢ anumite caracteristici ale inventiei, care sunt, pentru claritate, descrise in
contextul unor realiziri separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-o singurd realizare.
Invers, diferite caracteristici ale inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul unei singure
realizari, poate fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatic adecvata.

In diferite locuri din prezenta specificatie, sunt descrisi substituenfi de legare divalentd. Se
intentioneaza specific ca fiecare substituent de legare divalentd si includ atit forma Inainte cit si inapoi
ale substituentului de legare. De exemplu, -NR(CR'R*),- include ambele -NR(CR'R*),- si -(CR'R*),NR-.
Unde structura necesitd clar o grupare de legare, variabilele Markush listate pentru acea grupare sunt
intelese ca fiind grupdri de legare.

Termenul ,,cu n membri“ unde n este un numdr intreg, descrie de obicei numirul de atomi care
formeazd inclul intr-un radical unde numirul de atomi care formeazi inelul este n. De exemplu,
piperidinil este un exemplu de un inel heterociclolachil cu 6 membri, pirazolil este un exemplu de un inel
heteroaril cu 5 membri, piridil este un exemplu de un inel heteroaril cu 6 membri, si 1,2,3.4-tetrahidro-
naftalend este un exemplu de o grupare cicloalchil cu 10 membri.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,fiecare 'variabild' este selectat in mod
independent dintre” Inseamnd substantial acelasi lucru ca in exprimarea ,,la fiecare aparitic 'variabila' este
selectatd dintre™.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,substituit optional™ inscamna nesubstituit
sau substituit. Substituentii sunt selectati in mod independent, si substitutia poate fi la orice pozifie
accesibild chimic. Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,substituit inseamna ci un atom de
hidrogen este indepdrtat si inlocuit cu un substituent. Un singur substituent divalent, de exemplu, oxo,
poate inlocui doi atomi de hidrogen. Trebuie si se inteleagd ca substitutia la un atom dat este limitata de
valenta.

In definitii, termenul ,,C.y* indicd un interval care include obiectivele finale, in care n si m sunt
intregi si indicd numarul de atomi de carbon. Exemplele includ Ci.4, Ci, i altele asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchil C,...“, utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la o grupare de hidrocarburd saturati care poate fi cu catend dreaptd sau
ramificatd, avind de la n pind la m atomi de carbon. Exemplele de radicali alchil includ, dar nu sunt
limitate la, grupdri chimice cum ar fi metil (Me), etil (Et), n-propil (n-Pr), izopropil (iPr), n-butil, fert-
butil, izobutil, sec-butil; omologi mai ridicati cum ar fi 2-metil-1-butil, #-pentil, 3-pentil, #-hexil, 1,2,2-
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trimetilpropil, si alfii asemenea. In unele realiziri, gruparea alchil contine de la 1 pani la 6 atomi de
carbon, de la 1 pani la 4 atomi de carbon, de la 1 pand la 3 atomi de carbon, sau 1 pani la 2 atomi de
carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,alchenil C,.,* se referd la o grupare alchil avand una
sau mai multe legituri duble carbon-carbon si avand de la n pana la m atomi de carbon. Exemplele de
grupdri alchenil includ, dar nu sunt limitate la, etenil, #-propenil, izopropenil, #-butenil, sec-butenil, si
altele asemenea. In unele realiziri, radicalul alchenil contine 2 pani la 6, 2 pani la 4, sau 2 pani la 3
atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,alchinil C.." se referd la o grupare alchil avand una sau
mai multe legituri triple carbon-carbon si avind de la n pand la m atomi de carbon. Exemplele de grupari
alchinil includ, dar nu sunt limitate la, etinil, propin-1-il, propin-2-il, si altele asemenea. In unele realiziri,
radicalul alchinil contine 2 pini la 6, 2 pani la 4, sau 2 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alcoxi C,..,", utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula -O-alchil, in care gruparea alchil are de la n pand la m
atomi de carbon. Exemplele de grupari alcoxi includ, dar nu sunt limitate la, metoxi, etoxi, propoxi (de
exemplu, n-propoxi si izopropoxi), butoxi (de exemplu, n-butoxi si ferf-butoxi), si altele asemenea. In
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand 1a 6, 1 pina la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,amino® se referd la o grupare cu formula -
NH,.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,aril“, utilizat singur sau in combinatie cu alti
termeni, se referd la o grupare de hidrocarburd aromatici, care poate fi monociclicd sau policiclici (de
exemplu, avand 2, 3 sau 4 incle fuzionate). Termenul ,.aril C..," se referd la o grupare aril avand de la n
pand la m atomi de carbon in inel. Grupdrile aril includ, de exemplu, fenil, naftil, antracenil, fenanthrenil,
indanil, indenil, si altele asemenea. In unele realiziri, gruparea aril are de la 5 pani la 10 atomi de carbon.
In unele realiziri, gruparea aril este fenil sau naftil. In unele realiziri, gruparea aril este fenil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,halo™ se referd la F, Cl, Br, sau L. In unele realiziri, un
halo este F, Cl, sau Br. In unele realiziri, un halo este F sau C1. In unele realiziri, un halo este CL.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,haloalcoxi C..™ se referd la o grupare cu formula -O-
haloalchil avind de la n pand la m atomi de carbon. Exemplele de grupdri haloalcoxi includ OCF; si
OCHF,. In unele realiziri, gruparea haloalcoxi este doar fluorinat. in unele realiziri, gruparea alchil are 1
pand la 6, 1 pand 1a 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,haloalchil C...,*, utilizat singur sau in
combinatie cu alfi termeni, se referd la o grupare alchil avind de la un atom de halogen pani la 2s+1
atomi de halogen care pot fi identici sau diferiti, unde ,,s* este numdarul de atomi de carbon din gruparea
alchil, in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri, gruparea haloalchil
este doar fluorinat. In unele realiziri, gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 3 atomi de
carbon. Exemplele de grupdri haloalchil includ CFz, C;Fs, CHF,, CH,F, CCls, CHCl,, C>Cl;s si altele
asemenca.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,.alchilamino C,..“ se¢ referd la o grupare cu
formula -NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,alcoxicarbonil C,.," se referd la o grupare cu
formula -C(Q)O-alchil, in care gruparea alchil are de la n pana la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilcarbonil C,..,* se referd la o grupare cu
formula -C(O)-alchil, in care gruparea alchil are de la n pand la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilcarbonilamino C,.," se referd la o
grupare cu formula -NHC(O)-alchil, in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand 1a 6, 1 pina la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilsulfonilamino C,.,* se referd la o
grupare cu formula -NHS(O),-alchil, in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand 1a 6, 1 pina la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,aminosulfonil“ se¢ referd la o grupare cu
formula -S(0)>NH,.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,alchilaminosulfonil C,.,* se referd la o
grupare cu formula -S(0);NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand la 6, 1 pind la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(alchil C,.)aminosulfonil® se referd la o
grupare cu formula -S(O):N(alchil),, in care fiecare grupare alchil are in mod independent de 1a n pani la
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m atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are, in mod independent, 1 pani la 6, 1 pani
la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,aminosulfonilamino® se referd la o grupare cu
formula - NHS(O),NH,.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilaminosulfonilamino C,.,* se referd la o
grupare cu formula -NHS(O),NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pana la m atomi de carbon. in
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand la 6, 1 pind la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(alchil C,.n)aminosulfonilamino® se referd
la o grupare cu formula -NHS(O):N(alchil),, in care fiecare grupare alchil are in mod independent de la n
pani la m atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are, in mod independent, 1 pani la 6,
1 pani la 4, sau 1 pana la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,aminocarbonilamino®, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula -NHC(O)NHo.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilaminocarbonilamino C,., se referd la o
grupare cu formula -NHC(O)NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In
unele realizdri, gruparea alchil are 1 pand 1a 6, 1 pina la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(alchil C,.,)aminocarbonilamino™ se referd
la o grupare cu formula -NHC(O)N(alchil),, in care fiecare grupare alchil are in mod independent de la n
pani la m atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are, in mod independent, 1 pani la 6,
1 pani la 4, sau 1 pana la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,alchilcarbamil C,.," se referd la o grupare cu
formula -C(O)-NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele
realizdri, gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pand la 4, sau 1 pand 1a 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,tio* se referd la o grupare cu formula -SH.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,alchiltio C,.,“ se referd la o grupare cu
formula -S-alchil, in care gruparea alchil are de la n pana la m atomi de carbon. in unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.alchilsulfinil C...," se referd la o grupare cu
formula -S(O)-alchil, in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilsulfonil C...," se referd la o grupare cu
formula -S(O),-alchil, in care gruparea alchil are de la n pand la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,carbamil™ se referd 1la o grupare cu formula -
C(O)NH,.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,carbonil®, utilizat singur sau in combinatic cu
alti termeni, se referd la o grupare -C(O)-.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.ciano-alchil C;3* se referd la o grupare cu
formula -(alchilen Cy.6)-CN.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,HO-alchil C;¢
formula -(alchilen C;6)-OH.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,HO-alchil Ci5* se referd la o grupare cu
formula -(alchilen C;_3)-OH. Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alcoxi Ci-alchil Ci6* se
referd la o grupare cu formula -(alchilen Ci.6)-O(alchil Ci).

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alcoxi C3-alchil C15* se referd la o grupare
cu formula -(alchilen C;3)-O(alchil Ci.3). Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,carboxi® se
referd la o grupare cu formula - C(O)OH.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(alchil C,.-)amino® se referd la o grupare
cu formula - N(alchil),, in care cele doud grupiri alchil are fiecare, in mod independent, de 1a n pand la m
atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are in mod independent 1 pani la 6, 1 pani la 4,
sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(-alchil C,.m)carbamil” se referd la o grupare
cu formula - C(O)N(alchil),, In care cele doud grupdri alchil au fiecare, in mod independent, de la n pana
la m atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are in mod independent 1 pani la 6, 1 pani
la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,cicloalchil” se referd la hidrocarburi ciclice nearomatice
incluzand grupari alchil si/sau alchenil ciclizate. Grupirile cicloalchil pot include grupdri mono sau
policiclice (de exemplu, avind 2 inele fuzionate), spirociclii, si inele in punte (de exemplu, o grupare
bicicloalchil in punte). Atomii de carbon care formeaza inelul ai unei grupdri cicloalchil pot fi substituifi
optional cu oxo sau sulfido (de exemplu, C(O) sau C(S)). De asemenea inclusi in definitia cicloalchilului
sunt radicalii care au unul sau mai multe inele aromatice fuzionate (adicd, avand o legiturd in comuna cu)
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la inelul cicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau tienil de ciclopentan, ciclohexan, si altele asemenea.
O grupare cicloalchil continind un inel aromatic fuzionat poate fi atasati prin oricare atom care formeaza
inelul incluzind un atom care formeaza inelul al inelului aromatic fuzionat. Grupdrile cicloalchil pot avea
3,4,5,6,7, 8,9, sau 10 atomi de carbon care formeazi inelul (Cs.10). In unele realiziri, cicloalchilul este
un cicloalchil monociclic sau biciclic Cs.10. In unele realiziri, cicloalchilul este un cicloalchil monociclic
sau biciclic Cz.io care este substituit optional cu CH.F, CHF,, CF;, si CF.CFs. in unele realizari,
cicloalchilul este un cicloalchil monociclic Cs.7. In unele realiziri, cicloalchilul este un spirociclu Ca.1o
sau cicloalchil in punte. Exemple de grupdri cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, cicloheptil, ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptatrienil, norbornil, norpinil,
norcarnyl, cubane, adamantan, biciclo[1,1,1]pentil, biciclo[2,1,1]hexil, biciclo[2,2,1]heptanil,
biciclo[3,1,1]heptanil, biciclo[2,2,2]octanil, spiro[3,3]heptanil, si altele asemenea. In unele realiziri,
cicloalchilul este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,heteroaril® se referd la un heterociclu aromatic
monociclic sau policiclic avand cel putin un heteroatom membru al inelului selectat dintre N, O, S sau B,
in care orice N care formeazi inelul este optional o grupare N-oxid. In unele realiziri, inclul heteroaril are
1, 2, 3, sau 4 heteroatomi membri in inel selectati in mod independent dintre N, O, S si B. in unele
realiziri, orice N care formeaza inelul intr-un radical heteroaril poate fi un N-oxid. In unele realiziri,
heteroarilul este un heteroaril monociclic sau biciclic cu 5-10 membri avand 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi
membri in inel selectati In mod independent dintre N, O, S si B. In unele realiziri, heteroarilul este un
heteroaril monociclic cu 5-6 membri avind 1 sau 2 heteroatomi membri in inel selectati in mod
independent dintre N, O, S si B. In unele realiziri, heteroarilul este un inel heteroaril monociclic cu 5-6
membri avind 1 sau 2 heteroatomi membri in inel selectati in mod independent dintre N, O sau S. in
unele realiziri, gruparca heteroaril are 1 pand la 4 heteroatomi care formeazid inelul, 1 pand la 3
heteroatomi care formeaza inelul, 1 pand la 2 heteroatomi care formeazi inelul sau 1 heteroatom care
formeazd inelul. Cind gruparea heteroaril contine mai mult de un heteroatom membru in inel,
heteroatomii pot fi identici sau diferiti. Exemple de grupdri heteroaril includ, dar nu sunt limitate Ia,
piridind, pirimidind, pirazind, piridazind, pirol, pirazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, imidazol, furan,
tiofen, triazol, tetrazol, tiadiazol, chinolind, izochinolind, indol, benzotiofend, benzofuran, benzizoxazol,
imidazo[1, 2-b[tiazol, purind, triazind , tieno[3,2-b]piridind, imidazo[1,2-a]piridind, 1,5-naftiridind, 1H-
pirazolo[4,3-b]piridind si altele asemenea.

Un inel heteroaril cu cinci membri este o grupare heteroaril avand cinci atomi care formeaza
inelul in care unul sau mai multi (de exemplu, 1, 2, sau 3) atomi din inel sunt selectati In mod independent
dintre N, O, S si B. Exemple de inele heteroaril cu cinci membri sunt tienil, furil, pirolil, imidazolil,
tiazolil, oxazolil, pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil, tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-
oxadiazolil, 1,2 4-triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil, 1,3.4-
oxadiazolil §i 1,2-dihidro-1,2-azaborin.

Un inel heteroaril cu sase membri este o grupare heteroaril avind sase atomi care formeazi
inelul in care unul sau mai multi (de exemplu, 1, 2, sau 3) atomi din inel sunt selectati In mod independent
dintre N, O, S si B. Exemple de inele heteroaril cu sase membri sunt piridil, pirazinil, pirimidinil, triazinil
si piridazinil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, , heterocicloalchil” se referd 1a heterocicluri monociclice
sau policiclice avand cel putin un inel nearomatic (inel saturat sau partiald nesaturat), in care unul sau mai
multi atomi de carbon care formeazi inelul ai heterocicloalchilului sunt inlocuiti cu un heteroatom
selectat dintre N, O, S si B, si in care atomii de carbon care formeazi inelul si heteroatomii grupdarii
heterocicloalchil pot fi substituifi optional cu unul sau mai multi oxo sau sulfido (de exemplu, C(O), S(O),
C(8), sau S(O),, etc.). Grupdrile heterocicloalchil includ sisteme monociclice si policiclice (de exemplu,
avand 2 inele fuzionate). Incluse in heterocicloalchil sunt grupdrile heterociclolachil monociclice si
policiclice cu 3-10, 4-10, 3-7, 4-7, si cu 5-6 membri. Grupdrile heterocicloalchil pot include de asemenca
spirociclii si inele in punte (de exemplu, un inel biheterocicloalchil in punte cu 5-10 membri avand unul
sau mai multi atomi de carbon care formeazd inelul inlocuifi cu un heteroatom selectat in mod
independent dintre N, O, S si B). Gruparea heterocicloalchil poate fi atagata printr-un atom de carbon care
formeaza inelul sau print-un heteroatom care formeazi inelul. In unele realiziri, gruparca
heterocicloalchil contine 0 pani la 3 legituri duble. In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil contine 0
pana la 2 legaturi duble.

De asemenea inclusi in definitia heterocicloalchilului sunt radicalii care au unul sau mai multe
inele aromatice fuzionate (adicd, avand o legiturd in comuna cu) la inelul heterociclic nearomatic, de
exemplu, derivati benzo sau tienil de piperidind, morfolind, azepini, etc. O grupare heterocicloalchil
continind un inel aromatic fuzionat poate fi atasati prin orice atom care formeaza inelul incluzind un
atom care formeaza inelul al inclului aromatic fuzionat. In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil
contine 3 pand la 10 atomi care formeaza inelul, 4 pand la 10 atomi care formeaza inelul, 3 pini la 7
atomi care formeazi inelul, sau 5 pand la 6 atomi care formeazi inelul. In unele realiziri, gruparea
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heterocicloalchil are 1 pand la 4 heteroatomi, 1 pand la 3 heteroatomi, 1 pand la 2 heteroatomi sau 1
heteroatom. In unele realiziri, heterocicloalchilul este un heterocicloalchil monociclic cu 4-6 membri
avand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O, S si B si avand unul sau mai multi
membri oxidafi in inel.

Exemple de grupdri heterocicloalchil includ pirolidin-2-ond, 1,3-izoxazolidin-2-ond, piranil,
tetrahidropiran, oxetanil, azetidinil, morfolino, tiomorfolino, piperazinil, tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil,
piperidinil,  pirolidinil, izoxazolidinil, izotiazolidinil, pirazolidinil, oxazolidinil, tiazolidinil,
imidazolidinil,  azepanil, benzazapen, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolind,  azabiciclo[3,1,0]hexanil,
diazabiciclo[3,1,0]hexanil, oxabiciclo[2,1,1]hexanil, azabiciclo[2,2,1]heptanil,
diazabiciclo[2,2,1]heptanil, azabiciclo[3,1,1]heptanil, diazabiciclo[3,1,1]heptanil,
azabiciclo[3,2,1]octanil, diazabiciclo[3,2,1]octanil, oxabiciclo[2,2,2]octanil, azabiciclo[2,2,2]octanil,
azaadamantanil, diazaadamantanil, oxa-adamantanil, azaspiro[3,3]heptanil, diazaspiro[3,3]heptanil, oxa-
azaspiro[3,3]heptanil, azaspiro[3,4]octanil, diazaspiro[3,4]octanil, oxa-azaspiro[3,4]octanil,
azaspiro[2,5]octanil, diazaspiro[2,5]octanil, azaspiro[4,4]nonanil, diazaspiro[4,4]nonanil,
oxaazaspiro[4,4]nonanil, azaspiro[4,5]decanil, diazaspiro[4,5]decanil, diazaspiro[4,4]nonanil, oxa-
diazaspiro[4,4|nonanil si altele asemeneca.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.cicloalchil C,p-alchil C,.n-* se referd la o grupare cu
formula cicloalchilalchilen-, in care cicloalchil are de la o pand la p atomi de carbon si gruparea de
legdtura alchilen are de 1a n pina la m atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document ,.aril Co-alchil Cy.n-“ se referd la o grupare cu formula
aril-alchilen-, In care arilul are de 1a o pani la p atomi de carbon si gruparea de legiturd alchilen are de la
n pand la m atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,heteroaril-alchil Co.m-“ se referd la o grupare cu formula
heteroarilalchilen-, in care gruparea de legare alchilen are de 1a n pani la m atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document ,.heterocicloalchil-alchil C,.m-* se referd la o grupare cu
formula heterocicloalchil-alchilen-, in care gruparea de legare alchilen are de la n pina la m atomi de
carbon.

in anumite locuri, definitiile sau realizirile se referd la inele specifice (de exemplu, un inel
azetidind, un inel piridind, etc.). Dacd nu este indicat altfel, aceste inele pot fi atasate la orice membru al
inelului cu conditia cd valenta atomului sd nu fie depasitd. De exemplu, un inel azetidind poate fi atasat la
orice pozitie a inelului, in timp ce un inel piridin-3-il este atasat la pozitia 3.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,0x0* se¢ referd la un atom de oxigen (adica,
=0) ca substituent divalent, formind o grupare carbonil cind este atasat la un carbon (de exemplu, C=0
sau C(0)), sau atasat la un azot sau heteroatom de sulf formand o grupare nitroso, sulfinil sau sulfonil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,selectat in mod independent dintre™ inscamnd
ca fiecare aparitic a unei variabile sau substituent este selectatd in mod independent 1a fiecare aparitie din
lista aplicabila.

Compusii descrisi aici pot fi asimetrici (de exemplu, avind unul sau mai multi stereocentri). Tofi
stereoizomerii, cum ar fi enantiomerii si diastereomerii, sunt intentionafi dacd nu se indica altfel.
Compusii din prezenta divulgare care contin atomi de carbon substituiti asimetric pot fi izolati in forme
optic active sau racemice. Metodele de cum se prepard formele optic active din materii prime inactive
optic sunt cunoscute in domeniu, cum ar fi prin rezolutic de amestecuri racemice sau prin sinteza
stereoselectivd. Mulfi izomeri geometrici de olefine, legituri duble C=N, si altele asemenea pot fi de
asemenea prezente in compusii descrisi aici, si tofi astfel de izomeri stabili sunt avuti in vedere in
prezenta inventie. Sunt descrisi izomerii geometrici cis si trans ai compusilor din prezenta divulgare si
pot fi izolati ca un amestec de izomeri sau ca forme izomerice separate. in unele realiziri, compusul are
configuratia (R). In unele realiziri, compusul are configuratia (S). Formulele (de exemplu, Formula (1),
(D), etc.) furnizate aici includ stereoizomerii compusilor.

Formulele (I)-(XIIT) de aici includ stereoizomerii compusilor. In unele realizdri, atomul de
carbon la care R® si Y' sunt atasati este in configuratia (R). In unele realiziri, atomul de carbon la care
R3 si Y! sunt atasati este in configuratie (S).

Rezolutia amestecurilor racemice ale compusilor poate fi efectuata prin oricare din numeroasele
metode cunoscute in domeniu. Un exemplu de metoda include recristalizarea fractionald utilizand un acid
de rezolvare chirald care este un acid organic activ optic, care formeazi sare. Agentii de recristalizare
adecvati pentru metodele de recristalizare fractionald sunt, de exemplu, acizi optic activi, cum ar fi
formele D si L de acid tartric, acid diacetiltartric, acid dibenzoiltartric, acid mandelic, acid malic, acid
lactic sau diferiti aizi camforsulfonici activi optic cum ar fi acidul B-camforsulfonic. Alti agenti de
resolvare adecvati pentru metodele de cristalizare fractionald includ formele stereoizomeric pure de o-
metilbenzilamind (de exemplu, formele SsiR, sau formele diastereomeric pure), 2-fenilglicinol,
norefedrind, efedrind, N-metilefedrind, ciclohexiletilamind, 1,2-diaminociclohexan, si altele asemenea.
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Rezolutia amestecurilor racemice poate fi de asemenea efectuati prin eluare pe o coloani
ambalatd cu un agent de resolvare activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicind). Compozitia
solventului de eluare adecvat poate fi determinati de citre o persoand calificatd in domeniu.

Compusii furnizafi aici includ de asemenea forme tautomerice. Formele tautomerice rezultd din
schimbarea unei singure legituri cu o legiturd dubli adiacentd impreund cu migratia concomitentd a unui
proton. Formele tautomerice includ tautomeri prototropici care sunt stiri de protonare izomerice avand
aceeasi formuld empiricd si incircare totald. Exemple de tautomeri prototropici includ perechi cetond -
enol, perechi amidi - acid imidic, perechi lactam — lactim, perechi enamind - imind, si forme inelare unde
un proton poate ocupa doud sau mai multe pozitii ale unui sistem heterociclic, de exemplu, 1H- si 3H-
imidazol, 1H-, 2H- si 4H-1,2,4-triazol, 1H- si 2H- izoindol, 2-hidroxipiridini si 2-piridona, si 1H- si 2H-
pirazol. Formele tautomerice pot fi in echilibru sau blocate steric intr-o forma prin substitutie adecvata.

Toti compusii, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi gisiti impreuna cu alte
substante cum ar fi apa si solventi (de exemplu hidrati si solvati) sau pot fi izolati.

In unele realiziri, prepararea compusilor poate implica adiugarea de acizi sau baze pentru a
afecta, de exemplu, catalizarea unei reactii dorite sau formarea de forme de sare cum ar fi sdrurile de
aditie cu acid.

Exemple de acizi pot fi acizi anorganici sau organici si includ, dar nu sunt limitate la, acizi
puternici si slabi. Unele exemple de acizi includ acid clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid
fosforic, acid p-toluensulfonic, acid 4-nitrobenzoic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid
trifluoroacetic, si acid azotic. Unii acizi slabi includ, dar nu sunt limitati la, acid acetic, acid propionic,
acid butanoic, acid benzoic, acid tartric, acid pentanoic, acid hexanoic, acid heptanoic, acid octanoic, acid
nonanoic, si acid decanoic.

Exemple de baze includ hidroxid de litiu, hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu, carbonat de
litiu, carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, si bicarbonat de sodiu. Unele exemple de baze puternice
includ, dar nu sunt limitate la, hidroxide, alcoxide, amide metalice, hidride metalice, dialchilamide
metalice i arilamine, in care; alcoxidele includ siruri de litiu, sodiu i potasiu de oxizi de metil, etil i t-
butil; amidele metalice includ amida de sodiu, amida de potasiu, si amida de litiu; hidridele metalice
includ hidrura de sodiu, hidrura de potasiu si hidrura de litiu; si dialchilamidele metalice include siruri de
litiu, sodiu, si potasiu de amide substituite de metil, etil, n-propil, izo-propil, n-butil, terf-butil, trimetilsilil
si ciclohexil.

in unele realiziri, compusii furnizati aici, sau sirurile acestora, sunt substantial izolate. Prin
,,substantial izolat™ se intelege cd compusul este cel putin partial sau substantial separat din mediul in care
el a fost format sau detectat. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozitic imbogititi in
compusii furnizati aici. Separarea substantiald poate include compozitii continind cel putin aproximativ
50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin
aproximativ 90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ 99%
din masa compusilor furnizafi aici, sau a unei sdruri a acestora. Metodele pentru izolarea compusilor si
sdrurilor lor sunt de rutini in domeniu.

Termenul ,.compus™ asa cum s-a utilizat in acest document, se infelege cid include toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii, si izotopii structurilor reprezentate. Compusii identificati
aici prin nume sau structurd ca o forma tautomerica particulard sunt intentionafi sa includa alte forme
tautomerice 1n afard de cazul cind se specificd altfel.

Exprimarea .,acceptabil farmaceutic™ este utilizatd aici pentru a se referi la acei compusi,
materiale, compozitii, si/sau forme de dozare care sunt, in domeniul rationamentului medical, adecvate
pentru utilizare In contact cu tesuturile fiintelor umane si animalelor fird toxicitate excesivd, iritare,
raspuns alergic, sau alte probleme sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.

Prezenta cerere de brevet include de asemenea sirurile acceptabile farmaceutic ale compusilor
descrisi aici. Prezenta divulgare include de asemenea sirurile acceptabile farmaceutic ale compusilor
descrisi aici. Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.sdrurile acceptabile farmaceutic™ se referd la
derivati ai compusilor divulgati in care compusul périnte este modificat prin transformarea unui radical
acidic sau bazic existent In forma sa de sare. Exemplele de saruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu
sunt limitate 1a, siruri acide minerale sau organice de resturi bazice cum ar fi aminele; saruri alcaline sau
organice de resturi acide cum ar fi acizii carboxilici; si altele asemenea. Sarurile acceptabile farmaceutic
din prezenta divulgare includ sirurile conventionale netoxice ale compusului pdrinte formate, de
exemplu, din acizi anorganici sau organici netoxici. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta
divulgare pot fi sintetizate din compusul pdrinte care contine un radical bazic sau acidic prin metode
chimice conventionale. In general, astfel de sdruri pot fi preparate prin punerea in reactie a formelor libere
de acid sau bazd a acestor compusi cu o cantitate stoechiometricd de bazi sau acid adecvate in apa sau
intr-un solvent organic, sau Intr-un amestec al celor doud; in general, sunt preferate mediul neapos cum ar
fi eterul, acetatul de etil, alcoolii (de exemplu, metanol, etanol, izopropanol, sau butanol) sau acetonitrilul
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(ACN). Listele de saruri adecvate sunt gasite in Remington’s Pharmaceutical Sciences, ed. a 17-a, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 si Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (19777).
Sintezd

Asa cum va fi apreciat de citre cei calificati in domeniu, compusii furnizafi aici, incluzind
sarurile si stereoizomerii acestora, pot fi preparati utilizind tehnici de sinteza organici cunoscute si pot fi
sintetizati in conformitate cu oricare din numeroasele cii sintetice posibile.

Compusii cu Formula (I) pot fi preparati din biciclii 1-1 protejati optional (de exemplu, P = acetil
sau p-metoxibenzil) unde Y? este halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen (de exemplu,
OTf sau OMSs) asa cum se¢ aratd in Schema L. Biciclul 1-1 poate fi cuplat cu 1-2, unde M! este un acid
boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat, cum ar fi Sn(Bu)z sau Zn,
sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II), complex cu
diclorometan si o bazd (de exemplu, o baza carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da compusul 1-3.Dupad cuplare,
grupdrile de protectie alese optional pot fi indepdrtate in conditii adecvate pentru indepdrtarea lor care
sunt de asemenea compatibile cu functionalitatea prezentd in 1-3 (de exemplu, expunerea la HCI apos sau
acid trifluoroacetic) pentru a da compusii rezultati cu Formula (I).

Alternativ, gruparea Y® poate fi convertiti la un metal substituit adecvat 1-4 (de exemplu,
M? este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) si apoi cuplati la 1-5 unde W este halogen (de exemplu,
Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen (de exemplu, OTf sau OMs) sub conditii Suzuki standard (de exemplu,
in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu (II), complex cu diclorometan si o bazid (de exemplu, o bazi
carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu (II)) pentru a da compusul 1-3. Dupi cuplare, grupdrile de protectie alese optional pot fi
indepartate in conditii adecvate pentru indepirtareca lor, care sunt de asemenca compatibile cu
functionalitatea prezentd in 1-3 (de exemplu, expunerea la HCI apos sau acid trifluoroacetic) pentru a da
compusii rezultati cu Formula (I).
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema II. De exemplu, cetond 2-1 poate fi convertitii la alcool tertiar 2-3 (Y! = de exemplu, CFs,
CF:H) cu silan 2-2 unde Z' este un halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de
exemplu, in prezenta TBAF sau PPhs si DMPU). Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea
pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) de alcool 2-3 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat 2-
4 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in
prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi
dicloro[bis(trifenilfosforanil)|paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu
diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din
intermediarii 2-4 utilizind metodele descrise in Schema 1.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema III. De exemplu, aldehida 3-1 poate fi reactionatd cu o nucleofild (de exemplu, un reactiv
Grignard sau reactiv de alchillitiu) pentru a da alcoolul secundar 3-2. Alcoolul secundar 3-2 poate fi
oxidat la cetoni 3-3. Cetona 3-3 poate fi convertitdl la alcool tertiar 3-5 (Y! = de exemplu, CF; sau CF:H)
cu silan 3-4 unde Z! este un halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de exemplu, in
prezenta TBAF sau PPh; si DMPU). Halogenul Y? (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo
(de exemplu, OTf sau OMs) de alcool 3-5 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat 3-6 (de
exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta
unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi
dicloro[bis(trifenilfosforanil)|paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu
diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din
intermediarii 3-6 utilizind metodele descrise in Schema 1.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema IV. De exemplu, aldehida 4-1 poate fi convertitd la alcool secundar 4-3 (Y! = de exemplu,
CF; sau CF:H) cu silan 4-2 unde Z! este un halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard
(de exemplu, in prezenta TBAF sau PPhs si DMPU). Alcoolul secundar 4-3 poate fi oxidat la cetoni 4-
4. Cetona 4-4 poate fi reactionati cu o nucleofild (de exemplu, un reactiv Grignard sau reactiv de
alchillitiu) pentru a da alcool tertiar 4-5. Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea
pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) de alcool 4-5 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat 4-
6 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in
prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi
dicloro[bis(trifenilfosforanil)|paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu
diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din
intermediarii 4-6 utilizind metodele descrise in Schema 1.

Alternativ, halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf
sau OMs) de alcool 4-3 pot fi convertite la un metal substituit adecvat 4-6 in care R® este H (de exemplu,
M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui
reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro
[bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan,
si o baza, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din intermediarii 4-
6 utilizand metodele descrise in Schema 1.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema V. De exemplu, acidul 5-1 poate fi convertit la amiba Weinreb 5-2. Amida Weinreb 5-2 poate
fi reactionatd cu o nucleofild (de exemplu, un reactiv Grignard sau reactiv de alchillitiu) pentru a da
cetond 5-3. Cetona 5-3 poate fi convertiti la alcool tertiar 5-5 (Y! = de exemplu, CF; sau CF;H) cu
silan 5-4 unde Z! este un halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de exemplu, in
prezenta TBAF sau PPhs si DMPU). Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo
(de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 5-5 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat 5-6 (de
exemplu, M' este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta
unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro
[bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan,
si o0 baza, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din intermediarii 5-
6 utilizand metodele descrise in Schema 1.
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema VI De
exemplu, amina heteroaromatici 6-1, unde Y* este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I), poate fi
reactionatii cu derivatul carbonil alfa-halo 6-2 unde Y3 este un halogen (de exemplu, Cl sau Br), pentru a
da heterociclul 6-3. Gruparea amino 6-3 poate fi protejatd optional cu o grupare de protectic P adecvata,
(de exemplu, acetil), sub conditii standard (de exemplu, in prezenta clorurii de acetil sau a anhidridei
acetice, a unei baze (de exemplu, trictilamind), si optional a unui catalizator (de exemplu, 4-
dimetilaminopiridind)) pentru a da amina protejati 6-4. Compusul 6-4 poate fi halogenat cu reactivi
adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidd, N-bromosuccinimidi, sau N-iodosuccinimidd, pentru a da
halogenura 6-5 unde Y? este o grupare halo (de exemplu, Cl, Br, sau I). Halogenura 6-5 poate fi cuplati
selectiv cu 1-2, unde M! este un acid boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal
substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) si o bazi (de exemplu, o bazi carbonat))
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sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
etrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(I)), pentru a da compusul 6-6. Compusul 6-6 poate fi cuplat cu 6-7, unde M*este un acid boronic,
boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat, cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub
conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan sau bis(di-tert-butil(4-
dimetilaminofenil Yfosfind)dicloropaladiu(Il) si o bazd (de exemplu, o bazd carbonat sau o fluorurd de
cesiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da compusul 6-8. Gruparea de protectic aleasd optional poate fi indepirtatd in conformitate
cu Schema I pentru a da compusii rezultati cu Formula (I).

Alternativ, halogenura 6-5 poate fi cuplati selectiv cu 6-7, unde M* este un acid boronic, boronat
ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)z sau Zn, sub conditii
Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan sau bis(di-tert-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il) si o bazd (de exemplu, o bazd carbonat sau fluorurd de
cesiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da compusul 6-9, care poate fi cuplat mai departe in conformitate cu Schema I pentru a da
compusii rezultati cu Formula (I).
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema VII. De

exemplu, amina hetercoaromatici 7-1, unde Y*si Y® sunt grupéri halo, poate fi reactionatd cu derivati
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carbonil alfa-halo 6-2 unde Y3 este un halogen (de exemplu, Cl sau Br), pentru a da heterociclul 7-
2. Halogenarea heterociclului 7-2 cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-
bromosuccinimidi, sau N-iodosuccinimidii poate da halogenura 7-3 unde Y® este o grupare halo (de
exemplu, Cl, Br, sau I). Substitutia aromaticd nucleofilicd a halogenurii 7-3 cu amina 7-4 (de exemplu,
NH; sau p-metoxibenzilamind) poate furniza halogenura 7-5. Halogenura 7-5 poate fi cuplatd selectiv
cu 1-2, unde M! este un acid boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit
adecvat cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) si o bazd (de exemplu, o bazi carbonat)) sau
conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0Q) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu
(I)), pentru a da compusul 7-6. Compusul 7-6 poate fi cuplat cu 7-7, unde M*este un acid boronic,
boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub
conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan sau  bis(di-tert-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il) si o bazd (de exemplu, o bazd carbonat sau fluorurd de
cesiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0Q) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu
(II)), urmata de indepartarea grupdrii de protectic in conformitate cu Schema I poate produce compusii
rezultati cu Formula (I).

Alternativ, cuplarea selectiva a halogenurii 7-5 cu 7-7, sub conditii Suzuki standard (de exemplu,
in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu
diclorometan sau bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il) si o baza (de exemplu, o
baz3 carbonat sau fluorurd de cesiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [L,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu (II)), poate prodeuce compusul 7-8, care poate fi reactionat
suplimentar in conformitate cu Schema I pentru a da compusii rezultati cu Formula (I).
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparafi asa cum se aratd in Schema VIIIL. De
exemplu, amina hetercoaromatici 8-1, unde Y®este o grupare halogen, poate fi reactionatd cu derivati
carbonil alfa-haloi 6-2 unde Y3 este un halogen (de exemplu, Cl sau Br), pentru a da heterociclu 8-
2. Halogenarea heterociclului 8-2 cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-
bromosuccinimidi, sau N-iodosuccinimidi, poate da halogenura 8-3 unde Y® este o grupare halo (de
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exemplu, Cl, Br, sau I). Substitutia aromaticd nucleofilicd a halogenurii 8-3 cu amina 8-4 (de exemplu,
NH; sau p-metoxibenzilamind) poate furniza halogenura 8-5 cu o amini protejatd optional. Halogenura 8-
5 poate fi reactionatd in continuare in conformitate cu Schema I pentru a da compusii rezultafi cu
Formula (I).
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
IX. Prepararea intermediarului 9-5 din imidazol 9-1 poate fi obtinutd prin metode analoge celor descrise
in International App. nr. WO 2016/183094. Aminarea 9-1 (de exemplu, R'? poate fi alchil) sub conditii
standard (de exemplu, in prezenta unui agent de transfer NH> cum ar fi cloramina, O-
(difenilfosfinil)hidroxilamina, sau O-(4-nitrobenzoil)hidroxilamina si o bazi cum ar fi hidrurd de sodiu,
hexametildisilazan de litiu, sau tert-butoxid de potasiu) si apoi condensarea cu un alchil cloroformiat
CICO;R*3, unde R poate fi o grupare alchil, sub conditii standard (de exemplu, tratament cu o bazi
adecvatd cum ar fi piridind sau bicarbonat de sodiu) poate da compusul 9-2. Ciclizarea lui 9-2 in prezenta
unei surse adecvate de amoniac (de exemplu, NHz sau NH4OH) poate furniza biciclul 9-3. Biciclul 9-
3 poate fi halogenat cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidd, N-bromosuccinimidi, sau N-
iodosuccinimidi, pentru a da o halogenurii 9-4 unde Y® este o grupare halo (de exemplu, Cl, Br, sau I).
Halogenarea dehidrativd (de exemplu, prin tratare cu un reactiv cum ar fi POCl; sau POBr3) poate
produce compusul 9-5, unde Y* si Y® sunt fiecare halogeni (de exemplu, C1 sau Br). Substitutia aromatici
nucleofilicd a halogenurii 9-5 cu amina 9-6 (de exemplu, NH; sau p-metoxibenzilamind) poate furniza
intermediarul 9-7 cu o amina protejatd optional.

Intermediarul 9-7 poate fi cuplat selectiv cu 1-2, unde M! este un acid boronic, boronat ester,
trifluoroborat de potasiu, sau un metal susbstituit adecvat cum ar fi Sn(Bu); sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) si
a unei baze (de exemplu, o bazi carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu (I)), pentru a da compusul 9-8. Cuplarea compusului 9-8 cu 9-
9, unde M* este un acid boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat
cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu, cum ar fi bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan sau bis(di-tert-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladiu(Il) si o bazd (de exemplu, o baza carbonat sau fluorurd
de cesiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0Q) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu
(II)), urmat de indepdrtarea optionald a grupdrii de protectic in conformitate cu Schema I poate produce
compusii rezultati cu Formula (1), in care X? este N.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema X. Bis-halogenarea aminei heteroaromatice 10-1 cu reactivi adecvafi, cum ar fi N-
clorosuccinimidi, N-bromosuccinimidi, Br, sau N-iodosuccinimidi poate da halogenura 10-2 unde Y* si
Y® sunt fiecare halogeni (de exemplu, Cl, Br, sau I). Substitutia aromatici nucleofilici a halogenurii 10-
2 cu amina 10-3 (de exemplu, NH3 sau p-metoxibenzilamind) poate furniza compusul 10-4 cu o amina
protejatd optional. Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din intermediarii 10-2 si 10-4 utilizand
metodele descrise in Schema VII si respectiv Schema V1.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XI. De exemplu, cetona 11-1 poate fi convertitd la alchena 11-3 sub conditii de olefinare
standard cum ar fi reactiile cu ilidele 11-2 (de exemplu, inetilentrifenilfosforan). Alchena 11-3 poate fi
convertitd la alcoolul fluorinat 11-4 cu un reactiv cum ar fi Selectfluor® si apd. Halogenul W (de
exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 11-4 poate fi
convertitd la un metal substituit adecvat 11-5 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau
Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron,
un catalizator de paladin, cum ar fi dicloro [bis(trifenilfosforanil)]paladiu  sau
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de
potasiu). Compusii furnizafi aici pot fi sintetizati din intermediarii 11-5 utilizdAnd metodele descrise
in Schema L.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XII. Substitutia aromaticd nucleofilici a halogenurii 12-1, unde Y® este un halogen (de
exemplu, Cl sau Br), cu amoniac poate furniza amina heteroaromatici 12-2. Halogenarea aminei
heteroaromatice 12-2 cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-bromosuccinimid, Br», sau
N-iodosuccinimidd, optional in prezenta unei baze, cum ar fi bicarbonat de sodiu sau carbonat de sodiu,
poate da compusul 12-3, unde Y® este o grupare halo (de exemplu, Cl, Br, sau I). Substitutia aromatici
nucleofilicd a compusului 12-3 cu amina 12-4 (de exemplu, NH3 sau p-metoxibenzilamind) poate furniza
compusul 12-Scu o amini protejati optional. Compusii furnizafi aici pot fi sintetizati din
intermediarii 12-3 si 12-5 utilizind metodele descrise in Schema VII si respectiv Schema VL

Schema X

Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema XIII. De exemplu, reactivul bor 13-1 (de exemplu, R poate fi alchil) poate fi cuplat cu
haloalchena 13-7 (unde Y° este un halogen si Y! poate fi CF3) pentru a da alchena 13-2. Dihidroxilarea
alchenei 13-2 utilizind reactivi adecvati pentru dihidroxilare (de exemplu, tetroxid de osmiu si un re-
oxidant cum ar fi N-metilmorfolini-N-oxid, sau AD-mix o sau AD-mix ), poate produce intermediarul
care contine diol 13-3. Diolul 13-3 poate fi convertit la epoxidul 13-4 utilizind clorurd de tosil si o baza
adecvati (de exemplu, trietilamind). Epoxidul 13-4 poate fi tratat cu o varietate de amine (de exemplu,
R™si R® pot fi R® sau R®) pentru a da alcoolii amino 13-5. Halogenul W (de exemplu, CI, Br, sau I) sau
gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 13-5 poate fi convertit la un metal
substituit adecvat 13-6 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard
(de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu,
cum ar fi dicloro[bis(trifenilfosforanil)] paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex
cu diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizafi din
intermediarii 13-6 utilizAnd metodele descrise in Schema 1.
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Compusii care contin diol cu Formula (I) pot fi preparati asa cum se aratd in Schema 13b. De
exemplu, reactivul bor 13b-1 (de exemplu, RP poate fi alchil) poate fi cuplat cu haloalchena 13b-2 (unde
Y’ este un halogen si Y! poate fi CFs) pentru a da alchena 13b-3 (de exemplu, in care R'%si R!! pot fi
fiecare R%). Dihidroxilarea cu un agent de oxidare adecvat (de exemplu, tetroxid de osmiu si un re-oxidant
cum ar fi N-metilmorfolind-N-oxid, sau AD-mix o sau AD-mix ) poate produce diolul 13b-4. Halogenul
W (de exemplu, CI, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a diolului 13b-
4 poate fi convertiti la un metal substituit adecvat 13b-5 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF:K,
Sn(Bu);, sau Zn) sub condifii standard (de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi
bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro[bis(trifenilfosforanil)] paladiu sau
bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan, si 0 bazd, cum ar fi acetat de
potasiu). Compusii furnizafi aici pot fi sintetizafi din intermediarii 13b-5 utilizAnd metodele descrise
in Schema I sau Schema VL.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema XIV. De exemplu, nitrilul 14-1 poate fi convertit la cetona 14-2 (de exemplu, in care R® poate
fi R%) cu addugarea a unui reactiv Grignard. Cetona 14-2 poate fi brominati (de exemplu, Br,) pentru a da
bromocetond 14-3. Bromul de 14-3 poate fi deplasat cu o varietate de amine pentru a da 14-4. Cetona 14-
4 (de exemplu, in care R™gi R* pot fi fiecare RY) poate fi convertitd la alcoolul tertiar 14-5 (Y! = de
exemplu, CF; sau CF>H) cu silan 14-7 unde Z! este un halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii
standard (de exemplu, in prezenta TBAF sau PPhs si DMPU). Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I)
sau gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 14-5 poate fi convertitd la un metal
substituit adecvat 14-6 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard
(de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu,
cum ar fi dicloro[bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex
cu diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizafi din
intermediarii 14-6 utilizind metodele descrise in Schema 1.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema XV. De exemplu, aril bishalida 15-1 unde Y° este halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) si W
este halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen (de exemplu, OTf sau OMs) poate fi litiatd
selectiv si tratatd cu amida Weinreb 15-5 pentru a da cetona 15-2. Cetona 15-2 poate fi convertitd la
alcoolul tertiar 15-3 (Y! = de exemplu, CF; sau CF:H) cu silanul 15-6 unde Z! este un halogen (de
exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta TBAF sau PPhs si DMPU).
Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a
alcoolului 15-3 poate fi convertitd 1a un metal substituit adecvat 15-4 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin,
BF:;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi
bis(pinacolato)diboron, a unui catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro [bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de
potasiu). Compusii furnizafi aici pot fi sintetizati din intermediarii 15-4 utilizind metodele descrise
in Schema L.

Schema X,
w 5
— R - S
e T 8
Bppdad
R = E 152
1848
*ﬁ W
oy Sy Son  or g
8?(.\“::@‘;( % 3?{ .‘“‘“‘;““““.“‘“““‘ 3\,'\;:3 3 ‘}?\
\\\f‘i}‘“xs' * N e 38
ST P i
T Her
5.4 153

Compusii cu Formula (I) pot fi preparati asa cum se aratd in Schema XVL De exemplu,
cetona 4-4 poate fi reactionatd cu o nucleofild (de exemplu, un reactiv Grignard sau reactiv de alchillitiu)
pentru a da alcoolul tertiar 16-1. Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de
exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 16-1 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat 16-2 (de
exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta
unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro
[bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan,
si 0 baza, cum ar fi acetat de potasiu). Biciclul 16-6 (unde Y® este halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau
pseudohalogen (de exemplu, OTf sau OMs)) poate fi cuplat cu 16-2 (unde M! este un acid boronic,
boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat, cam ar fi Sn(Bu)sz sau Zn) sub
conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (I), complex cu
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diclorometan si o bazd (de exemplu, o baza carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da compusul 16-3. Deprotejarca
acetalului 16-3 sub conditii acidice (de exemplu, HCI apos) poate da aldehida 16-4. Aldehida 16-4 poate
suferi aminarea reductivd cu o varietate de amine (de exemplu, R™ si R® pot fi fiecare R¥) sub conditii
standard (de exemplu, metilamind) pentru a da compusii 16-5.
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema XVII. De
exemplu, halogenura Y*in 17-1 poate fi convertiti la esterul 17-2 prin conditii de carbonilare (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu,
monoxid de carbon, si un alcool cum ar fi metanol). Esterul 17-2 poate fi convertit la amida 17-4 (de
exemplu, in care R™ si R" pot fi fiecare R*) utilizind conditii de aminare (de exemplu, AlMes) cu amine
adecvate. Alternativ, esterul 17-2 poate fi hidrolizat la acidul 17-3 sub conditii standard, (de exemplu,
LiOH) si cuplarea acidului 17-3 cu amine (de exemplu, metilamind) utilizind conditii de cuplare standard
a amidei (de exemplu, HATU sau HOAt) poate produce amidele 17-4.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XVIIL De exemplu, halogenura 18-1 (de exemplu, Y* este Cl, Br, sau I) poate fi cuplatii cu
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alchena ciclici 18-2 unde M? este un acid boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal
substituit adecvat, cum ar fi Sn(Bu); sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II), complex cu diclorometan si 0 bazi (de exemplu, 0 bazi
carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da compusul 18-3. Alchena ciclicd 18-3 poate fi convertitd la alcoolul fluorinat 18-4 cu un
reactiv. cum ar fi Selectfluor® si apd. Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau 1) sau gruparea
pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 18-4 poate fi convertiti la un metal substituit
adecvat 18-5 (de exemplu, M' este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s;, sau Zn) sub conditii standard (de
exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum
ar fi dicloro[bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu
diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din
intermediarii 18-5 utilizind metodele descrise in Schema 1.
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Compusii cu Formula (I) pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
XIX. Compusul 19-1, unde Y* este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I), poate fi cuplat cu 19-2, unde
M? este un acid boronic, boronat ester, trifluoroborat de potasiu, sau un metal substituit adecvat cum ar fi
Sn(Bu)s, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan si o bazi (de exemplu, o bazi
carbonat) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) pentru a da compusul 19-3,unde R®!, R®? si R®®pot fi in mod
independent H sau R®. Ciclopropanarea in prezenta compusului diazo 19-4, unde R' este o grupare alchil
(de exemplu, etil sau terf-butil) si R* poate fi H sau R®, si optional un catalizator adecvat (de exemplu,
Rh2(OAc)s, Rha(S-DOSP)s, Cu(OT1),, sau meso-tetrafenilporfin de cobalt(Il)) poate da compusul 19-5.
Esterul 19-5 poate fi hidrolizat la acidul 19-6 sub conditii standard (de exemplu, NaOH apoasd), si
cuplarea acidului 19-6 cu amina 19-7, unde R si R®? pot fi in mod independent R®, utilizind conditii de
cuplare standard ale amidei (de exemplu, HATU sau HOAt in prezenta unei baze amine cum ar fi N,N-
diizopropiletilamind) poate produce amida 19-8. Alternativ, reducerea esterului 19-5cu un reactiv
adecvat (de exemplu, LiAlH, sau LiAIDy) poate produce alcoolii 19-9, unde V! poate fi H sau D.
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Compusii cu Formula (I)pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
XX. Radicalul alcool de structurd generald 20-1 poate fi protejat cu o grupare de protectie adecvatd (P?),
cum ar fi o grupare de protectie silil (de exemplu tert-butildimetilsilil) pentru a da alcoolul protejat 20-
2. Azotul miezului de imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind poate fi protejat cu o grupare de protectic adecvata,
cum ar fi o grupare mono- sau di-Boc pentru a da 20-3. Legitura C-N a 20-4 (de exemplu, in care R™ si
R" pot fi fiecare R*) ar putea fi construitd utilizind conditii de cuplare incrucisata catalizate metalic, cum
ar fi conditiile de cuplare Buchwald-Hartwig (Buchwald, S. L., Ruiz-Castillo, P. Chem. Rev. 2016, 116,
12564.; Messaoudi, S., si colab. ACS Catal. 2015, 5 (2), 1386.). De exemplu, 20-3 ar putea fi cuplat cu o
amind, anilind, heteroanilind, sau amida in prezenta unei baze (Cs.COs, NaOt-Bu, efc.) si a nui catalizator,
cum ar fi paladiu in combinatie cu un ligand Buchwald sau utilizind un sistem pre-catalizator Buchwald.
Dupa cuplarea C-N, grupdrile de protectie pot fi indepartate utilizand conditii standard, fie secvential sau
intr-un singur recipient, cum ar fi TFA/DCM sau HC1 4 N in 1,4-dioxan pentru indepartarea unui alcool
protejat cu silil si a unei heteroaniline protejate cu Boc.
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Intermediarii 1-1 (Schema I) utili pentru prepararea compusilor cu Formula (1), cum ar fi in care
X?este N si de substitutie variabili la R!, pot fi preparati prin metoda prezentati in Schema
Y. Condensarea Y-1 cu o amidin la temperaturd ridicatd (de exemplu, 80 pand la 95°C) intr-un solvent
adecvat (de exemplu, EtOH) dau intermediarul biciclic Y-2. Alternativ, Y-1 poate fi tratat cu un nitril si
acid (de exemplu, HCI) intr-un solvent adecvat (de exemplu, dioxan) la temperaturi ridicata (de exemplu,
100 pani la 110°C) pentru a da Y-2. In unele cazuri de ciclizare utilizarea de nitrili necesiti ca amestecul
de reactic sa fie ficut bazic in a doua ctapd pentru a facilita ciclizarea. Intermediarul Y-2 poate fi
halogenat cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-bromosuccinimidd, Br,sau N-
iodosuccinimidi pentru a da halogenura Y-3 unde Y? este o grupare halo (de exemplu, Cl, Br, sau I).
Halogenarea dehidrativd (de exemplu, prin tratarea cu un reactiv cum ar fi POCl; sau POBr3) poate
produce compusul Y-4 unde YSeste un halogen (de exemplu, Cl sau Br). Substitutia aromatici
nucleofilici a halogenurii de Y-4 cu amoniac (de exemplu, utilizind solutie NH4OH apoasd) poate furniza
intermediarii Y-5, utili pentru prepararea compusilor cu Formula (I). Alternativ, intermediarul Y-3 poate
fi condensat cu o amini R!"NH; (de exemplu, p-metoxibenzilamini) cu un reactiv de cuplare (de
exemplu, BOP) pentru a da intermediarul Y-6. Deprotejarea Y-6 (de exemplu, utilizind TFA) poate da Y-
5.
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Alternativ, intermediarii 1-1 (Schema 1) utili pentru prepararea compusilor cu Formula (I), cum
ar fi 1n care X? este N si de substitutie variabild la R!, pot fi preparati prin metoda prezentatdi in Schema
Y-B. Condensarea Y-7 cu o amidind la temperaturd ridicati (de exemplu, 80 pana la 95°C) intr-un solvent
adecvat (de exemplu, EtOH) dau intermediarul biciclic Y-8. Alternativ, Y-7 poate fi tratat cu un nitril si
acid (de exemplu, HCI) intr-un solvent adecvat (de exemplu, dioxan) la temperaturi ridicata (de exemplu,
100 pani la 110°C) pentru a da Y-8. In unele cazuri de ciclizare utilizarea de nitrili necesiti ca amestecul
de reactic sa fie ficut bazic in a doua ctapd pentru a facilita ciclizarea. Intermediarul Y-8 poate fi
halogenat cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-bromosuccinimidd, Br,sau N-
iodosuccinimidd pentru a da intermediarii Y-S5, utili pentru prepararea compusilor cu Formula (I).

Schema Y-8,
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Substituentii 1a R* pot fi introdusi urmand procedura prezentati in Schema Z. Intermediarul Z-
1 poate fi halogenat cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimidi, N-bromosuccinimidd, Br» sau N-
iodosuccinimidi pentru a da halogenura Z-2 unde Y® este o grupare halo (de exemplu, Cl, Br, sau I).
Gruparea halo Y® a Z-2 poate fi cuplati la R3-M (Z-3) (de exemplu, M este B(OH),, Bpin, BF:K,
Sn(Bu)s, Zn sau Al) sub conditii standard pentru Suzuki, Stille, Negishi si altele asemenea, in prezenta
unui catalizator de paladiu, si unde este adecvat, a unei baze, pentru a da compusii cu Formula (T).
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Substituentii la R* pot fi introdusi urmand procedura prezentatd in Schema Q. Intermediarul Q-

1 poate fi cuplat selectiv cu Q-2 care poartd un substituent halogen Y* (de exemplu, Cl) pentru a da

intermediarul Q-3. Gruparea halo Y* a Q-3 poate fi cuplati la R*-M (Q-4) (de exemplu, M este B(OH),,

Bpin, BF:K, Sn(Bu)s;, Zn sau Al) sub conditii standard pentru Suzuki, Stille, Negishi si altele asemenea,

in prezenta unui catalizator de paladiu si unde este adecvat, a unei baze, pentru a da compusii cu Formula
(D), in care X* este CR*.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema Y 1. Materiile prime adecvate Y1-1, unde Y® este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau 1) sau
pseudohalogen (de exemplu, OTf sau OMs), pot fi convertite cu silan Y1-2 unde Z! este un halogen (de
exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta TBAF sau PPhs si DMPU)
pentru a da alcoolul secundar Y1-3 (de exemplu, Y'este CF;sau CHF,). Oxidarea alcoolului
secundar Y1-3 sub conditii standard (de exemplu, oxidare Swern sau oxidare Dess-Martin) poate da
cetona Y1-4. Cetona Y1-4 poate fi convertitd la cianohidrina Y1-5 sub conditii standard (de exemplu, in
prezenta KCN, TMSCN, si 18-crown-6). Cianohidrina Y1-5 poate fi convertitd la acidul carboxilic Y1-
6 sub conditii de hidroliza acidice standard (de exemplu, HC1 sau HBr in apd (Org. Syn. Coll. Vol. 1
1941, 289 si 131)) sau conditii de hidroliza bazice standard (de exemplu, NaOH in apd (Org. Syn. Coll.
Vol. 1 1941, 321)). Acidul carboxilic Y1-6 poate fi cuplat cu amina Y1-7 sub condifii standard de
formare a amidei (de exemplu, conversia acidului Y1-6 la clorura acida (de exemplu, cu clorurd de oxalil)
si condensarea cu amind Y1-7) pentru a da amida Y1-8. Alternativ, cianohidrina Y1-5 poate fi convertiti
direct la amida primari Y1-8 (unde R* este H) cu HCI concentrat si HCI gazos (J. Med. Chem. 2003, 46,
2494-2501). Gruparea Y®a Y1-8 poate fi convertiti la un metal substituit adecvat Y1-9 (de exemplu,
M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui
reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, un catalizator de paladiu, cum ar fi
diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) complex cu
diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din
intermediarii Y3-6 utilizand metodele descrise in schemele de aici (de exemplu, Schema 1).
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Compusii cu Formula (I)pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
Y2. Cianohidrina Y1-5 (din Schema Y1) poate fi convertita la aldehida Y2-1 dupd reducere (de exemplu,
in prezenta unui agent reducdtor cum ar fi DIBAL-H (pentru o revizie vezi Synthesis 1975, 10, 617-630)).
Aldehida Y2-1 poate fi convertitd la amina Y2-3 sub conditii standard de aminare reductivd cu amina Y2-
2 si un agent reducitor adecvat (de exemplu, borohidrurd de sodiu, triacetoxiborohidrurd de sodiu, sau
cianoborohidrurd de sodiu). Alternativ, cianohidrina Y1-5 poate fi redusd direct la amina Y2-3 unde
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R¥este hidrogen sub conditii standard (de exemplu, LiAlH4in Et;O). Gruparea Y®a Y2-3 poate fi
convertitid la un metal substituit adecvat Y2-4 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau
Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron,
un catalizator de paladiu, cum ar fi diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) complex cu diclorometan, si o bazi, cum ar fi acetat de
potasiu) si apoi cuplat 1a Y2-5 unde Y? este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen (de
exemplu, OTf sau OMs) sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0), diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il), sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) complex cu diclorometan, si o bazid (de exemplu, o bazi
carbonat, cum ar fi carbonat de sodiu sau carbonat de potasiu)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)), sau conditii Negishi
standard (de exemplu, 1in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(Q) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il)) pentru a da Y2-6.
Amina Y2-6 poate fi cuplatd cu acidul carboxilic Y2-7 sub conditii standard de formare a amidei (de
exemplu, In prezenta unui reactiv de cuplare, cum ar fi HATU, si aminei, cum ar fi diizopropiletilamini)
pentru a da compusii cu Formula (I).

Y2 YH§ K

Faemueda )

Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema Y3. Keto-esterul Y3-1 poate fi halogenat cu reactivi adecvati, cum ar fi N-clorosuccinimida,
N-bromosuccinimidd, sau N-iodosuccinimidi pentru a da Y3-2 unde W este o grupare halo (de exemplu,
Cl, Br, sau I). Cetona Y3-2 poate fi convertiti la alcoolul tertiar Y3-4 cu silan Y3-3 unde Z! este un
halogen (de exemplu, F sau Br sau H) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta TBAF sau PPhj; si
DMPU). In unele cazuri Z' poate fi H in care poate fi formati o grupare CHF, (Y"). Esterul Y3-4 poate fi
convertit la amida primari (Y3-5, R¥este hidrogen) sub conditii standard (de exemplu, amoniac in
metanol §i optional o bazi, cum ar fi carbonat de cesiu) sau secundard si amide tertiare (Y3-5) sub
conditii standard (de exemplu, AlMe;si o amind adecvati NHRXRE, in care fiecare R* poate fi R?).
Gruparea W a Y3-5 poate fi convertitd la un metal substituit adecvat Y3-6 (de exemplu, M! este B(OH),,
Bpin, BF:K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar
fi bis(pinacolato)diboron; o bazi, cum ar fi acetat de potasiu; un catalizator de paladiu, cum ar fi
tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0); si optional un ligand, cum ar fi 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triizopropilbifenil). Compusii furnizati aici pot fi sintetizati din intermediarii Y3-6 utilizind metodele
descrise in schemele de aici (de exemplu, Schema I).
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XXI. Diolul 13-3 unde W este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen (de
exemplu, OTT sau OMs) poate fi oxidat sub conditii standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
metalic de tranzitie, cum ar fi platind pe carbon in prezenta unei surse de oxigen, cum ar fi aer) pentru a
da acidul a-hidroxi carboxilic 21-1. Cuplarea acidului 21-1 cu amina 21-2 unde R?* si R* pot fi in mod
independent R* utilizand conditii standard de cuplare a amidei (de exemplu, formarea clorurii acide cu un
reactiv adecvat, cum ar fi clorura de oxalil, si stingerea ulterioard in sifu cu amina 21-2) poate produce
amida 21-3. Gruparea W a2l1-3poatc fi convertiti la un metal substituit adecvat 21-4 (de
exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu), sau Zn) sub conditii standard (de exemplu, in prezenta
unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron; o bazi, cum ar fi acetat de potasiu; un catalizator
de paladiu, cum ar fi tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0), si optional un ligand, cum ar fi 2-
diciclohexilfosfino-2',4",6'-triizopropilbifenil). Compusii furnizati aici pot fi sintetizafi din
intermediarii 21-4 utilizind metodele descrise in schemele de aici (de exemplu, Schema I).
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Compusii cu Formula (I)pot fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
XXII. Hidroliza amidei 22-1unde R si R* pot fi in mod independent R?®sub conditii standard (de
exemplu, incilzirea in prezenta HCl apos) poate da acidul 22-2. Cuplarea acidului 22-2 cu amina 22-
3unde R®si R*pot fi in mod independent R? utilizind conditii de cuplare standard ale amidei (de
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exemplu, formarea clorurii acide cu un reactiv adecvat, cum ar fi clorura de oxalil, si stingerea ulterioard
in situ cu amina 22-3) poate produce amida 22-4.
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Compusii cu Formula (I) poe fi de asemenea preparati asa cum se aratd in Schema
XXITII Cetona 23-1 unde W este halogen (de exemplu, CI, Br, sau I) sau gruparea pseudohalo (de
exemplu, OTf sau OMs) pot fi convertite la alcoolul 23-3 prin conditii Reformatsky standard (de
exemplu, in prezenta unui metal, cum ar fi zinc sau indiu, si a unui a-haloester 23-2 unde W? este halogen
(de exemplu, Cl, Br, sau I) si R* este o grupare alchil Ci.). Halogenul W (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau
gruparea pseudohalo (de exemplu, OTf sau OMs) a alcoolului 23-3 poate fi convertiti la un metal
substituit adecvat 23-4 (de exemplu, M! este B(OH),, Bpin, BF;K, Sn(Bu)s, sau Zn) sub conditii standard
(de exemplu, in prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron, a unui catalizator de
paladiu, cum ar fi dicloro [bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(II),
complex cu diclorometan, si o bazd, cum ar fi acetat de potasiu). Biciclul optional protejat (de exemplu, P
= acetil, ferfbutoxicarbonil, sau p-metoxibenzil) 6-5 poate fi cuplat cu metalul 23-4 sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (IT), complex cu diclorometan si o baza (de exemplu, o
baz3 carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cam ar
fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(D)), pentru a da compusul 23-5. In unele cazuri, hidroliza ulterioara a esterului (-CO,R?) sub conditii
standard (de exemplu, in prezenta unei baze cum ar fi hidroxid de sodiu sau a unui acid cum ar fi HCI sau
acidul trifluoracetic) poate fi necesard pentru a da acidul 23-5. Cuplarea acidului 23-5 cu amina 23-6 unde
R* si R* pot fi in mod independent R? utilizAnd conditii standard de cuplare ale amidei (de exemplu, in
prezenta unui reactiv de cuplare peptidic, cum ar fi hexafluorofosfatul de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uroniu, si a unei baze amine, cum ar fi N,N-diizopropiletilamind) poate produce
amida 23-7. Compusul 23-7 poate fi cuplat cu metalul 23-8 sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [L,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II), complex cu diclorometan si o bazi (de exemplu, o bazi
carbonat)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(I)), pentru a da compusul 23-9.

Alternativ, compusul 23-5 poate fi cuplat cu metalul 23-8 sub conditii Suzuki standard (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II), complex cu diclorometan si o bazi (de exemplu, a carbonat
bazd)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da compusul 23-10. Cuplarea acidului 23-10 cu amina 23-6 utilizand conditii standard de
cuplare ale amidei (de exemplu, in prezenta unui reactiv de cuplare peptidic, cum ar fi hexafluorofosfatul
de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu, §i a unei baze amine, cum ar fi NN-
diizopropiletilamind) poate produce amida 23-9.

Dupa cuplare, grupdrile de protectie alese optional pot fi indepartate in conditii adecvate pentru
indepartarea lor care sunt de asemenca compatibile cu functionalitatea prezentd in 23-9 (de exemplu,
expunerea la HCI1 apos sau la acid trifluoroacetic) pentru a da compusul rezultat 23-10.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XXIV. Esterul 23-3 unde W este un halogen (de exemplu, Cl, Br, sau I) sau pseudohalogen
(de exemplu, OTf sau OMs) poate fi redus cu un reactiv adecvat (de exemplu, NaBH4 sau NaBD4) pentru
a da alcoolul 24-2 unde V? poate fi H sau D. Gruparea W a 24-2 poate fi convertitd la un metal substituit
adecvat 24-3 (de exemplu, M" este B(OH),, Bpin, BF:K, Sn(Bu)s;, sau Zn) sub condifii standard (de
exemplu, In prezenta unui reactiv diboron cum ar fi bis(pinacolato)diboron; a unei baze, cum ar fi acetat
de potasiu; si a unui catalizator de paladiu, cum ar fi dicloro [bis(trifenilfosforanil)]paladiu sau
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan). Compusii furnizafi aici pot fi
sintetizafi din intermediarii 24-3 utilizind metodele descrise in schemele de aici (de exemplu, Schema I).

Scheme XXIV.
xi_w Xt W Xt M
X5 N X5 _ x5 X
o X6 /1/7 reduction X8 /1/7 metalation X8 /\)|(/7
0 \&
F RgOH HO = RQOH HO £ RQOH

23-3 24-2 24-3
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se aratd
in Schema XXYV. De exemplu, bromura 25-1 poate fi convertita la vinilul eter 25-3 sub conditii standard
pentru cuplare Suzuki sau Negishi (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu, si un organoboran sau organozinc cum ar fi 25-2). Vinil eterul
25-3 poate fi convertit la aldehida 25-4 sub tratament acid (de exemplu, in prezenta HC1 in THF).
Aldehida 25-4 poate fi convertitd la acid carboxilic 25-5 sub conditii de oxidare Pinnick standard (de
exemplu, in prezenta NaClO; si 2-metil-2-butenei). Acidul 25-5 poate fi convertit la amida 25-7 utilizAnd
conditii standard de sintezd a amidei (de exemplu, cuplarea 25-5 cu amina 25-6 utilizind reactiv de
cuplare cum ar fi HATU). Aldehida 25-4 poate fi de asemenea convertitd la alcoolul 25-9 utilizind
adiugarea nucleofilici (de exemplu, in prezenta organomagneziului sau organolitiului cum ar fi reactivul
Grignard). Aldehida 25-4 poate fi de asemenea convertitd la amina 25-11 sub conditii standard pentru
aminarea reductiva (de exemplu, in prezenta aminei cum ar fi 25-10, si reactivalui de reducere cum ar fi
NaBH(OAc)3).

Schema XXY.
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Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XXVI. De exemplu, bromura 26-1 poate fi convertitd la esterul 26-3 sub conditii de cuplare
Negishi (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi diclorura de [1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)imidazol-2-iliden](3-cloropiridil)paladiu(Il), si un organozinc cum ar fi 26-2). Esterul 26-
3 poate fi convertit la acidul carboxilic 26-4 sub conditii de hidroliz (de exemplu, in prezenta apei si
bazei cum ar fi LiOH). Acidul 26-4 poate fi convertit la amida 26-6 utilizAnd conditii standard de sinteza
a amidei (de exemplu, cuplarea 26-5 cu amina 26-6 utilizind reactiv de cuplare cum ar fi HATU).
Esterul 26-3 poate fi de asemenea convertit la alcoolul 26-8 utilizind aditia nucleofilicd (de exemplu, in
prezenta organomagneziului sau organolitiului cum ar fi reactivul Grignard).
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SChoma XXV

Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparati asa cum se arati in
Schema XXVII. De exemplu, bromura 27-1 poate fi convertitd 1la amina 27-3 sub conditii standard pentru
cuplarea Suzuki sau Negishi (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu, si a unui organoboran sau organozinc cum ar fi 27-2).
Amina 27-3 poate fi convertiti la amida 27-5 utilizAnd conditii de acilare standard (de exemplu, cuplarea
aminei 27-3 cu un acid carboxilic utilizind reactiv de cuplare cum ar fi HATU).

Schema XXV

Intermediarii pentru fabricarea compusilor furnizati aici pot fi preparafi asa cum se arati
in Schema XXVIII. De exemplu, iodura 28-1 poate fi convertitd la bromura amino 28-3 sub conditii
standard pentru cuplarea Suzuki sau Negishi (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar
fi [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu, si a unui organoboran sau organozinc cum ar fi 28-2).
Bromura amino poate fi convertitd la amida amino 28-5 sub conditii de carbonilare (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu, monoxid de
carbon, si amina 28-4). Amida amino 28-5 poate fi convertiti la bis-amida 28-7 utilizand conditii de
sintezd standard a amidei (de exemplu, cuplarea 28-5 cu acidul carboxilic 28-6 utilizind reactiv de
cuplare cum ar fi HATU). Amida amino 28-5 poate fi convertitd la amida 28-7 utilizAnd conditii de
acilare standard (de exemplu, cuplarea aminei 4-5 cu un acid carboxilic utilizand reactiv de cuplare cum
ar fi HATU).
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Compusii cu Formula (I) in care R! este un alchil substituit cu hidroxil pot fi preparati asa cum
se aratd in Schema XXIX. Esterul SS-3 poate fi hidrolizat sub conditii standard pentru hidroliza (de ex.,
LiOH sau NaOH in apd cu un cosolvent cum ar fi THF sau MeOH) pentru a furniza un acid carboxilic,
care poate fi cuplat cu N,0-dimetil hidroxilamina sub conditii standard de cuplare a amidei (de exemplu,
HATU si N,N-diizopropiletilamind) pentru a da amida Weinreb SS-1. Amida Weinreb SS-1 poate fi
reactionatd cu doud nucleofile diferite secvential (de exemplu, R%-M si R!'-M sunt reactivi Grignard sau
reactivi de alchillitiu) pentru a furniza SS-2. Alternativ, reactia SS-3 cu un exces de reactiv nucleofilic
(R!1°-M) poate furniza SS-4in care ambele grupiri R (R!%) sunt aceleasi. O alti metodd pentru
prepararea SS-2 in care R!°si R!! sunt diferite este prezentati in Schema XXIX. Esterul SS-3 poate fi
convertit la o aldehida prin reducere la alcool utilizand un agent reducétor adecvat (de exemplu, LiAlHy),
urmat de oxidare (de exemplu, cu periodinan Dess-Martin) la aldehida SS-5. Aldehida SS-5 poate fi
tratatd cu o nucleofild adecvati, R'°-M pentru a da alcoolul secundar, SS-6. Alcoolul SS-6 poate fi oxidat
la cetona SS-7 (de exemplu, cu periodinan Dess-Martin), care poate fi tratat cu o a doua nucleofild, R!!-
M, pentru a da SS-2. In unele realiziri, R' si/sau R"' sunt in mod independent R®.
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Compusii cu Formula (I) in care R! este un heterociclu N-legat pot fi preparati asa cum se aratii
in Schema XXX. Intermediarul SS-II-1, in care Y*este o grupare indepirtabild adecvati cum ar fi
halogen (de exemplu, Cl sau Br) poate fi reactionat cu o amind (R°R*NH unde fiecare R* este selectat in
mod independent) sub conditii SyAr (de exemplu, incilzirea in prezenta bazei, cum ar fi Cs>COs), pentru
a da compusul SS-1I-2.

Schema XXX.
NH, NH;
NA&N , N&HéN ,
R apa R
N L NG
Y4 X2 ,}1 X2
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X7 W X W
\Xéx “xéx
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Reactiile pentru prepararea compusilor descrisi aici pot fi efectuate in solventi adecvati care pot
fi cu usurinta selectati de cétre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot
fi substantial non-reactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii, sau produsele la temperaturile la
care sunt efectuate reactiile, (de exemplu, temperaturi care pot varia de la temperatura de congelare a
solventului pand la temperatura de fierbere a solventului). O reactie datd poate fi efectuata intr-un solvent
sau intr-un amestec de mai mult de un solvent. Depinzind de etapa particulard de reactie, solventii
adecvati pentru o etapa de reactie particulard pot fi selectati de catre specialistul calificat.

Expresiile, ,,temperatura ambiantd™ sau ,.temperatura camerei™ sau ,,1t™ asa cum s-au utilizat in
acest document, sunt intelese in domeniu, §i se referd in general la o temperaturd, de exemplu, o
temperaturd de reactie, care este aproximativ temperatura camerei in care este efectuatd reactia, de
exemplu, o temperaturad de la aproximativ 20°C pani la aproximativ 30°C.
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Prepararea compusilor descrisi aici poate implica protejarea si deprotejarea diferitelor grupari
chimice. Necesitatea pentru protejarea si deprotejarea, si selectia grupdrilor de protectic adecvate, poate fi
cu usurintd determinatd de citre o persoand calificatd in domeniu. Chimia gruparilor de protectie poate fi
gasitd, de exemplu, in T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, ed. a 3-a,
Wiley & Sons, Inc., New York (1999).

Reactiile pot fi monitorizate in conformitate cu orice metoda adecvatd cunoscutd in domeniu. De
exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd prin mijloace spectroscopice, cum ar fi spectroscopia
de rezonanti magneticd nuclear (de exemplu, 'H sau C), spectroscopia cu infrarosii, spectrofotometria
(de exemplu, UV-vizibil), spectrometria de masd, sau prin metode cromatografice cum ar fi cromatografia
de lichide de inalti performantd (HPLC), cromatografia de lichide-spectroscopia de masa (LCMS), sau
cromatografia in strat subtire (TLC). Compusii pot fi purificati de citre cei calificati in domeniu printr-o
varietate de metode, incluzand cromatografia de lichide de inaltd performantd (HPLC) si cromatografia pe
siliciu cu fazi normala.

Metode de utilizare

Compusii, sdrurile sau stereoizomerii acestora descrisi aici inhiba activitatea kinazei PI3Ky.
Corespunzitor, compusii, sirurile sau stereoizomerii descrisi aici pot fi utilizati in metode de inhibare a
kinazei PI3Ky prin punerea in contact a kinazei cu oricare unul sau mai multi dintre compusii, sirurile,
sau compozitiile descrise aici. In unele realiziri, compusii sau sirurile pot fi utilizate in metode de
inhibare a activitatii PI3Ky la un individ/pacient cu necesitatea de a inhiba prin administrarea unei
cantitii eficiente dintr-un compus sau saruri descrise aici. In unele realiziri, modularea este prin inhibare.
in unele realiziri, punerea in contact este in vivo. In unele realiziri, punerea in contact este ex vivo. in
mod avantajos, compusii cum s-au descris aici demonstreazi mai bine eficacitatea si profilele favorabile
de sigurantd si toxicitate in studiile pe animale.

In unele realiziri, PI3Ky include o mutatie. O mutatie poate fi un inlocuitor al unui aminoacid cu
altul, sau o deletie a unuia sau mai multor aminoacizi. In astfel de realiziri, mutatia poate fi prezenti in
domeniul kinazic al PI3Ky.

in unele realiziri, compusul sau sarea inhibd in plus PI3KS3.

Compusii sau sirurile descrise aici pot fi selective. Prin ,,selective™ se intelege cd compusul se
leaga la, sau inhiba PI3KYy, cu afinitate sau potentd mai mari, respectiv, in comparatie cu cel putin o altd
kinazi. In unele realiziri, compusii din divulgare sunt inhibitori selectivi de PI3Ky fati de PI3K3, PI3Ka,
si PI3KB. In unele realiziri, compusii din divulgare sunt inhibitori selectivi de PI3Ky fati de PI3Ka si
PI3Kp. In unele realiziri, selectivitatea poate fi de cel putin aproximativ 2 ori, 3 ori, 5 ori, 10 ori, sau 20
ori fati de PI3K0 dupd cum s-a mdsurat prin testele descrise aici. In unele realiziri, selectivitatea poate fi
testatd la o concentratic ATP de 2 uM a fiecirei enzime. In unele realiziri, selectivitatea compusilor din
divulgare poate fi determinatd prin teste celulare asociate cu activitatea particulard a kinazei PI3K.

Un alt aspect din prezenta divulgare se referd la metode pentru tratarea unei boli sau tulburdri
asociate cu kinaza PI3Ky la un individ (de exemplu, pacient) prin administrarea la individul care are
nevoie de un astfel de tratament a unei cantititi eficiente terapeutic sau doze dintr-unul sau mai multi
compusi din prezenta divulgare sau dintr-o compozitie farmaceutica a acestora. O boald sau tulburare
asociatd cu PI3Ky poate include orice boald, tulburare sau afectiune care este direct sau indirect legati de
expresia sau activitatea PI3Ky, incluzind nivelurile de activitate supraexprimate si/sau anormale.

in unele realiziri, boala sau tulburarea este o boald sau tulburare autoimuni, cancer, boald
cardiovasculard, sau boali neurodegenerativa.

in unele realiziri, boala sau tulburarea este cancer pulmonar (de exemplu, cancer pulmonar
nonmicrocelular), melanom, cancer pancreatic, cancer la sn, cancer la prostatd, cancer hepatic, cancer la
colon, cancer endometrial, cancer la vezica, cancer la piele, cancer la uter, cancer renal, cancer gastric,
sau sarcom. In unele realiziri, sarcomul este tumoare Askin, sarcom botryoides, condrosarcom, sarcom
Ewing, hemangioendoteliom malign, schwannom malign, osteosarcom, sarcom alveolar parfial moale,
angiosarcoma, cistosarcom filode, protuberante de dermatofibrosarcom, tumoare desmoidd, tumoare
desmoplastici a celulelor rotunde mici, sarcom epitelioid, condrosarcom extraskeletal, osteosarcom
extraskeletal, fibrosarcom, tumoare stromald gastrointestinald (GIST), hemangiopericitom,
hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom, limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare
malignd a tecii nervului periferic (MPNST), neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau
sarcom pleomorfic nediferentiat.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este mezoteliom sau adrenocarcinom. In unele realiziri,
boala sau tulburarea este mezoteliom. In unele realiziri, boala sau tulburarea este adrenocarcinom.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este leucemie mieloidd acuti (de exemplu, leucemie
monocitard acutd), limfom limfocitic mic, leucemie limfocitard cronicd (CLL), leucemic miclogend
cronicid (CML), mielom multiplu, leucemie limfoblastica acutd a celulelor T (T-ALL), limfom cutanat cu
celule T, leucemie limfociticd granulard mare, neoplasm matur (periferic) al celulelor T (PTCL), limfom
anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic. In unele realiziri, neoplasmul matur
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(periferic) al celulelor T (PTCL) este leucemia prolimfocitard a celulelor T, leucemia limfocitard
granulard a celulelor T, leucemia agresiva a celulelor NK, micozele fungoide/sindromul Sezary, limfom
naplastic cu celule mari (tip de celuld T), limfom cu celule T de tip enteropatie, leucemie cu celule T la
adult/limfom, sau limfom angioimunoblastic cu celule T. In unele realiziri, limfomul anaplazic cu celule
mari (ALCL) este ALCL sistemic sau ALCL cutanat primar.

In unele realiziri, boala sau tulburarca este limfom Burkitt, leucemie micloblastici acuti,
leucemie mieloida cronicd, limfom non-Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule piroase, Limfom
cu celule de manta, limfom limfocitar mic, limfom folicular, xenoderom pigmentos, keratoctantom,
limfom limfoplasmacitic, limfom extranodal al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom,
leucemie prolimfocitard, leucemie limfoblastica acutd, mielofibroza, limfom al tesutului limfatic asociat
cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, granulomatoza limfomatoida, limfom
splenic al zonei marginale, limfom primar cu efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemia
celulei plasmatice, plasmacitom extramedular, mielom indbusit (mielom aka asimptomatic), gamopatie
monoclonald de semnificatie nedeterminatd (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari.

MDSC (celule dupresoare derivate din mieloid) sunt un grup eterogen de celule imune de origine
micloidi (o familie a celulelor care provin din celulele stem ale miduvei osoase). MDSC-urile se extind
puternic in situatii patologice cum ar fi infectiile cronice si cancerul, ca rezultat al unei hematopoieze
alterate. MDSC-urile sunt discriminate din alte tipuri de celule mieloide in care ele posedd activitifi
imunosupresive puternice mai degrabd decit proprietdti imunostimulatoare. Similar tcu alte celule
mieloide, MDSC-urile interactioneaza cu alte tipuri de celule imune incluzind celulele T, celulele
dendritice, macrofagele si celulele natural ucigase pentru reglarea functiilor lor. in unele realiziri,
compusii, etc. descrisi aici pot fi utilizati in metode legate de tesutul canceros (de exemplu, tumori) cu
infiltrare ridicati de MDSC-uri, incluzind tumori solide cu nivel de bazd ridicat de infiltrare de
macrofage si/sau MDSC.

In unele realiziri, boala sau tulburarca este limfom Burkitt, leucemie micloblastici acuti,
leucemie micloidi cronicd, limfom non-Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase, limfom
cu celule de manta, limfom limfocitar mic, limfom folicular, limfom limfoplasmacitic, limfom extranodal
al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom, leucemie prolimfocitard, leucemie limfoblasticd
acutd, mielofibroza, limfom al tesutului limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic)
cu celule B mari, granulomatozd limfomatoida, limfom splenic al zonei marginale, limfom primar cu
efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemia celulei plasmatice, plasmacitom extramedular,
mielom indbusit (mielom aka asimptomatic), gamopatiec monoclonald de semnificatic nedeterminata
(MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari.

In unele realiziri, limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL refractar, NHL
folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL agresiv (aNHL).

in unele realiziri, limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu celule B mari de tip
celuld B activatd (ABC), sau limfom difuz cu celule B mari cu celule B ale centrului germinal (GCB).

in unele realizdri, limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic, sau
limfom de tip Burkitt.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este artriti reumatoidi, sclerozi multipld, lupus
eritematos sistemic, astm, alergie (de ex., rinitd alergicd), pancreatitd, psoriazis, anafilaxie,
glomerulonefritd, boald inflamatorie intestinald (de exemplu, boald Crohn si colitd ulcerativd), tromboza,
meningitd, encefalitd, retinopatie diabeticd, hipertrofic benigni a prostatei, miastenia gravis, sindrom
Sjogren, osteoartritd, restenozd, sau ateroscleroza.

in unele realiziri, boala sau tulburarea este hipertropie la inima, disfunctie miocitd cardiaca,
sindrom coronar acut, boalad pulmonard obstructivd cronicd (BPOC), bronsitd cronicd, presiune sanguini
ridicatd, ischemia, ischemie de reperfuzie, vasoconstrictie, anemie (de exemplu, anemie hemolitica,
anemie aplazici, sau anemia celulei rosii pure), infectie bacteriand, infectie virald, respingerea grefei,
boala renald, fibroza de soc anafilactic, atrofie a muschilor scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici,
angiogeneza, sepsis, boald grefa-versus-gazdi, transplant alogenic sau xenogenic, glomeruloscleroza,
fibroza renald progresivd, purpura trombocitopenicd idiopaticd (ITP), fibrozd pulmonard idiopatica,
anemie hemolitici autoimund, vasculitd, nefritd lupica, pemfigus, sau nefropatic membranoasa.

in unele realiziri, boala sau tulburarea este hipertropie la inima, disfunctie miocitd cardiaca,
boald pulmonard obstructivd cronicd (BPOC), presiune sanguind ridicatd, ischemie, ischemie de
reperfuzie, vasoconstrictie, anemie (de exemplu, anemie hemolitica, anemie aplazici, sau anemia celulei
rosii pure), infectie bacteriand, infectie virald, respingerea grefei, boald renald, fibroza de soc anafilactic,
atrofie a muschilor scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici, angiogeneza, sepsis, respingerea grefei,
glomerulosclerozd, fibrozd renald progresivd, purpura trombocitopenicd idiopaticdA (ITP), anemie
hemoliticd autoimund, vasculit, lupus eritematos sistemic, nefritd lupicd, pemfigus, sau nefropatie
membranoasa.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
76

In unele realiziri, boala sau tulburarea este boald Alzheimer, traumi a sistemului nervos central,
sau accident vascular cerebral.

in unele realiziri, purpura trombocitopenica idiopatici (ITP) este ITP recidivati sau ITP
refractara.

in unele realiziri, vasculita este boaldi Behget, sindrom Cogan, arteriti cu celule gigant,
polimialgie reumaticd (PMR), arteritd Takayasu, boald Buerger (tromboangeitd obliterantd), vasculiti a
sistemului nervos central, boald Kawasaki, poliarteritd nodoasd, sindrom Churg-Strauss, vasculiti
amestecatd de crioglobulinemie (esentiald sau indusa de virusul hepatitei C (HCV)), purpura Henoch-
Schonlein (HSP), vasculitd de hipersensibilitate, poliangeitd microscopicd, granulomatozd Wegener, sau
vasculitd sistemica asociatd cu anticorpul citoplasmei anti-neutrofile (ANCA) (AASV).

Prezenta divulgare mai furnizeaza un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in oricare din metodele descrise aici.

Prezenta divulgare mai furnizeazd utilizarea unui compus descris aici, sau a unei siruri
acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru prepararea unui medicament pentru utilizare in oricare din
metodele descrise aici.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,punere in contact™ se referd la aducerea
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem iz vitro sau intr-un sistem in vivo. De exemplu, ,,punerea in
contact” a PI3K cu un compus din divulgare include administrarea unui compus din prezenta divulgare la
un individ sau pacient, cum ar fi un om, avand PI3K, precum si, de exemplu, introducerea unui compus
din divulgare Intr-o mostrd continind o preparare celulara sau purificati continind PI3K.

Se crede cd compusii prezentei divulgdri cum s-a prevdzut aici (de exemplu, compusii cu
Formula (I), sau sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora) sau oricare din realizirile acestora, pot
poseda profile farmacologice satisficitoare si proprietdti biofarmaceutice promititoare, cum ar fi profilele
toxicologice, metabolismul si proprietitile farmacocinetice, solubilitatea, si permeabilitatea. Se va
intelege cad determinarea proprietifilor biofarmaceutice adecvate este de competenta unei persoane
calificate in domeniu, de exemplu, determinarea citotoxicitafii in celule sau inhibarea anumitor tinte sau
canale pentru a determina potentiala toxicitate.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,individ® sau ,pacient”, utilizati
interschimbabil, se referd 1a orice animal, incluzind mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozitoare,
iepuri, caini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate, si cel mai preferabil oameni.

Asa cum s-a utilizat n acest document, exprimarea ,.cantitate eficientd terapeutic™ se referd la
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declanseaza rispunsul biologic sau medicinal care
este cdutat intr-un tesut, sistem, animal, individ sau om de cétre un cercetitor, medic veterinar, doctor sau
alt clinician.

Asa cum s-a utilizat n acest document, termenul ,tratarea”™ sau ,tratament™ se poate referi la
unul sau mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau tulburari 1la un
individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii
(adica, oprirea dezvoltirii suplimentare a patologiei si/sau simptomatologiei); si (2) ameliorarea bolii; de
exemplu, ameliorarea unei boli, afectiuni sau tulburdri la un individ care experimenteazd sau afiseazi
patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii (adicd, inversarea patologici si/sau
simptomatologiei) cum ar fi sciderea severitdtii bolii.

In unele realiziri, compusii inventiei sunt utili in prevenirea sau reducerea riscului de dezvoltare
a oricarora din bolile la care se face referire aici; de exemplu, prevenirea sau reducerea riscului de a
dezvolta o boald, afectiune sau tulburare la un individ care poate fi predispus la boald, afectiune sau
tulburare dar incd nu experimenteaza sau afiseazi patologia sau simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie
L. Terapii cu punct de control imun

In unele realizdri, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi inhibitori cu punct de control imun pentru tratamentul cancerului cum s-a descris aici. Intr-o
realizare, combinatia cu unul sau mai multi inhibitori cu punct de control imun cum s-a descris aici poate
fi utilizatd pentru tratamentul melanomului. Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie
cu unul sau mai multi inhibitori cu punct de control imun. Exemple de inhibitori cu punct de control imun
includ inhibitori impotriva moleculelor cu punct de control imun cum ar fi CD20, CD28, CD40, CD122,
CD96, CD73, CD47, GITR, CSFIR, JAK, PI3K delta, PI3K gama, TAM, arginazi, HPK1, CD137
(cunoscutd de asemenea ca 4-1BB), ICOS, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA,
TIGIT, PD-1, PD-L1 si PD-L2. In unele realiziri, molecula cu punct de control imun este o moleculd cu
punct de control imun stimulatoare selectatd dintre CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR si CD137.
In unele realiziri, molecula cu punct de control imun este o moleculd cu punct de control inhibitoare
selectata dintre A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, TIGIT, si
VISTA. in unecle realiziri, compusii din divulgare furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau
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mai multi agenti selectati dintre inhibitori KIR, inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD160,
inhibitori 2B4 si inhibitori beta TGFR.

In unele realiziri, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi agonisti ai moleculelor cu punct de control imun, de exemplu, OX40, CD27, OX40, GITR, si
CD137 (cunoscutd de asemenea ca 4-1BB).

in unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este anticorpul anti-PD1,
anticorpul anti-PD-LlI, sau anticorpul anti-CTLA-4.

n unele realizdri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de PD-1,
de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este
nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), durvalumab (Imfinzi®), pidilizumab,
SHR-1210, PDR00O1, MGAO012, PDR0O0O1, AB122, sau AMP-224. In uncle realiziri, anticorpul
monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In unele realiziri, anticorpul anti-PDI este
pembrolizumab. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este MGA012. in unele realiziri,
anticorpul anti-PDI este SHR-1210. Alfi agenti anti-cancer includ anticorpi terapeutici cum ar fi 4-1BB
(de exemplu urelumab, utomilumab).

In unele realizdri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor al PD-L1,
de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-L1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-LI este
BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau MSB0010718C. in
unele realizdri, anticorpul monoclonal anti-PD-LI este MPDL3280A sau MEDI4736.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de PD-1 si
PD-L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1/PD-L1. In unele realiziri, anti-PD-1/PD-L1 este
MCLA-136.

[n unele realiziri, inhibitorul este MCLA-145.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de CTLA -
4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In unele realiziri, anticorpul anti-CTLA-4 este ipilimumab,
tremelimumab, AGEN1884, sau CP-675.206.

in unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de LAG3,
de exemplu, un anticorp anti-LAG3. In unele realiziri, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016,
LAGS525, sau INCAGN2385.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de TIM3,
de exemplu, un anticorp anti-TIM3. In unele realiziri, anticorpul anti-TIM3 este INCAGN2390,
MBG453, sau TSR-022.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de GITR,
de exemplu, un anticorp anti-GITR. in unele realiziri, anticorpul anti-GITR este TRX518, MK-4166,
INCAGN1876, MK-1248, AMG228, BMS-986156, GWN323, sau MEDI1873.

in unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un agonist de OX40,
de exemplu, anticorpul agonist OX40 sau proteina de fuziune OX40L. In unele realiziri, anticorpul anti-
0X40 este MEDI0562, MOXR-0916, PF-04518600, GSK3174998, sau BMS-986178. In unele realiziri,
proteina de fuziune OX40L este MEDI6383.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule cu punct de control imun este un inhibitor de CD20,
de exemplu, un anticorp anti-CD20. In unele realiziri, anticorpul anti-CD20 este obinutuzumab sau
rituximab.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu anticorpi bispecifici. In unele
realizari, unul dintre domeniile anticorpului bispecific tinteste receptorul PD-1, PD-L1, CTLA-4, GITR,
0X40, TIM3, LAG3, CD137, ICOS, CD3 sau TGFp.

In unele realiziri, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi inhibitori metabolici de enzimi. In unele realiziri, inhibitorul metabolic de enzimi este un inhibitor
de IDOI, TDO, sau arginazi. Exemple de inhibitori IDOI includ epacadostat, NLG919, BMS-986205, PF-
06840003, IOM2983, RG-70099 si LY338196.

Cum s-a previzut, compusi, inhibitori, agenti, etc. suplimentari pot fi combinati cu prezentul
compus intr-o forma de dozare singurd sau continud, sau ei pot fi administrati simultan sau secvential ca
forme de dozare separate.

I, Terapii impotriva cancerului

Cresterea si supravietuirea celulei canceroase poate fi impactatd de multiple cdi de semnalizare.
Astfel, este util s se combine diferiti inhibitori de enzimd/proteind/receptor, care prezintd diferite
preferinte in tintele cirora le moduleazi activititile, pentru a trata astfel de afectiuni. Tintirea a mai mult
de o cale de semnalizare (sau mai mult de o moleculd biologica implicata intr-o cale de semnalizare datd)
poate reduce probabilitatea de rezistentd la medicament care apare intr-o populatie de celule, si/sau reduce
toxicitatea tratamentului.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi alti inhibitori
de enzimd/proteind/receptor sau cu una sau mai multe terapii pentru tratamentul bolilor, cum ar fi
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cancerul. Exemple de boli si afectiuni tratabile cu terapiile de combinatie le include pe cele care s-au
descris aici. Exemple de cancere includ tumorile solide si tumorile lichide, cum ar fi cancerele de singe.

Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari cum ar fi, de exemplu, chimioterapeutice,
agenti anti-inflamatori, steroizi, imunosupresive, agenti imuno-oncologici, inhibitori metabolici de
enzimd, inhibitori ai receptorului de chemochine, si inhibitori de fosfataze, precum si terapiile tintite cum
ar fi Ber-Abl, Flt-3, EGFR, HER2, JAK, ¢-MET, VEGFR, PDGFR, c-kit, IGF-1R, inhibitori ai kinazei
RAF si FAK cum ar fi, de exemplu, cei descrisi in WO 2006/056399. Alti agenti cum ar fi anticorpii
terapeutici pot fi utilizati in combinatie cu compusii din prezenta divulgare pentru tratamentul bolilor,
tulburarilor sau afectiunilor asociate cu PI3K. Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari pot fi
administrati unui pacient simultan sau secvential.

De exemplu, compusii cum s-au divulgat aici pot fi combinati cu unul sau mai multi inhibitori ai
urmdtoarelor kinaze pentru tratamentul cancerului si altor boli sau tulburiri descrise aici: Aktl, Akt2,
Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, kinaza CaM, kinazi fosforilazi, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR,
HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFoR, PDGFBR, CSFIR, TRUSA, FLK-II, KDR/FLK-1,
FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3,
VEGFR/F1t2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK,
FRK, JAK, ABL, ALK si B-Raf. Exemple nelimitative de inhibitori care pot fi combinati cu compusii din
prezenta divulgare pentru tratamentul cancerului si altor boli si tulburdri descrise aici includ un inhibitor
FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 sau FGFR4, de exemplu, INCB54828, INCB62079 si INCB63904), un
inhibitor al JAK (JAK1 si/sau JAK2, de exemplu, ruxolitinib, baricitinib sau INCB39110), un inhibitor
IDO (de exemplu, epacadostat, NLG919, sau BMS-986205), un inhibitor LSD1 (de exemplu, INCB59872
si INCB60003), un inhibitor TDO, un inhibitor PI3K-delta (de exemplu, INCB50797 si INCB50465), un
inhibitor Pim, un inhibitor CSFIR, un receptor tirozin kinazi TAM (Tyro-3, Axl, si Mer), inhibitori ai
histon deacetilazei (HDAC) cum ar fi un inhibitor HDACS, un inhibitor de angiogenezi, un inhibitor al
receptorului de interleukind, inhibitori ai membrilor familiei terminale bromo si extra (de exemplu,
inhibitori de bromodomeniu sau inhibitori BET cum ar fi INCB54329 si INCB57643) si un antagonist al
receptorului de adenozini sau combinatii ale acestora.

In unele realiziri, compusul sau sarea descrisi aici este administrati cu un inhibitor PI3K3. In
unele realiziri, compusul sau sarea descrisi aici este administratd cu un inhibitor al JAK. in unele
realizdri, compusul sau sarea descrisd aici este administrati cu un inhibitor al JAK1 sau JAK2 (de
exemplu, baricitinib sau ruxolitinib). In unele realiziri, compusul sau sarea descrisd aici este administrata
cu un inhibitor al JAK1. In unele realiziri, compusul sau sarea descrisi aici este administrati cu un
inhibitor al JAK1, care este selectiv fati de JAK2.

Exemple de anticorpi pentru utilizare in terapia de combinatie includ dar nu sunt limitate la
Trastuzumab (de exemplu anti-HER2), Ranibizumab (de exemplu anti-VEGF-A), Bevacizumab (nume
comercial Avastin, de exemplu anti-VEGF, Panitumumab (de exemplu anti-EGFR), Cetuximab (de
exemplu anti-EGFR), Rituxan (anti-CD20) si anticorpi directionati spre c-MET.

Unul sau mai multi din urmdtorii agenti pot fi utilizafi in combinatie cu compusii din prezenta
divulgare si sunt prezentati ca listd nelimitativa: un agent citostatic, cisplatin, doxorubicind, taxoter, taxol,
etoposida, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel, docetaxel, epotilond, tamoxifen, 5-fluorouracil,
metoxtrexat, temozolomidd, ciclofosfamidi, SCH 66336, R115777, L778,123, BMS 214662,
IRESSA™(gefitinib), TARCEVA™ (erlotinib), anticorpi la EGFR, intron, ara-C, adriamicind, citoxan,
gemcitabind, mustar de wuracil, clormetind, ifosfamidd, melfalan, clorambucil, pipobroman,
trictilenmelamind, trictilentiofosforamind, busulfan, carmustind, lomustind, streptozocin, dacarbazini,
floxuridind, citarabini, 6-mercaptopurind, 6-tioguanind, fosfat de fludarabind, oxaliplatin, leucovirin,
ELOXATIN™ (oxaliplatin), pentostatind, vinblastini, vincristind, vindesind, bleomicind, dactinomicina,
daunorubicini, doxorubicind, epirubicin, idarubicin, mitramicind, deoxicoformicini, mitomicini-C, L-
asparaginazi, teniposidd 17.alfa.-etinilestradiol, dietilstilbestrol, testosteron, Prednison, Fluoximesteron,
Dromostanolon propionat, testolacton, megestrolacetat, metilprednisolon, metiltestosteron, prednisolon,
triamcinolon, clorotrianisen, hidroxiprogesteron, aminoglutetimida, estramustind,
medroxiprogesteronacetat, leuprolid, flutamid3, toremifen, goserelin, carboplatin, hidroxiuree, amsacrind,
procarbazind, mitotan, mitoxantrond, levamisol, navelbend, anastrazol, letrazol, capecitabind, reloxafing,
droloxafini, hexametilmelamind, avastin, HERCEPTIN™ (trastuzumab), BEXXAR™ (tositumomab),
VELCADE™ (bortezomib), ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan), TRISENOX™ (trioxid de arsenic),
XELODA™ (capecitabind), vinorelbind, porfimer, ERBITUX™ (cetuximab), tiotepa, altretamind,
melfalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestan, ifosfomidi, rituximab, C225 (cetuximab),
Campath, (alemtuzumab), clofarabind, cladribind, afidicolon, rituxan, sunitinib, dasatinib, tezacitabina,
Sml1, fludarabind, pentostatin, triapind, didox, trimidox, amidox, 3-AP, si MDL-101,731.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati suplimentar in combinatie cu alte metode pentru
tratarea cancerelor, de exemplu prin chimioterapie, terapie de iradiere, terapie tintitd tumoral, terapie
adjuvantd, imunoterapic sau chirurgic. Exemple de imunoterapic includ tratamentul cu citokine (de
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exemplu, interferoni, GM-CSF, G-CSF, IL-2), imunoterapia cu CRS-207, vaccin contra cancerului,
anticorpi monoclonali, transfer adoptiv de celuld T, agonisti ai receptorului Toll, agonisti STING,
viroterapie oncoliticA si imunomodulare cu micromolecule, incluzand inhibitorul de talidomidd sau
JAK1/2 si altele asemenea. Compusii pot fi administrati in combinatic cu unul sau mai multe
medicamente contra cancerului, cum ar fi chimioterapeuticele. Exemple de chimioterapeutice includ
oricare din: abarelix, aldesleukin, alemtuzumab, alitretinoin, alopurinol, altretamind, anastrozol, trioxid de
arsenic, asparaginazd, azacitidind, bevacizumab, bexaroten, baricitinib, bleomicind, bortezombi,
bortezomib, busulfan intravenos, busulfan oral, calusterond, capecitabind, carboplatin, carmustind,
cetuximab, clorambucil, cisplatin, cladribind, clofarabind, ciclofosfamidd, citarabind, dacarbazina,
dactinomicind, dalteparin de sodiu, daunorubicind, decitabind, denileukind, denileukind diftitox,
dexrazoxan, docetaxel, doxorubicind, dromostanolon propionat, eculizumab, epirubicin, erlotinib,
estramustind, fosfat de etoposidd, etoposidd, exemestan, fentanil citrat, filgrastim, floxuriding,
fludarabind, fluorouracil, fulvestrant, gefitinib, gemcitabini, gemtuzumab ozogamicin, acetat de
goserelin, acetat de histrelin, ibritumomab tiuxetan, idarubicin, ifosfamidi, mesilat de imatinib, interferon
alfa 2a, irinotecan, ditosilat de lapatinib, lenalidomida, letrozol, leucovorin, acetat de leuprolid, levamisol,
lomustind, mecloretamind, acetat de megestrol, melfalan, mercaptopurind, metotrexat, metoxsalen,
mitomicind C, mitotan, mitoxantrond, nandrolon fenpropionat, nelarabind, nofetumomab,
olapariboxaliplatin, paclitaxel, pamidronat, panitumumab, pegaspargazi, pegfilgrastim, pemetrexat de
disodiu, pentostatin, pipobroman, plicamicind, procarbazind, chinacrind, rasburicazi, rituximab,
ruxolitinib, rucaparib, streptozocin, tamoxifen, temozolomidd, teniposidd, testolacton, talidomida,
tioguanind, tiotepa, topotecan, toremifen, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, mustar de uracil,
valrubicind, vinblastind, vincristind, vinorelbind, vorinostat, niraparib, veliparib, talazoparib, si
zoledronat.

Exemple suplimentare de chimioterapeutice includ inhibitori de proteozom (de exemplu,
bortezomib), talidomida, revlimid, si agenti care deterioreazi ADN-ul cum ar fi melfalan, doxorubicina,
ciclofosfamidd, vincristind, ctoposidd, carmustind, si altele asemenea.

Exemple de steroizi includ corticosteroizi cum ar fi dexametazond sau prednison.

Exemple de inhibitori Bcer-Abli include mesilatul de imatinib (GLEEVAC™), nilotinib,
dasatinib, bosutinib, si ponatinib, si siruri acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de inhibitori
Ber-Abli includ compusii, si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, din genurile si speciile divulgate
in brevetul S.U.A. nr. 5.521.184, WO 04/005281, si U.S. cu nr. serial 60/578.491.

Exemple adecvate de inhibitori Flt-3i includ midostaurin, lestaurtinib, linifanib, sunitinib,
sunitinib, maleat, sorafenib, chizartinib, crenolanib, pacritinib, tandutinib, PLX3397 si ASP2215, si
sdrurile lor acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de inhibitori Flt-3i includ compusii, si sarurile
lor acceptabile farmaceutic, cum s-au divulgat in WO 03/037347, WO 03/099771, si WO 04/046120.

Exemple adecvate de inhibitori RAFi includ dabrafenib, sorafenib, si vemurafenib, si sdrurile lor
acceptabile farmaceutic. Alte exemple adecvate de inhibitori RAF includ compusii, si sirurile lor
acceptabile farmaceutic, cum s-au divulgat in WO 00/09495 si WO 05/028444.

Exemple adecvate de inhibitori FAK includ VS-4718, VS-5095, VS-6062, VS-6063, BI§53520,
si GSK2256098,si sarurile lor acceptabile farmaceutic. Alte exemple de inhibitori adecvati FAK includ
compusii, si sdrurile lor acceptabile farmaceutic, cum s-a divulgat in WO 04/080980, WO
04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, si WO 01/014402.

In unele realiziri, compusii din divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi alti
inhibitori ai kinazei incluzind imatinib, in special pentru tratarea pacientilor rezistenti la imatinib sau la
alti inhibitori ai kinazei.

In unele realiziri, compusii din divulgare poate fi utilizati in combinatie cu un chimioterapeutic
in tratamentul cancerului, si pot imbunititi rispunsul la tratament in comparatie cu riaspunsul la agentul
chimioterapeutic singur, fird exacerbarea efectelor toxice ale acestuia. In unele realiziri, compusii din
divulgare pot fi utilizati in combinatiec cu un chimioterapeutic furnizat aici. De exemplu, agentii
farmaceutici suplimentari utilizati in tratamentul mielomului multiplu, pot include, fira limitare, melfalan,
melfalan plus prednison [MP], doxorubicini, dexametazond, si Velcade (bortezomib). Alti agenti
suplimentari utilizati in tratamentul mielomului multiplu includ Ber-Abl, Flt-3, inhibitori ai kinazei RAF
si FAK. In unele realiziri, agentul este un agent alchilator, un inhibitor de proteazom, un corticosteroid,
sau un agent imunomodulator. Exemple de un agent alchilator includ ciclofosfamidd (CY), melfalan
(MEL), si bendamustini. In unele realiziri, inhibitorul de proteazom este carfilzomib. In unele realiziri,
corticosteroidul este dexametazoni (DEX). In unele realiziri, agentul imunomodulator este lenalidomidi
(LEN) sau pomalidomida (POM). Efectele aditive sau sinergice sunt obiective dorite ale combindrii unui
inhibitor al PI3K din prezenta divulgare cu un agent suplimentar.

In unele realiziri, compusii divulgarii pot fi utilizati in combinatie cu un inhibitor al JAK sau
PI3Ka.
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Agentii pot fi combinati cu prezentul compus intr-o formi de dozare singurd sau continud, sau
agentii pot fi administrati simultan sau secvential ca forme de dozare separate.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi alti inhibitori
sau cu una sau mai multe terapii pentru tratamentul infectiilor. Exemple de infectii include infectiile
virale, infectiile bacteriene, infectiile cu fungi sau infectiile cu paraziti.

In unele realiziri, un corticosteroid cum ar fi dexametazona este administrat unui pacient in
combinatie cu compusii din divulgare unde dexametazona este administratd intermitent spre deosebire de
modul continuu.

Compusii cu Formula (I) sau cu oricare din formulele descrise aici, un compus cum s-a enumerat
in oricare dintre revendicdri si descris aici, sau siruri ale acestuia pot fi combinate cu un alt agent
imunogenic, cum ar fi celule canceroase, antigeni tumorali purificati (incluzind proteine recombinante,
peptide, si molecule de carbohidrati), celule, si celule transfectate cu gene care codifica stimularea imuna
a citokinelor. Exemple nelimitative de vaccinuri tumorale care pot fi utilizate includ peptide de antigeni
de melanom, cum ar fi peptidele de gp100, antigenii MAGE, Trp-2, MARTI si/sau tirosinazele, sau celule
tumorale transfectate pentru a exprima citokina GM-CSF.

Compusii cu Formula (I) sau cu oricare din formulele descrise aici, un compus cum s-a enumerat
in oricare dintre revendicari si descris aici, sau sdruri ale acestuia pot fi utilizate in combinatic cu un
protocol de vaccinare pentru tratamentul cancerului. In unele realiziri, celulele tumorale sunt transduse
pentru a exprima GM-CSF. In unele realiziri, vaccinurile tumorale includ proteine de la virusurile
implicate in cancere 1a om cum ar fi virusul Papilloma uman (HPV), virusurile de hepatitd (HBV si HCV)
si virusul sarcom al herpesului Kaposi (KHSV). In unele realiziri, compusii din prezenta divulgare pot fi
utilizati in combinatie cu antigenul specific tumoral cum ar fi proteinele de soc termic izolate din tesutul
tumoral insusi. In unele realiziri, compusii cu Formula (I) sau cu oricare din formulele descrise aici, un
compus cum s-a enumerat in oricare dintre revendiciri si descris aici, sau sirurile acestuia pot fi
combinate cu imunizarea celulelor dendritice pentru a activa raspunsuri anti-tumorale potente.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu peptide macrociclice bispecifice
care tintesc celulele efectoare care exprimi receptorul alfa Fe sau gama Fe la celulele tumorale. Compusii
din prezenta divulgare pot fi de asemenea combinati cu peptide macrociclice care activeaza receptivitatea
imund a gazdei.

In unele alte realiziri, combinatiile compusilor din divulgare cu alti agenti terapeutici pot fi
administrate unui pacient inainte de, in timpul, si/sau dupd un transplant de miduvd osoasd sau un
transplant de celula stem. Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu transplantul de
maduva osoasd pentru tratamentul unei varietiti de tumori de origine hematopoietica.

Compusii cu Formula (I) sau cu oricare din formulele descrise aici, un compus cum s-a enumerat
in oricare dintre revendiciri si descris aici, sau sirurile acestuia pot fi utilizate in combinatie cu vaccinuri,
pentru a stimula ridspunsul imun la patogeni, toxine, si antigenii insusi. Exemple de patogeni pentru care
aceasta abordare terapeutica poate fi in special utild, includ patogeni pentru care nu existd in prezent nici
un vaccin eficient, sau patogeni pentru care vaccinurile conventionale sunt mai putin decit complet
eficiente. Acestia includ, dar nu sunt limitati la, HIV, hepatiti (A, B, & C), gripd, herpes, giardia, malarie,
leishmania, staphylococcus aureus, pseudomonas aeruginosa.

Virusurile care determind infectii tratabile prin metodele din prezenta divulgare includ, dar nu
sunt limitati la virusul papiloma uman, gripd, virusurile hepatitei A, B, C sau D, adenovirus, poxvirus,
virusuri simplex herpes, citomegalovirus uman, virusul sever al sindromului respirator acut, virusul ebola,
virusul pojarului, virusul herpesului (de exemplu, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, si CMV, virusul
Epstein Barr), flavivirusuri, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus sinctial respirator,
mumpsvirus, rotavirus, virusul pojarului, virusul rubeolei, parvovirus, virusul vaccinia, virusul HTLV,
virusul dengue virus, papilomavirus, virusul moluscum, poliovirus, virusul rabiei, virusul JC si virusul
encefalitei arbovirale.

Bacteria patogena care determind infectii tratabile prin metodele divulgdrii include, dar nu se
limiteazd la, clamidia, bacterie ricketsiald, micobacterie, stafilococi, streptococi, pneumonococi,
meningococi si conococi, klebsiela, proteus, serratia, pseudomonas, legionela, difterie, salmonela, bacilli,
holerd, tetanus, botulism, antrax, ciumai, leptospiroza, si bacteria bolii Lyme.

Fungii patogeni care determind infectii tratabile prin metodele divulgirii includ, dar nu se
limiteazd la, candida (albicani, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), criptococi neoformani, Aspergillus
(fumigatus, niger, etc.), Genus Mucorales (mucor, absidia, rizofus), Sporothrix schenkii, Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis si Histoplasma capsulatum. Parazitii
patogeni care determind infectii tratabile prin metodele divulgirii includ, dar nu se limiteazi la,
Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia,
Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia microti, Tripanosoma brucei,
Tripanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, si Nippostrongylus brasiliensis.
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Metodele pentru administrarea sigurd si eficientd a celor mai mulfi din acesti agenti
chimioterapeutici sunt cunoscute celor calificati in domeniu. in plus, administrarea lor este descrisi in
literatura standard. De exemplu, administrarea multora din agentii chimioterapeutici este descrisd in
~Physicians' Desk Reference™ (PDR, de exemplu, editia 1996, Medical Economics Company, Montvale,
NI).

Formuldri farmaceutice §i forme de dozare

Cand sunt utilizati ca farmaceutice, compusii din divulgare pot fi administrati in forma de
compozitii farmaceutice. Aceste compozitii pot fi preparate intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul
farmaceutic, si pot fi administrate pe o varictate de cdi, depinzind daci este dorit tratamentul local sau
sistemic si de zona care urmeaza s fic tratatd. Administrarea poate fi topica (incluzind transdermald,
epidermald, oftalmici si la membrancle mucoase incluzind livrarea intranazald, vaginald si rectald),
pulmonard (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau acrosoli, incluzAnd prin nebulizator;
intratraheald sau intranazald), orald sau parenterald. Administrarea parenterald include intravenoasa,
intraarteriald, subcutanatd, intraperitoneald intramusculard sau prin injectie sau perfuzie; sau intracraniald,
de exemplu, administrare intratecald sau intraventriculard. Administrarea parenterald poate fi in forma
unei singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, printr-o pompa de perfuzie continud. Compozitiile
farmaceutice si formularile pentru administrare topica pot include plasturi transdermali, unguente, lotiuni,
creme, geluri, picituri, supozitoare, pulverizatoare, lichide si pulberi. Purtitorii farmaceutici
conventionali, pe bazi apoasd, de pulbere sau uleioase, agentii de ingrosare si altele asemenea pot fi
necesare sau de dorit.

Aceastd divulgare include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
compusul din divulgare sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai multi
purtitori acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realiziri, compozitia este adecvati pentru
administrare topici. In fabricarea compozitiilor din divulgare, ingredientul activ este de obicei amestecat
cu un excipient, diluat cu un excipient sau inchis intr-un astfel de purtitor in forma de, de exemplu, o
capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, el poate fi un material
solid, semi-solid, sau lichid, care actioneazd ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul activ.
Astfel, compozitiile pot fi in forma de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii,
emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de exemplu,
pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii sterile
injectabile, si pulberi sterile ambalate.

in prepararea unei formuliri, compusul activ poate fi micinat pentru a furniza dimensiunea
adecvatd a particulei Inainte de a fi combinat cu celelalte ingrediente. Dacd compusul activ este
substantial insolubil, ¢l poate fi micinat la o dimensiune a particulei de mai putin de 200 mesh. Daci
compusul activ este substantial solubil in apd, dimensiunea particulei poate fi ajustatd prin micinare
pentru a furniza o distributie substantial uniforma in formulare, de exemplu de aproximativ 40 mesh.

Compusii din divulgare pot fi micinati utilizdnd procedee de micinare cunoscute cum ar fi
micinarea umeda pentru a obtine o dimensiune a particulei adecvatd pentru formarea tabletei i pentru
alte tipuri de formuldri. Prepardrile divizate fin (nanoparticule) ale compusilor din divulgare pot fi
preparate prin procedee cunoscute in domeniu, de exemplu, vezi cererea de brevet international nr. WO
2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozd, dextrozd, zaharozi, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celulozi
microcristalind, polivinilpirolidond, celulozd, apd, sirop, si metil celulozi. Formulirile pot include
suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare;
de emulsionare si agenti de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil- si propilhidroxi-
benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile din divulgare pot fi formulate astfel
incat sa asigure eliberarca rapidd, sustinutd sau intirziatd a ingredientului activ dupd administrare la
pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

Compozitiile pot fi formulate intr-o formi de dozare unitard, fiecare dozaj continand de la
aproximativ 5 pand la aproximativ 1000 mg (1 g), mai uzual de la aproximativ 100 pand la aproximativ
500 mg, din ingredientul activ. Termenul ,.forme de dozare unitare™ se referd la unititi discrete fizic
adecvate ca dozaje unitare pentru subiectii umani si alte mamifere, fiecare unitate continind o cantitate
predeterminatd de material activ calculati pentru a produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu un
excipient farmaceutic adecvat.

In unele realiziri, compozitiile din divulgare contin de la aproximativ 5 pani la aproximativ 50
mg de ingredient activ. O persoand avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia cd aceasta reprezintd
compozitii continand aproximativ 5 pand la aproximativ 10, aproximativ 10 pand la aproximativ 15,
aproximativ 15 pind la aproximativ 20, aproximativ 20 pana la aproximativ 25, aproximativ 25 pani la
aproximativ 30, aproximativ 30 pind la aproximativ 35, aproximativ 35 pani la aproximativ 40,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
82

aproximativ 40 pand la aproximativ 45, sau aproximativ 45 pand la aproximativ 50 mg de ingredient
activ.

in unele realiziri, compozitiile din divulgare contin de la aproximativ 50 pani la aproximativ
500 mg de ingredient activ. O persoand avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia cd aceasta
reprezintd compozitii contindnd aproximativ 50 pand la aproximativ 100, aproximativ 100 pina la
aproximativ 150, aproximativ 150 pand la aproximativ 200, aproximativ 200 pand la aproximativ 250,
aproximativ 250 pana la aproximativ 300, aproximativ 350 pand la aproximativ 400, sau aproximativ 450
pand la aproximativ 500 mg de ingredient activ.

In unele realiziri, compozitiile din divulgare contin de la aproximativ 500 pani la aproximativ
1000 mg de ingredient activ. O persoand avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ci aceasta
reprezintd compozitii continind aproximativ 500 pand la aproximativ 550, aproximativ 550 pini la
aproximativ 600, aproximativ 600 pand la aproximativ 650, aproximativ 650 pand la aproximativ 700,
aproximativ 700 pand la aproximativ 750, aproximativ 750 pand la aproximativ 800, aproximativ 800
pana la aproximativ 850, aproximativ 850 pand la aproximativ 900, aproximativ 900 pani la aproximativ
950, sau aproximativ 950 pand la aproximativ 1000 mg de ingredient activ.

Pot fi utilizate dozaje similare ale compusilor descrisi aici in metodele si utilizirile din divulgare.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficientd farmaceutic. Se va intelege totusi ca, cantitatea compusului de fapt administrat va fi
uzual determinatd de citre un medic, in conformitate cu circumstantele relevante, incluzind afectiunea
care trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si raspuns
pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului, si altele asemenea.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitic preformulatd solidi continind un
amestec omogen dintr-un compus din prezenta divulgare. Cand se face referire la aceste compozitii
preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie astfel incat
compozitia poate fi cu usurintd subdivizati in forme de dozare unitare eficiente egale, cum ar fi tabletele,
pilulele si capsulele. Aceastd preformulare solidd este apoi subdivizatd in forme de dozare unitare de tipul
descris mai sus continind de la, de exemplu, aproximativ 0,1 pana la aproximativ 1000 mg de ingredient
activ din prezenta divulgare.

Tabletele sau pilulele din prezenta divulgare pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza
o formd de dozare producand avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula pot cuprinde o
componentd de dozaj interior si una de dozaj exterior, cea din urma fiind in forma unei anvelope peste
prima. Cele doud componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste s reziste la
dezintegrarea din stomac si sd permitd componentei interioare sd treacd intactd in duoden sau sd fie
intarziatd in eliberare. Poate fi utilizatd o varictate de materiale pentru astfel de straturi sau acoperiri
enterice, astfel de materiale incluzand un numir de acizi polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu
astfel de materiale ca selac, alcool cetilic, si acetat de celuloza.

Formele lichide in care compusii si compozitiile din prezenta divulgare pot fi incorporate pentru
administrare orald sau prin injectie includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi ulei din seminte de bumbac, ulei de susan,
ulei din nuci de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii acceptabile farmaceutic,
solventi aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau solide pot
contine excipienti adecvati acceptabili farmaceutic cum s-a descris mai sus. In unele realizari,
compozitiile sunt administrate pe calea respiratoric orald sau nazald pentru efect local sau sistemic.
Compozitiile pot fi nebulizate prin utilizarea de gaze inerte. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din
dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o mascd de fatd, cagula, sau
masind de respirat cu presiune pozitivd intermitentd. Compozitiile solutie, suspensie, sau pulbere pot fi
administrate oral sau nazal din dispozitive care livreazd formularea intr-o manierd adecvata.

Formulirile topice pot contine unul sau mai multi purtitori conventionali. In unele realiziri,
unguentele pot contine apa si unul sau mai multi purtétori hidrofobi selectati dintre, de exemplu, parafina
lichida, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, vaselind alba, si altele asemenea. Compozitiile purtitoare
de creme pot fi pe bazd de apd in combinatie cu glicerol si una sau mai multe alte componente, de
exemplu monostearat de glicerind, monostearat de PEG-glicerini si alcool cetistearilic. Gelurile pot fi
formulate utilizind alcool izopropilic si apd, adecvate in combinatie cu alte componente cum ar fi, de
exemplu, glicerol, hidroxietil celuloza, si altele asemenea. In unele realiziri, formulirile topice contin cel
putin aproximativ 0,1, cel putin aproximativ 0,25, cel putin aproximativ 0,5, cel putin aproximativ 1, cel
putin aproximativ 2, sau cel putin aproximativ 5 % din masa compusului din divulgare. Formularile
topice pot fi ambalate adecvat in tuburi de, de exemplu, 100 g care sunt optional asociate cu instructiuni
pentru tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau alte afectiuni ale pielii.
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Cantitatea compusului sau compozitiei administratd unui pacient va varia depinzind de ce este
administrat, scopul administririi, cum ar fi profilaxie sau terapie, starea pacientului, maniera
administririi, si altele asemenea. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient
care deja suferd de o boald intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial
simptomele bolii si complicatiile acesteia. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea bolii care este
tratatd precum si de rationamentul medicului curant depinzind de factori cum ar fi severitatea bolii,
varsta, greutatea si afectiunea generald a pacientului, si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi in forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnicile de sterilizare conventionale, sau pot fi filtrate steril.
Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate, prepararea liofilizatd fiind
combinati cu un purtitor apos steril inainte de administrare. PH-ul prepararilor compusului va fi de obicei
intre 3 si 11, mai preferabil de la 5 pand la 9 si cel mai preferabil de la 7 pand la 8. Se va intelege ci
utilizarea anumitora din excipientii, purtitorii, sau stabilizatorii anteriori va conduce la formarea de saruri
farmaceutice.

Dozajul terapeutic dintr-un compus din prezenta divulgare poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care tratamentul este ficut, maniera administririi compusului,
sdndtatea si afectiunea pacientului, si rationamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un
compus din divulgare intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzind de un numir de factori
incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. De
exemplu, compusii din divulgare pot fi furnizati intr-o solutie apoasd de tampon fiziologic continind
aproximativ 0,1 pana la aproximativ 10% m/v de compus pentru administrare parenterald. Unele intervale
de dozare tipice sunt de la aproximativ 1 pug/kg pani la aproximativ 1 g/kg din greutatea corporald pe zi.
In unele realiziri, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg pani la aproximativ 100 mg/kg
din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sd depinda de astfel de variabile ca tipul si extensia
progresului bolii sau tulburdrii, starea de sdnitate generald a pacientului particular, eficacitatea biologicd
relativd a compusului selectat, formularea excipientului, si calea sa de administrare. Dozele eficiente pot
fi extrapolate din curbele de rispuns la doza derivate din sistemele de testare in vitro sau din modelele pe
animale.

Compozitille din divulgare pot include in plus unul sau mai mul{i agenti farmaceutici
suplimentari cum ar fi un chimioterapeutic, steroid, compus antiinflamator, sau imunosupresiv, ale caror
exemple sunt listate aici.

Compusi marcati si metode de test

Un alt aspect din prezenta divulgare se referd la compusii marcati din divulgare (radio-marcati,
marcati fluorescent, etc.) care ar fi utili nu numai in tehnicile imagistice ci de asemenea in teste, atit in
vitro ¢t §i in vivo, pentru localizarea si cuantificarea PI3K in mostrele de tesut, inclusiv uman, si pentru
identificarea liganzilor PI3K prin inhibarea legarii unui compus marcat. Substitutia unuia sau mai multora
din atomii compugsilor din prezenta divulgare poate fi de asemenea utilad in generarea ADME (Adsorbtie,
Distributie, Metabolism si Excretie) diferenfiate. Corespunzator, prezenta divulgare include teste PI3K
care contin astfel de compusi marcati sau substituiti.

Prezenta divulgare include in plus compusi marcafi izotopic din divulgare. Un compus
izotopic™ sau ,,radio-marcat™ este un compus din divulgare unde unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti
sau substituiti cu atom avind o masi atomica sau numdr de masa diferite de masa atomicd sau numirul de
masi gisite de obicei 1n naturd (adicd, care apar natural). Radionuclizii adecvati care pot fi incorporati in
compusii din prezenta divulgare include, dar nu se limiteazi la >H (notat de asemenea cu D de la
deuteriu), *H (notat de asemenea cu T de la
tI'itill), 11C’ 13C, 14C, 13N, 15N, 150’ 170’ 180’ 18F, 355, 36CL SZBI.’ 75BI', 76BI', 77BI', 123L 12,41’ 1251 $1 1311. De
exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen dintr-un compus din prezenta divulgare poate fi inlocuit
cu atomi de deuteriu (de exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen ai unei grupdri alchil Ci.s cu
Formula (I) pot fi substituiti optional cu atomi de deuteriu, cum ar fi - CDs substituit cu -CHz). in unele
realizdri, grupdrile alchil ale Formulelor divulgate (de exemplu, Formula (I), (IT), etc.), pot fi perdeuterate.

Unul sau mai mul{i atomi constituenti ai compusilor prezentati aici pot fi Inlocuiti sau substituiti
cu izotopi ai atomilor in abundenti naturald sau non-naturali. In unele realiziri, compusul include cel
putin un atom de deuteriu. De exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen dintr-un compus prezentat
aici pot fi inlocuifi sau substituiti cu deuteriu (de exempli, unul sau mai mul(i atomi de hidrogen ai unei
grupdri alchil C;¢ pot fi inlocuifi cu atomi de deuteriu, cum ar fi -CDs substituit cu -CHa). in unecle
realiziri, compusul include doi sau mai multi atomi de deuteriu. In unele realiziri, compusul include 1, 1-
2, 1-3, 1-4, 1-5, sau 1-6 atomi de deuteriu. In unele realiziri, toti atomii de hidrogen dintr-un compus pot
fi inlocuiti sau substituifi cu atomi de deuteriu.

In unele realizdri, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8 atomi de hidrogen, atasati la atomii de carbon ai
oricaror substituenti alchil, alchenil, alchinil, aril, fenil, cicloalchil, heterocicloalchil, sau heteroaril, sau ai
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grupdrilor de legare -alchil Cis-, alchilen, alchenilen, si alchinilen, cum s-a descris aici, sunt fiecare
optional inlocuiti cu un atom de deuteriu.

Metodele sintetice pentru includerea izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu
(Deuterium Labeling in Organic Chemistry by Alan F. Thomas (New York, N.Y., Appleton-Century-
Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange by Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey si Jochen
Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765; Organic Chemistry of Isotopic Labelling by
James R. Hanson, Royal Society of Chemistry, 2011). Compusii marcati izotopic pot utilizati in diferite
studii cum ar fi spectroscopic RMN, experimente de metabolism, si/sau teste.

Substitutia cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriu, poate produce anumite avantaje terapeutice
care rezultd din mai mare stabilitate metabolicd, de exemplu, perioadd de injumatitire crescutd in vivo sau
cerinte de dozaj reduse, si prin urmare pot fi preferati in unele circumstante (vezi de exemplu, A. Kerekes
si colab. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu si colab. J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-
312). In particular, substitutia la unul sau mai multe situsuri metabolice poate produce unul sau mai multe
avantaje terapeutice.

Radionuclidul care este incorporat in compusii instanti radio-marcati va depinde de aplicatia
specificd a acelui compus radio-marcat. De exemplu, pentru marcarea PI3K in vitro si testele
competitionale, pot fi utili compusii care incorporeazi *H, “C, 8Br, 121, 13! sau **S. Pentru aplicatiile de
radio-imagistica, pot fi utili 1'C, ®F, 12, 123[, 241, '], PBr, "Br sau "Br.

Se intelege ci un compus ,,radio-marcat™ sau ,,marcat™ este un compus care are incorporat cel
putin un radionuclid. In unele realiziri radionuclidul este selectat din grupul constand din *H, *C, 1251, 35S
si ®Br.

Prezenta divulgare poate include in plus metode sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor in
compusii divulgdrii. Metodele sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor in compusii organici sunt
bine cunoscute in domeniu, si cineva cu calificare obisnuitd in domeniu va recunoaste cu usurintd
metodele aplicabile pentru compusii divulgarii.

Un compus marcat din divulgare poate fi utilizat intr-un test de monitorizare pentru a
identifica/evalua compusii. De exemplu, un compus nou sintetizat sau identificat (adicd, compus de
testat) care este marcat poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a se lega la PI3K prin monitorizarea
variatiei concentratiei sale cind este pus in contact cu PI3K, prin trasarea etichetei. De exemplu, un
compus de testat (etichetat) poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a reduce legarea la un alt compus care
este cunoscut pentru a se lega la PI3K (adicd, compus standard). Corespunzitor, abilitatea unui compus
de testat de a concura cu compusul standard pentru legare la PI3K se coreleazd direct cu afinitatea sa de
legare. Invers, in unele alte teste de monitorizare, compusul standard este marcat si compusi testati sunt
nemarcafi. Corespunzitor, concentratia de compus standard marcat este monitorizatid pentru a evalua
competifia intre compusul standard si compusul de testat, si astfel este determinatd afinitatea de legare
relativd a compusului de testat.

Truse

Prezenta divulgare include de asemenea truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau
prevenirea bolilor sau tulburdrilor asociate cu PI3K, cum ar fi cancerul, care includ unul sau mai multe
recipiente continAnd o compozitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
compus al divulgirii. Astfel de truse pot include in plus, dacd se doreste, una sau mai multe componente
diferite ale trusei farmaceutice conventionale, cum ar fi, de exemplu, recipiente cu unul sau mai multi
purtdtori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, etc., dupd cum va fi cu usurintd evident celor
calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau fie ca etichete, care indicd cantitdtile
componentelor ce urmeaza a fi administrate, instructiuni pentru administrare, si/sau instructiuni pentru
amestecarea componentelor, pot fi de asemenea incluse in trusa.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmatoarele exemple
sunt oferite in scopuri ilustrative, si nu intentioneaz3 si limiteze inventia in nici o manierd. Cei calificati
in domeniu vor recunoaste cu usurinti o varietate de parametri necritici care pot fi modificati sau
modificati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. Compusii din Exemple au fost gasiti ca fiind
inhibitori de PI3Ky in conformitate cu cel putin un test descris aici.

EXEMPLE

Purificdrile LC-MS preparatoare a unora din compusii preparafi au fost efectuate pe sisteme
Waters cu fractionare directionati a masei. Setdrile de bazi ale echipamentului, protocoalele, si software-
ul de control pentru functionarea acestor sisteme au fost descrise in detaliu in literaturd (vezi de exemplu
,»Two-Pump At Column Dilution Configuration for Preparative LC-MS*, K. Blom, J. Combi. Chem., 4,
295 (2002); ,,Optimizing Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis
Purification®, K. Blom, R. Sparks, J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670
(2003); si ,Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization™, K.
Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883 (2004)). Compusii separati au fost de
obicei supusi la spectrometrie de masi analiticd cu cromatografie de lichide (LCMS) pentru analiza



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
85

puritifii in urmdtoarele conditii: Instrument; Agilent seria 1100, LC/MSD, Coloani: Waters Sunfire™
Cis5 pm, 2,1 x 50 mm, Tampoane: fazd mobild A: 0,025% TFA in apa si fazi mobild B: acetonitril;
gradient 2% pana la 80% de B in 3 minute cu debit 2,0 mL/minut.

Unii din compusii preparati au fost de asemenea separati pe o scard preparativd prin
cromatografie de lichide de inaltd performantd cu fazd inversd (RP-HPLC) cu detector MS sau
cromatografie rapidi (gel de siliciu) cum s-a indicat in Exemple. Conditiile de coloana ale cromatografiei
de lichide de naltd performantd cu fazi inversd tipicid (RP-HPLC) sunt dupd cum urmeazi: pH = 2
purificari: Waters Sunfire™ Cig 5 pm, 30 x 100 mm sau Waters XBridge™ Ci3 5 pm, coloand de 30 x
100 mm, eluind cu fazd mobila A: 0,1% TFA (acid trifluoroacetic) in apa si fazd mobild B: acetonitril;
debitul a fost 60 mL/minut, gradientul de separarc a fost optimizat pentru fiecare compus utilizind
protociolul de optimizare a metodei specificie compusului cum s-a descris in literaturd (vezi de exemplu
,Preparative LCMS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization™, K. Blom, B.
Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)).

pH = 6,5 purificiri: Waters XBridge™ Ci3 5 pm, coloand de 30 x 100 mm, eluind cu faza
mobild A: 100 mM acetat de amoniu (NH4OAc) in apd si fazd mobild B: acetonitril; debitul a fost 60
mlL/minut, gradientul de sceparare a fost optimizat pentru fiecare compus utilizind protocolul de
optimizare a metodei specifice compusului cum s-a descris in literaturd (vezi de exemplu ,,Preparative
LCMS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization®, K. Blom, B. Glass, R. Sparks,
A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)).

pH = 10 purificiri: Waters XBridge™ C;g 5 pm, coloana de 30 x 100 mm, eludnd cu fazi mobila
A: 0,1 % NH4OH in apa si fazi mobila B: acetonitril; debitul a fost 60 mL/minut, gradientul de separare a
fost optimizat pentru fiecare compus utilizind protocolul de optimizare a metodei specifice compusului
cum s-a descris in literaturd (vezi de exemplu ,Preparative LCMS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization®, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883
(2004)).

Motivatie stereochimicd

Dihidroxilarea asimetricd Sharpless a olefinelor a fost studiata extensiv, si bazele sale ca model
pentru enantioselectivitate sunt bine stabilite (Sharpless, K.B.; Amberg, W.; Bennani, Y.L.; Crispino,
G.A_; Hartung, J.; Jeong, K.-S.; Kwong, H.-L.; Morikawa, K.; Wang, Z.-M.; Xu, D.; Zhang, X.-L. J. Org.
Chem., 1992, 57, 2768-2771; si Kolb, H.C.; VanNieuwenhze, M.S.; Sharpless, K.B. Chem. Rev., 1994,
94, 2483-2547. Pe scurt, aplicarea de AD-mix-a (continind (DHQ)»-PHAL) in dihidroxilarea prop-1-en-
2-ilbenzenului produce (S)-2-fenilpropan-1,2-diol. Aplicarea de AD-mix-f (continind (DHQD),-PHAL)
in dihidroxilarea prop-1-en-2-ilbenzenului produce (R)-2-fenilpropan-1,2-diol (Sharpless si Kolb, mai
sus). Moreno-Dorado si colab. au extins metoda la cazul trifluorometilului (de exemplu, (3,3,3-
trifluoroprop-1-en-2-il)benzenul produce (S5)-3,3,3-trifluoro-2-fenilpropan-1,2-diol cind este tratat cu
AD-mix-a si produce (R)-3,3,3-trifluoro-2-fenilpropan-1,2-diol cind este tratat cu AD-mix-p) si rezultatul
stereochimic a fost verificat prin conversia ulterioard la compusii bine cunoscuti ale cdror rotatii specifice
au fost gisite ca fiind in acord cu vaorile din literaturd (Moreno-Dorado, F.J.; Guerra, F.M.; Ortega, M.J;
Zubia, E.; Massanet, G.M. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 503-510). in timp ce nu se doreste a fi
legate de nici o teorie, in dihidroxildrile efectuate pe arenele vinil din Exemple, s-a asteptat si se obfina
configuratia (S) cu AD-mix-a si configuratia (R) cu AD-mix-f.

Intermediar 1. 3-Amino-1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)propan-2-ol

>2L 9
\
O’B
OH

CF,
Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol

H,N

Br.

HO™ CF
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O solutic de 3-bromo-4-metilbenzaldehidd (6,51 g, 32,7 mmol) [blocuri combi, HC-3454] in
tetrahidrofuran uscat (65,4 mL) a fost ricitd la 0°C urmatd de addugarea de trimetil(trifluorometil)silan
(6,28 mL, 42,5 mmol). Amestecul galben a fost tratat cu 1,0 M fluorurd de tetra-n-butilamoniu in
tetrahidrofuran (0,654 mL, 0,654 mmol) 1a 0°C si agitat timp de citeva minute la 0°C. S-a indepirtat baia
cu gheatd si amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de 1,5 ore. Amestecul de reactic a fost ricit
inapoi la 0°C si tratat cu apd (6,48 mL, 360 mmol) si 1,0 M fluorurd de tetra-n-butilamoniu in
tetrahidrofuran (6,54 mL, 6,54 mmol). Baia cu gheati a fost indepdrtatd si amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura ambianti timp de 30 min. Amestecul de reactie galben a fost diluat cu saramura (150
mL) si extras cu acetat de etil (200 mL). Stratul organic a fost spilat cu clorurd de amoniu saturatd (100
mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un ulei ardmiu. Purificareca prin
cromatografie rapida pe coloand utilizind metil tert-butil eter (MTBE) in hexani (0% pand la 50%) a dat
produsul dorit (8,42 g, 95,7%) ca ulei galben. LCMS pentru CoH;BrFz (M-OH)*: m/z = 251,0, 253,0;
Gasit: 250,9, 252,8.

Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond

Br

07 CF,

Un amestec de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (8,41 g, 31,3 mmol) in
diclorometan (125 mL) la 0°C a fost tratat cu periodinan Dess-Martin (19,9 g, 46,9 mmol) si agitat la
temperatura camerei (rt) timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat (prin evaporare rotativa
cu baia de api setatd la 30°C) 1a un solid uleios care a fost diluat cu dietil eter (200 mL) care a precipitat
mai multe solide. Acest amestec a fost filtrat pe Celite® si Celite® au fost clitite cu dietil eter
suplimentar (200 mL). Filtratul a fost spalat cu solutic saturatd de bicarbonat de sodiu (3 x 200 mL) si
saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un solid uleios. Solidul uleios a fost
partitionat intre dietil eter (150 mL) si apa (100 mL). Stratul organic a fost separat si spdlat cu solutie
saturatd de bicarbonat de sodiu (2 x 75 mL) si saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat
pentru a da produsul dorit (7,93 g, 95,0%) ca un ulei care a fost utilizat fard purificare suplimentara.
LCMS pentru CoH7BrFzO (M+H)™: m/z = 267.0, 269,0; Gasit: 267,1, 268.9.

Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropannitril

Br.

OH
NC” ~CF,

O solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond (7,92 g, 29,7 mmol) in
diclorometan (29,7 mL) a fost tratatd cu cianura de trimetilsilil (8,70 mL, 65,2 mmol), cianurd de potasiu
(0,29 g, 4,45 mmol), si 18-crown-6 (0,29 g, 1,10 mmol) si agitatd timp de 1 ord. Reactia poate fi ricitd cu
o baie cu gheatd din cauza unei exoterme dupd adiugarea de 18-crown-6. Amestecul de reactie a fost
concentrat (prin evaporare rotativa cu baia de apid sctatd la 28°C) pentru a da un solid colorat ruginiu.
Solidul a fost dizolvat in THF (29,6 mL), récit la 0°C, tratat cu 1,8 M HC1 (10,9 mL, 19,6 mmol), si agitat
la temperatura camerei (rt) timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (75 mL) si extras cu
dietil eter (3 x 75 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu, filtrate, si concentrate. S-a reconcetrat din hexani pentru a da produsul dorit (8,70 g, 99,8%) ca un
solid oranj care a fost utilizat fird purificare suplimentard. LCMS pentru CoH;BrFz:O (M-CN)*: m/z =
267.0, 269,0; Gasit: 266,9, 269.0.

Etapa 4. 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidd
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Br

O solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropannitril (8,70 g, 29,6 mmol)
in dioxan (59,2 mL) la 0°C a fost tratatd cu HC1 concentrat (9,00 mL, 108 mmol) care a fost prericit intr-
o baie de gheati. In timp ce s-a agitat la 0°C, amestecul de reactic a fost barbotat cu HCI gazos timp de 45
min. Baia de ricire a fost indepartatd si amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 61 ore. Amestecul
de reactic a fost barbotat cu azot timp de 10 min pentru a indeparta o parte din HCI, racit 1a 0°C, si diluat
cu saramurd (200 mL), apd (50 mL), si acetat de etil (200 mL). Stratul organic a fost separat si stratul
apos a fost diluat cu apa (100 mL) pentru a dizolva solidele rimase. Stratul apos a fost extras cu acetat de
etil (100 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu,
filtrate, si concentrate pentru a da un ulei maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloand utilizand
MTBE in hexani (0% pani la 60%) a dat produsul dorit ca solid uleios galben. Amestecul racemic a fost
separat prin HPLC chirala preparativd (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], eludnd cu
95% etanol in hexani, la debit de 18 mL/min, incdrcare aproximativ 100 mg in 2 mL e¢tanol) pentru a da al
doilea enentiomer de eluare dorit (4,50 g, 48,8%) ca ulei vascos galben. Primul enantiomer care a eluat a
avut un timp de retentie de 4,0 min. Al doilea enantiomer care a eluat a avut un timp de retentie de 5,3
min. Al doilea enantiomer care a eluat: LCMS pentru CioHioBrFsNO, (M+H)*: m/z = 312,0, 314,0; Gésit:
312,0, 314,0.

Etapa 5. 3-amino-1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-
2-0l

O solutic de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidi (amestec racemic,
350 mg, 1,17 mmol) in dioxan (6 mL) a fost tratatd cu bis(pinacolato)diboron (350 mg, 1,37 mmol), si
acetat de potasiu (370 mg, 3,78 mmol) si degazati cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost
tratat cu clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (0,048 g, 0,069 mmol), degazat timp de 5 min, si agitat la
100°C timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (5 mL), filtrat pe CELITE®, si
clatit cu acetat de etil suplimentar (10 mL). Filtratul a fost spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu,
filtrat, si concentrat la o spuma maro. Purificarea prin cromatografic rapida pe coloand utilizind MTBE in
hexani (30% pand la 100%) a dat produsul dorit (300 mg, 0,87 mmol, 63%) ca spumi groasd galbena.
LCMS pentru Ci6H2BF;NOs (M+H)™: m/z = 346,2; Gasit: 346,2.

Exemplul 1. 2-(3-(4-Amino-2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

HNHl%

Etapa 1. 2-(3- Bromo 4-metilfenil)-1,1, I-trifluoropropan-2-ol
Br

HO F

g F
O solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)etan-1-ond (1,20 g, 5,63 mmol) [Aldrich, 579734] in
tetrahidrofuran (22,5 mL) la 0°C a fost tratati cu trimetil(trifluorometil)silan (1,00 mL, 6,76 mmol)
[Aldrich, 488712] si agitatd la 0°C timp de 5 min. Amestecul de reactic a fost tratat cu 1,0 M fluorura de
tetra-n-butilamoniu in tetrahidrofuran (0,282 mL, 0,282 mmol) la 0°C si agitat 1la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, tratat cu 1,0 M fluorurd de tetra-n-butilamoniu
suplimentard in tetrahidrofuran (6,76 mL, 6,76 mmol), si agitat la temperatura camerei timp de 30 min.
Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (100 mL) si spilat cu saramurd (2 x 75 mL). Stratul
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organic a fost separat, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloand utilizind acetat de etil in hexani (0% - 30%) a dat
produsul dorit (1,54 g, 96,7%) ca ulei galben. LCMS pentru CioHoBrFz (M-OH)*: m/z = 265,0, 267,0;
Gasit: 264,9, 267.0.

Etapa 2. 1,1,1-Trifluoro-2-(4-metil-3-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)propan-2-ol

Un amestec de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,252 g, 0,890 mmol),
bis(pinacolato)diboron (0,294 g, 1,16 mmol) si acetat de potasiu (0,288 g, 2,94 mmol) in tetrahidrofuran
(4,95 mL) a fost degazat cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu clorurd de
trifenilfosfind de paladiu (0,025 g, 0,036 mmol), degazat cu azot timp de alte 5 min, si incilzit la 135°C la
microunde timp de 20 min. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un cartus de
0,5 micrometri care a fost clitit cu acetat de etil. Filtratul a fost spilat cu apd si saramurd, uscat pe sulfat
de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificare prin cromatografie rapida pe coloani
utilizand eter in hexani (0% - 50%) a dat produsul dorit (272 mg, 92,5%) ca ulei incolor. LCMS pentru
Ci6H23BF:03 M+H)*: m/z = 331,2; Gasit: 331,2.

Etapa 3. 2-(Trifluorometil)imidazo/1,2-f][1,2,4]triazin-4-0l

CF3

N=(
N N
L >
N OH
Etil 1-amino-1H-imidazol-2-carboxilat (3,22 g, 20,8 mmol) (Exemplul 2, etapa 1) si
trifluoroacetamidind (9,36 mL, 125 mmol, Oakwood) in EtOH (86 mL) au fost agitate intr-o baie cu ulei
mentinutd la 95°C timp de 96 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si solidul alb
produs a fost izolat prin filtrare (1,42 g, 34%). LCMS pentru CcHsF3N4O (M+H)™: calculat m/z = 205,0;
gasit 205,1. 'TH RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,77 (s, 1H), 7.49 (s, 1H).
Etapa 4. 7-Bromo-2-(trifluorometil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-o0l

O solutic de 2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-0l (1,46 g, 7,19 mmol) in DMF (25
mL) a fost tratatd cu N-bromosuccinimidd (NBS, 1,41 g, 7,91 mmol) timp de 1 ord. Amestecul de reactie
a fost diluat cu apd (100 mL), acidulat la pH = 2 utilizind HC1 1N, si a fost extras cu acetat de etil
(EtOAc) de doud ori. Extractele organice combinate au fost spalate cu apd (3 x 100 mL) si saramurd (100
mL), uscate pe Na,SQs, filtrate, si concentrate pentru a da un solid alb (1,92 g, 95%). LCMS pentru
CeH3BrF:N,O (M+H)*: calculat m/z = 282,9, 284,9; gisit 283,0, 285,0. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) &
7,67 (s, 1H).
Etapa 5. 7-Bromo-4-cloro-2-(trifluorometil)imidazo[1,2-f][1,2,4 [triazind

CF3

Br N/N:<N
A=
N cl
7-Bromo-2-(trifluorometil )imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-o0l (1,92 g, 6,80 mmol) a fost incilzit 1a
110°C in POCl; (20,0 mL, 215 mmol) timp de 30 minute. Dupa ricirea la temperatura camerei, POCl; a

fost indepirtat iz vid Reziduul a fost turnat intr-un amestec de apa cu gheatd. Amestecul apos a fost
facutd bazic prin addugarea de solutie de NaHCOj; saturatd (apoasd), si amestecul a fost extras cu EtOAc
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(3x). Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate. Produsul a
fost utilizat fard purificare suplimentard in ctapa urmitoare (2,0 g 98%). LCMS pentru
CsH,BrCIF;Ns (M+H)™: calculat m/z = 300,9, 302,9; gasit 301,0, 303,0.

Etapa 6. 7-Bromo-2-(trifluorometil)imidazof1,2-f][ 1,2,4]triazin-4-amind

CFs,
B NN=<N
T

N NH,

O suspensie de 7-bromo-4-cloro-2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazina (2,0 g, 6,6 mmol)
in hidroxid de amoniu (23 mL, 330 mmol, 14,8 M NH4OH) a fost incdlzita 1la 80°C in baie de ulei timp de
45 minute. Dupi ricirea la temperatura camerei, s-a addugat apd si amestecul a fost extras cu EtOAc (3x).
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SQs, filtrate, si concentrate pentru a da un solid
alburiu (1,7 g, 92%). LCMS pentru CeHsBrF;Ns (M+H)™: calculat m/z = 2820, 284,0; gasit 282.,0,
284,0. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,72 (s, 1H), 6,75 (br s, 1H), 6,46 (br s, 1H).
Etapa 7. 2-(3-(4-Amino-2-(trifluorometil)imidazo|2, 1-fl[1,2,4triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

Un amestec de 7-bromo-2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind (0,014 g, 0,050
mmol) si 1,1, 1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan - 2-il)fenil )propan-2-ol
(Exemplul 1, Etapa 2; 0,020 g, 0,060 mmol) in tetrahidrofuran (0,735 ml) a fost tratat cu 1,0 M carbonat
de potasiu in apa (0,125 ml, 0,125 mmol), degazat cu azot timp de 5 min, tratat cu aduct de diclorometan
de dicloro[ 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen|paladiu(Il) (6,12 mg, 7,50 pmol), degazat cu azot timp de incd 5
min suplimentare, si agitat la 80°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si
filtrat printr-un cartus de 0,5 micrometri care a fost clitit cu acetat de etil. Filtratul a fost concentrat
pentru a da un reziduu brut care a fost purificat prin LCMS preparativd (XBridge® Coloand C18, eluAnd
cu un gradient de acetonitril/apd 0,1% hidroxid de amoniu, la debit de 60 mL/min) pentru a da produsul
dorit (3,90 mg, 19,2%) ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,88 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,68 (s, 3H). LCMS
pentru Ci¢Hi4F¢NsO (M+H)™: m/z = 406,1; Gasit: 406,1.
Exemplul 2. 2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

N
HoN r
‘N
N?’T\i
HO F

g F
Etapa 1. 1-amino-1H-imidazol-2-carboxilat de etil

NH
8
N%TO\/
(0]

O solutie de etil 1H-imidazol-2-carboxilat (10,0 g, 71,4 mmol) [blocuri combi, SS-7811] in N,N-
dimetilformamidd (357 mL) a fost tratatd cu ter{-butoxid de potasiu (74,9 mL, 74,9 mmol, 1,0 M in
tetrahidrofuran) in picdturd si agitatd la 20°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost apoi tratat cu o
solutic de O-(4-nitrobenzoil)hidroxilamind (13,7 g, 74,9 mmol) in N,N-dimetilformamidi (120 mL) in
picaturd printr-o pAlnie de adiugare si agitat la 20°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si
solidul a fost spilat cu acetonitril. Filtratul a fost evaporat pentru a da produsul brut ca solid rosu putin
uleios care a fost utilizat fard purificare suplimentara.

Etapa 2. 2-Metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-0l
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)\\N’N /

O solutie de etil 1-amino-1H-imidazol-2-carboxilat (11,1 g, 71,4 mmol) In acetonitril (179 mL)
intr-un balon cu 3 gaturi cu fund rotund echipat cu un condensator de reflux a fost ricitd la 0°C si
barbotatd cu HCI1 gazos timp de 10 min. Amestecul de reactic a fost apoi agitat la 80°C timp de 1 ord.
Amestecul de reactie a fost concentrat si solidul rezultat a fost triturat cu dietil eter pentru a da amidina
intermediard brutd care a fost utilizatd imediat fard purificare suplimentard. O solutic de amidind
intermediard brutd in dioxan (179 mL) a fost tratatd cu grija cu 1,0 M bicarbonat de sodiu in apd (71,4
mL, 71,4 mmol) si agitatd la 100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost concentrat si solidul
rezultat a fost diluat cu acetonitril si filtrat pentru a da produsul dorit (15,1 g) ca un solid alburiu care a
fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru CeH;N.O (M+H)*: m/z = 151,1; Gésit: 151,0.
Etapa 3. 7-Bromo-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-0l

Ho
NP =N

)%N,N\/X
Br

O suspensie de 2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-0l (10,7 g, 71,4 mmol) in DMF (238 mL) a
fost tratatd cu N-bromosuccinimida (15,3 g, 86,0 mmol) si agitatd 1la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de
reactic a fost concentrat si reziduul a fost diluat cu DCM, filtrat, spilat ca DCM suplimentar, si uscat
pentru a da produsul dorit (14,7 g) ca solid alb carc a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS
pentru CsHsBrN4O (M+H)*: m/z = 229,0, 231,0; Gasit: 229,0, 230,9.
Etapa 4. 7-Bromo-N-(4-metoxibenzil)-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind

Br

Un amestec eterogen de 7-bromo-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-o0l (9,30 g, 40,6 mmol) si
hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu (31,1 g, 70,2 mmol) in DCE (203
mL) a fost tratat cu 4-metoxibenzilamind (23,1 mL, 177 mmol) si 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-ena
(DBU, 4.41 mL, 29,2 mmol) si agitat la 20°C timp de 20,5 ore. Amestecul de reactic a fost tratat cu N,N-
diizopropiletilamind (6,84 mL, 39,3 mmol) si agitat la 20°C timp de 67 ore. Amestecul de reactic a fost
filtrat si spadlat cu DCM. Filtratul a fost concentrat pentru a da un ulei brut portocaliu. Purificare prin
cromatografie rapidd pe coloand utilizind acetat de etil in hexani (0% - 30%) a dat produsul dorit (4,80 g,
33,9%) ca solid galben. LCMS pentru Ci14H;sBrNsO (M+H)*: m/z = 348,0, 350,0; Gasit: 348,0, 350,0.
Etapa 5. 7-Bromo-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4 [triazin-4-amind 2,2, 2-trifluoroacetat

Br
O solutic de 7-bromo-N-(4-metoxibenzil)-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (8,52 g,
24.5 mmol) in TFA (12,4 mL, 161 mmol) a fost agitatd la 80°C timp de 18 ore. Amestecul de reactic a
fost tratat cu TFA suplimentar (12,4 mL, 161 mmol) si agitat la 80°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie
a fost concentrat si apoi diluat cu toluen si reconcentrat (3x) pentru a da 13,7 g ale unui solid brut verde.
Materialul brut a fost diluat cu acetat de etil (82 mL) si agitat 1a 80°C timp de 45 min. Acest material nu
s-a dizolvat complet. Amestecul a fost ricit 1la 20°C, diluat cu hexani (82 mL) peste 5 min, si agitat peste
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noapte. Solidele au fost filtrate si spalate cu hexani pentru a da produsul dorit (8,43 g, >99%) ca solid
verde. LCMS pentru CsH7BrNs (M+H)™: m/z = 228,0, 230,0; Gasit: 228,0, 230,0.
Etapa 6. 2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1, I-trifluoropropan-2-
ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizind 7-
bromo-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-aming 2,2,2-trifluoroacetat ca materie primd. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 8,11 (br s, 1H), 8,05 (br s, 1H), 7,68 - 7,47 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,58 (s,
1H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,69 (s, 3H). LCMS pentru C;6H;7F:NsO (M+H)™: m/z = 352,1; Gasit:
352,1.
Exemplul 3. 2-(3-(4-Aminoimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

HZNHN\
/" N

N '
=N

HO F
F F
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1 utilizind 7-
bromoimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind [Synthonix, A8092] ca materic primi in etapa 7. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 8,23 (br s, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (br s, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,68 (s, 3H). LCMS pentru
Ci5HisF3NsO (M+H)™: m/z = 338,1; Gasit: 338, 1.
Exemplul 4. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (amestec de izomeri)

N
HN 7\
Y
N —

Ff

F T Ho F

F

F

Etapa 1. 5-(Trifluorometil)pirazin-2-amind

CF
N
or
H;N
2-Cloro-5-(trifluorometil)pirazina (5,0 g, 27 mmol) (Oakwood Products, 075803) a fost agitata
in hidroxid de amoniu concentrat (190 mL, 2,7 mol) si incilzitd la 80°C timp de 3,5 ore intr-un vas
depresiune etansat. Dupi ricirea la temperatura camerei (rt), amestecul apos a fost extras cu DCM (4 x).
Extractele au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate pentru a da compusul din
titlu ca solid alb (4,0 g, 90%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,34 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 5,01 (br s, 2H).
LCMS pentru CsHsFsN3z (M+H)™: calculat m/z = 164,0; gisit 164,1.
Etapa 2. 3-Cloro-5-(trifluorometil)pirazin-2-amind

N/\rCFB

I
N
HzN)\f

Cl

5-(Trifluorometil)pirazin-2-amina (4,56 g, 28,0 mmol) a fost agitatd in N-metil-2-pirolidona
(NMP, 135 mL, 1400 mmol) si s-a addugat N-clorosuccinimidi (3,73 g, 28,0 mmol). Amestecul de
reactic a fost agitat la rt timp de 6 ore. Amestecul de reactic a fost turnat in tiosulfat de sodiu saturat (100
mL) si diluat cu apd (500 mL). Amestecul a fost extras cu acetat de etil (4 x 200 mL). Extractele
combinate au fost spilate cu saramurd (3x), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate. Purificarea
prin coloand cu gel de siliciu (0-35% EtOAc/hexani) au dat compusul din titlu ca solid alb (2,32 g,
42,0%). LCMS pentru CsH4CIF3N3 (M+H)*: calculat m/z = 198,0; gasit 198,0.
Etapa 3. 8-Cloro-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazind
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CF3

N/_<N
L

N Cl

La o solutic de 3-cloro-5-(trifluorometil)pirazin-2-amind (2,32 g, 11,7 mmol) in EtOH (84 mL)

s-a adidugat incet cloroacetaldehidd (37,3 mL, 294 mmol, 50% in H->O). Amestecul de reactic a fost
porionat in sapte fiole de 20-mL la microunde, si apoi fiecare a fost incilzitd la 150°C timp de 20 min
intr-un reactor cu microunde. Amestecurile de reactie au fost combinate si concentrate, reziduul a fost
diluat cu DCM, si s-a addugat trietilamind pentru ajustare la pH > 7. Purificarea prin cromatografie pe gel
de siliciu (0-50% EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca ulei maro (1,93 g, 74,2%). LCMS pentru
C7H4CIF3Nz (M+H)*: calculat m/z = 222,0; gisit 221,9.
Etapa 4. 3-Bromo-8-cloro-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazind

CFa

Br. /=<
N N
T
N o]
La o solutie de 8-cloro-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazind (0,37 g, 1,7 mmol) in DMF (11
mL) s-a addugat N-bromosuccinimidi (0,30 g, 1,7 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 60°C
timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost ricit 1a rt si turnat in 40% Na»S,0Os saturat (50 mL). Amestecul
apos a fost apoi extras cu DCM (3 x 40 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd
(75 mL), uscate pe Na,SO,, filtrate, si concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (10--
40% EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca solid alb (0,41 g 82%). LCMS pentru
C7H3BrClIF;N; (M+H)™: calculat m/z =299,9, 301,9; gasit 299,9, 301,8.
Etapa 5. 3-Bromo-N-(4-metoxibenzil)-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-§-amind

CF3

/=

Br.
N N
Y

N HN

O_

Un amestec de 3-bromo-8-cloro-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazind (0,35 g, 1,2 mmol),
N,N-diizopropiletilamini (0,40 mL, 2,3 mmol), si 4-metoxibenzilamind (0,17 mL, 1,3 mmol) in iPrOH
(5,0 mL) a fost incilzit la 110°C timp de 15 min intr-un cuptor cu microunde. Suspensia albd rezultatd a
fost filtrata si spdlati cu apd (3x). Solidul alb rezultat a fost uscat in vid peste noapte pentru a da compusul
din titlu ca solid alb (0,53 g, >99%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,71 (t, ] = 6,0 Hz, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,59 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,70 (s,
3H). °F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) § -66,99. LCMS pentru C;sH3BrFsN4O (M+H)™: calculat m/z =
401,0, 403,0; gasit 401,0, 403,0.

Etapa 6. 3-Bromo-6-(trifluorometil)imidazo/1,2-a]pirazin-§-amind

CFs
Br- /T :
N N
T~
N NH,
O solutie de 3-bromo-N-(4-metoxibenzil)-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amind (0,53
g, 1,2 mmol) in TFA (2,9 mL) a fost incilzitd la 55°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost
concentrat si apoi diluat cu apd (3,0 mL). Cu eprubeta de reactie intr-o baie 1la 0°C, amestecul apos a fost
alcalinizat cu 1,0 M NaOH (7.5 mL). Baia a fost indepartatd, si amestecul apos a fost agitat timp de 5
min. Precipitatul alb rezultat a fost colectat prin filtrare, spilat cu apd (2 x 10 mL) si uscat pentru a da
produsul brut ca solid alb (0,440 g). Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (5-40% EtOAc/DCM)
a dat compusul din titlu ca solid alb (0,25 g, 77%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,98 (s, 1H), 7,81
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(s, 1H), 7,73 (br s, 2H). F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -66,77. LCMS pentru C;HsBrF;N, (M+H)™:
calculat m/z = 281,0, 283,0; gisit 280,9, 282.9.
Etapa 7. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-apirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1,1, 1-
trifluoropropan-2-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1 utilizind 3-bromo-
6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amini ca materie primi in etapa 7. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 7,77 (s, 1H), 7,69 - 7,58 (m, 4H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, T = 8,1 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 2,21 (s, 3H),
1,70 (s, 3H). LCMS pentru Ci7HisFsN4O (M+H)*™: m/z = 405,1; Gasit: 405,1.
Exemple 5-6. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (Enantiomeri 1-2)

HN /I\I |
NN
N
F P ho F
£ F

Amestecul racemic din Exemplul 4, (2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol), a fost separat prin HPLC chirald preparativd (Fenomenex
Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], eludnd cu 10% etanol in hexani, la debit de 18 mL/min,
incarcare ~ 9 mg in 900 pL etanol). Primul maxim care a eluat (Exemplul 5) a avut un timp de retentie de
18,2 min. Al doilea maxim care a eluat (Exemplul 6) a avut un timp de retentie de 23,0 min.

Exemplul 5 (Enantiomer 1): 'H RMN (500 MHz, DMSO-d) & 7,77 (s, 1H), 7,69 - 7,58 (m,
4H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,70 (s, 3H). LCMS pentru
C17H15FsN.O (M+H)™: m/z = 405,1; Gasit: 405,1.

Exemplul 6 (Enantiomer 2): 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (s, 1H), 7,70 - 7,58 (m,
4H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,70 (s, 3H). LCMS pentru
C17H15FsN.O (M+H)™: m/z = 405,1; Gasit: 405,1.

Exemplul 7. 2-(3-(8-Amino-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol

N
HoN r
'Y
Nﬁ
HO F
e F

Etapa 1. 8-Bromo-3-iodo-6-metilimidazo[1,2-alpirazind

N N
T«

N Br

O solutic de 8-bromo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazind (0,881 g, 4,15 mmol) [Fronticr, B12886] in

DMF (27,7 mL) a fost tratatd cu N-iodosuccinimidi (1,03 g, 4,57 mmol) si agitatd 1la 60°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost rdcit 1a rt si turnat in 50% Na»S»>0;3 saturatd (50 mL). Amestecul apos a fost
extras cu DCM (3 x 50 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu apa (100 mL) si apoi s-a
adiugat un amestec 1:1 de saramurd si Na>S»>Ojz saturatd (100 mL), s-a uscat pe sulfat de magneziu, s-a
filtrat, si s-a concentrat pentru a da produsul dorit (1,30 g, 93%) ca solid maro carc a fost utilizat fara
purificare suplimentard. LCMS pentru C7HsBrIN: (M+H)*: calculat m/z = 3379, 339,9; gisit 3379,
339,9.
Etapa 2. 3-lodo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-amind
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O suspensie de 8-bromo-3-iodo-6-metilimidazo[1,2-a]pirazind (107 mg, 0,317 mmol) in 14,5 M
hidroxid de amoniu in api (40 mmol) (NH4OH conc.) a fost incilzitd la 150°C timp de 15 min intr-un
cuptor cu microunde. Dupa ricirea la 0°C, amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece si filtrat. Solidul
colectat a fost apoi spdlat cu apa rece pentru a da produsul dorit (65,1 mg, 75%) ca un solid alburiu care a
fost utilizat fird purificare suplimentard. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,58 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,95
(s, 2H), 2,23 (s, 3H). LCMS pentru C;HsINs (M+H)*: calculat m/z = 275,0; gasit 275,0.

Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1,1 -trifluoropropan-2-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1 utilizind 3-iodo-6-
metilimidazo[1,2-a]pirazin-8-amind ca materie primi in etapa 7. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 7,60
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 2H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,63 (br s, 1H), 2,15
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,70 (s, 3H). LCMS pentru C;7H;3F:NsO (M+H)*: m/z = 351,1; Gasit: 351,2.
Exemplul 8. 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-
6-carboxilat de metil

N
HZNH\
/" N

0 ho F

N
g
/
g F

Etapa 1. 6,8-Dibromo-3-iodoimidazo[1,2-ajpirazind

Br

=
N N
LH«
N Br
La o solutic de 6,8-dibromoimidazo[1,2-a]pirazini (0,50 g, 1,8 mmol) [blocuri combi, OR-7964]
in DMF (12 mL) s-a addugat N-iodosuccinimidd (0,45 g, 2,0 mmol). Amestecul de reactic a fost apoi
incdlzit la 60°C timp de 15,5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid. Solidul rezultat a fost
preluat in diclorometan (DCM). Stratul organic a fost spilat secvential cu apd si Na.S;Os saturatd
(apoasd). Stratul organic a fost apoi uscat pe Na,SOy, filtrat, si concentrat pentru a da compusul din titlu
ca solid galben deschis (0,64 g, 88%). LCMS pentru CsHzBroINz (M+H)*: calculat m/z = 401,8, 403,8,
405.8; gasit 401,8, 403,7, 405,6.
Etapa 2. 6-Bromo-3-iodo-N-(4-metoxibenzil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind

Br
I /:<
N N
T
N HN
O solutie de 6,8-dibromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazind (1,67 g, 3,57 mmol), N,N-
diizopropiletilamind (1,24 mL, 7,13 mmol), si (4-metoxifenil)metanamind (0,512 mL, 3,92 mmol) in
iPrOH (11,9 mL) a fost incélzitd intr-un cuptor cu microunde la 110°C timp de 1 ord. Dupa ricirea la
temperatura camerei, amestecul de reactie solidificat a fost diluat cu izopropanol (75 mL) si apd (19 mL)
si agitat timp de 10 min. Solidele au fost colectate prin filtrare pentru a da produsul dorit (1,41 g, 86,1%)
care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru Ci4Hi3BrINsO (M+H)*: calculat m/z =
4589, 460,9; gasit 459,0, 461,0.
Etapa 3. Trifluoroacetat de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-ajpirazin-8-amind
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=
N NH,,
O solutie de 6-bromo-3-iodo-N-(4-metoxibenzil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (2,72 g, 5,92
mmol) in acid trifluoroacetic (TFA, 14,8 mL) a fost agitatd la 55°C timp de 5,5 ore. Amestecul de reactie
a fost concentrat si reconcentrat dupd diluarea cu acetonitril (2x). Solidul a fost diluat cu acetat de etil (12
mL) si agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Suspensia a fost diluatd cu hexani (12 mL) in piciturad
si agitatd la temperatura camerei timp de 75 min. Solidele au fost colectate prin filtrare pentru a da
produsul dorit (2,03 g, 75,7%) care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru
CeHsBrINs (M+H)*: calculat m/z = 338,9, 340,9; gasit 338,8, 340,8.
Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol

Br
HO F
F F
Un amestec de trifluororacetat de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amina (0,855 g, 1,89
mmol), 1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-ol

(Exemplul 1, Etapa 2; 0,623 g, 1,89 mmol), si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (0,131 g, 0,113 mmol) in
etanol (12,6 ml) a fost tratat cu 2,0 M carbonat de sodiu in apd (1,89 ml, 3,77 mmol), degazat cu azot timp
de 5 min, si incdlzit intr-un reactor cu microunde la 130°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
concentrat partial pentru a indeparta etanolul si diluat cu acetat de etil si apd. Solidele au fost indepartat
cu filtrare si stratul apos al filtratului a fost separat si extras cu acetat de etil (2x). Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate pentru a da un
reziduu brut. Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloana utilizind metanol in diclorometan (0% -
2%) a dat produsul dorit (610 mg, 77.8%) ca spumd albd. LCMS pentru Ci¢HisBrFz:N.O (M+H)*: m/z =
415,0, 417,0; Gasit: 415,0, 417.0.
Etapa 5. 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo [1,2-a]pirazin-6-
carboxilat de metil

0] solutie de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (Exemplul 8, Etapa 4; 0,250 g, 0,602 mmol) in metanol (16,1 ml) a fost tratatd cu
trictilamind (0,336 ml, 2,41 mmol), si degazatd cu azot timp de 5 min. Amestecul de reactic a fost tratat
cu Pd(dppf).CH,Cl; (0,049 g, 0,060 mmol), degazat cu azot timp de alte 5 min, saturat cu CO prin
barbotarea gazului prin subsuprafata de reactie timp de 3 min, si incilzit la 60°C peste noapte. Amestecul
de reactic a fost concentrat si uleiul rosu rezultat a fost diluat cu acetat de etil, api, si bicarbonat de sodiu
saturat. Stratul apos a fost separat si reextras cu acetat de etil (2x). Straturile organice combinate au fost
spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei maro. Purificarea prin
cromatografia rapidd pe coloand utilizind metanol in diclorometan (0% - 4%) a dat produsul dorit (158
mg, 66,5%) ca un solid uleios chihlimbariu. LCMS pentru CisHisFzN4Oz (M+H)*: m/z = 395,1; Gasit:
395,1.
Exemplul 9. 8-Amino-N-metil-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il) fenil)imidazo[1,2-
a] pirazin-6-carboxamida

N

HoN r

'Y
N/
HN’L)

/" ©  Ho F

F

F

O solutic de 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
a]pirazin-6-carboxilat de metil (Exemplul 8, 0,010 g, 0,025 mmol) in tetrahidrofuran (0,423 ml) intr-un
tub etansabil a fost tratatdi cu metanamind (0,127 ml, 0,254 mmol) (2,0 M in THF) urmatid de
trimetilaluminiu (0,063 ml, 0,127 mmol) (2M 1in toluen) si incdlzitd la 80°C peste noapte in tub etansat.
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Dupad ricirea la temperatura camerei amestecul de reactie a fost diluat cu metanol si agitat la temperatura
camerei timp de 90 min inainte de a-I trece printr-un filtru de 0,45 pm. Filtratul a fost concentrat pentru a
da un reziduu brut care a fost purificat prin LCMS preparativd (XBridge® Coloani C18, eluand cu un
gradient de acetonitril/apd 0,1% hidroxid de amoniu, la debit de 60 mL/min) pentru a da produsul dorit
(2,20 mg, 22,1%) ca solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 8,11 (d, ] = 5,2 Hz, 1H), 7,74 - 7,62 (m,
3H), 7,57 (s, 1H), 7,49 (d, T = 8,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 2,78 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,15 (s,
3H), 1,70 (s, 3H). LCMS pentru CigHi9F3NsO> (M+H)*: m/z = 394,1; Gasit: 394,1.

Exemplul 10. 2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)piridin-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol (amestec de izomeri)

N )

O solutie de ac1d (2-(hidroximetil)piridin-4-il)boronic (10,6 mg, 0,069 mmol) [blocuri combi,
FA-5835] si 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol
(Exemplul 8, Etapa 4; 0,020 g, 0,035 mmol) in tetrahidrofuran (0,694 ml) intr-un tub etansabil a fost
agitatd timp de 5 min, tratatd cu 1,0 M carbonat de potasiu in apd (0,104 ml, 0,104 mmol), degazati cu
azot timp de 5 min, tratati cu aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu (IT)
(5,66 mg, 6,94 umol), degazatd cu azot timp de alte 5 min, si incilzitd la 80°C timp de 15 ore intr-un tub
etansat. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un cartus de 0,5 micrometri care
a fost cldtit cu acetat de etil. Filtratul a fost concentrat si purificat prin LCMS preparativa (XBridge®
Coloand C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apd 0,1% hidroxid de amoniu, la debit de 60 mL/min)
pentru a da produsul dorit (2,70 mg, 17,6%) ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 8,45 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 - 7,56 (m, 4H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 6,65 (s,
1H), 5,39 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,72 (s, 3H). LCMS pentru
C2H1FaNsO, (M+H)+I m/z= 444,2; Gasit: 444,1.
Exemplele 11-12. 2-(3-(8-amino-6-(2-(hidroximetil)piridin-4-il)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (Enantiomeri 1-2)

S

Amestecul racemic din Exemplul 10, 2-(3-(8-amino-6-(2-(hidroximetil)piridin-4-il)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, a fost separat prin HPLC chirald preparativa
(Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 microni], eluidnd cu 20% etanol in hexani, la debit de 18
mL/min, incdrcare ~ 3,6 mg in 900 pL etanol). Primul maxim care a eluat (Exemplul 11) a avut un timp
de retentie de 7,8 min. Al doilea maxim care a eluat (Exemplul 12) a avut un timp de retentie de 12,6 min.

Exemplul 11 (Enantiomer 1): 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,45 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 - 7,57 (m, 4H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,39 (t, I =
5,5 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,72 (s, 3H). LCMS pentru C2H»F:NsO, (M+H)*:
m/z = 444.2; Gasit: 444,1.

Exemplul 12 (Enantiomer 2): 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73 - 7,57 (m, 4H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,39 (t, I =
5,6 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,72 (s, 3H). LCMS pentru C2H»F:NsO, (M+H)*:
m/z = 444.2; Gasit: 444,1.

Exemplul 13. Trifluoroacetat de 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol
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Etapa 1. (3-Bromo-4-metilfenil)(1-metil-1 H-tetrazol-5-il)metanol

Br

I H o

O solutie de 1-metil-1H-tetrazol (0,110 g, 1,31 mmol) [TCI, M2451] in tetrahidrofuran (3,0 mL)
la -78°C a fost tratatd cu 1,6 M n-butillitiu in hexani (0,785 ml, 1,26 mmol) in piciturd si agitatd timp de
10 min. Amestecul de reactic a fost tratat cu o solutiec de 3-bromo-4-metilbenzaldehidd (0,20 g, 1,01
mmol) [blocuri combi, HC-3454] in tetrahidrofuran (1,0 mL) In piciturd si agitat la -78°C timp de 15
min. Amestecul de reactie a fost Incilzit la temperatura camerei §i stins cu clorurd de amoniu saturati.
Amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu acetat de etil (2x). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografie rapidd pe coloand utilizind metanol in diclorometan (0% - 5%) a dat
produsul dorit (137 mg, 48,2%) ca un solid uleios chihlimbariu. LCMS pentru C10Hi2BrN,O (M+H)*: m/z
= 283,0, 285,0; Gasit: 283,0, 285,0.
Etapa 2. (3-Bromo-4-metilfenil)(1-metil-1 H-tetrazol-5-il)metanond

Br

o

O solutie de (3-bromo-4-metilfenil)(1-metil-1H-tetrazol-5-il)metanol (0,117 g, 0,413 mmol) in
diclorometan (1,65 mL) la 0°C a fost tratatd cu periodinan Dess-Martin (0,263 g, 0,62 mmol) si agitati la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu bicarbonat de sodiu saturat, acetat
de etil, si apd. Amestecul a fost filtrat pentru a indeparta solidele. Stratul apos al filtratului a fost separat si
extras cu acetat de etil (2x). Straturile organice combinate au fost spalate cu bicarbonat de sodiu saturat
(2x) si saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate pentru a da produsul dorit (113 mg,
97,4%) ca solid alb care a fost utilizat fara purificare suplimentard. LCMS pentru CioHioBrN4O (M+H)*:
m/z = 281,0, 283,0; Gisit: 280,9, 282.9.
Etapa 3. 1-(3-Bromo-4-metilferil)-2,2,2-trifluoro-1-(1-metil-1H tetrazol-5-il)etan-1-0l

Br

—=z

HO CF,
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 1, utilizand

(3-bromo-4-metilfenil)(1-metil-1H-tetrazol-5-il)metanond  ca  materic  primd. LCMS  pentru

C11H11BrEsNLO (M+H)*: m/z = 351,0, 353,0; Gisit: 350,9, 352,9.

Etapa 4. 2,2,2-Trifluoro-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)- 1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-

dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-o0l
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Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 2, utilizind 1-
(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-(1-metil- 1H-tetrazol-5-il)etan-1-0ol ca materic primd. LCMS
pentru Ci7H»;3BF3N4Oz (M+H)™: m/z = 399,2; Gasit: 399,1.

Etapa 5. 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-0l, TFA

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizand
2,2,2-trifluoro-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil)etan-1-0l si 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo [1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa 6) ca
materii prime. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,64 (br s, 2H), 7,57 - 7,48
(m, 2H), 7,42 - 7,31 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). LCMS pentru C;sH;5sFsNsO (M+H)™: m/z =
473,1; Gasit: 473,1.

Exemplul 14. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoro-4-(metilamino)butan-2-ol bis(2,2,2-trifluoroacetat) (Amestec de Izomeri)

HN /N |
},”<N 2TFA
N e
Fjﬁ,: OH
F
H;\l F F
Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol

F

Br

F,C
OH
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 1, utilizind 3-
bromo-4-metilbenzaldehidd [Aldrich, 750573] ca materie primd. LCMS pentru CoH7BrF; (M-OH)*: m/z
=251,0, 253,0; Gasit: 250,9, 252.9.
Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond

Br

F.C

O
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 13, etapa 2, utilizand

1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol ca materie primd. LCMS pentru CoH;BrF:O (M+H)*:
m/z = 267,0, 269,0; Gasit: 266,9, 268.9.
Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3-(1,3-dioxolan-2-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

Br

CH

o
G,
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O solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ona (0,520 g, 1,95 mmol) in
tetrahidrofuran (1,95 ml) intr-un flacon uscat intr-un cuptor a fost tratatd cu bromura de (1,3-dioxolan-2-
ilmetil)magneziu (0,5 M in THF) (9,74 mL, 4,87 mmol) [Aldrich, 472611] in picaturd si agitati la 60°C
timp de 5 ore. Amestecul de reactic a fost racit 1la 0°C si stins cu clorurd de amoniu saturati (20 mL) si cu
acetat de etil (50 mL). S-a addugat o cantitate micd de apa pentru a dizolva toate solidele. Stratul organic
a fost spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografie rapidd pe coloand utilizind MTBE in hexani (0% - 40%) a dat produsul
dorit (0,528 g, 76,3%) ca solid alb. LCMS pentru Ci3Hi;sBrFsNOs; (M+NH.)*: m/z = 372,0, 374,0; Gasit:
372,1,374,1.

Etapa 4. 3-(1,3-Dioxolan-2-il)-1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4, 5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propan-2-ol

o. 0O
B
OH
0
Q/o CFsy

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 2, utilizand 2-
(3-bromo-4-metilfenil)-3-(1,3-dioxolan-2-il)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol ca materie primd. LCMS pentru
Ci9H30BF3NOs (M+NH.)*: m/z = 420,2; Gasit: 420,2.

Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-3-(1,3-dioxolan-2-il)-
1,1, 1-trifluoropropan-2-ol

N
HoN 7\
N7//<N
F.C OH
o CF,
o]
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizand 3-
(1,3-dioxolan-2-il)-1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-
ol si 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-aminid (Exemplul 4, Etapa 6) ca materii prime.
LCMS pentru CooH19FsN4O3 (M+H)™: m/z = 477,1; Gisit: 477,1.

Etapa 6. 3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
hidroxibutanal

N
H,N 7\
,\?7’<N

.

FiC OH
o

O solutic de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazol[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3-(1,3-
dioxolan-2-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,207 g, 0,435 mmol) in tetrahidrofuran (2,90 mL) a fost tratatd
cu 6,0 M acid clorhidric in apd (1,45 ml, 8,69 mmol) in piciturd si agitatd la 60°C timp de 1 ord.
Amestecul de reactie a fost addugat in piciturd la o solutie de gheata ricitd saturatad de bicarbonat de sodiu
(25 ml) si extras cu acetat de etil (50 mL). Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (207 mg, cantitativ) ca spuma alba carc a fost
utilizatd fard purificare suplimentard. LCMS pentru CisHisFsN4O> (M+H)*: m/z = 433,1; Gésit: 433,1.
Etapa 7. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1, I-trifluoro-4-
(metilamino)butan-2-ol bis(2,2,2-trifluoroacetat)

O solutic de 3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxibutanal (22,5 mg, 0,052 mmol) in metanol (1,04 ml) a fost tratatd cu metilamind (2M in
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THF) (0,156 ml, 0,312 mmol) si agitatd timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost tratat cu
cianoborohidrurd de sodiu (6,54 mg, 0,104 mmol) si agitat timp de 14 ore. Amestecul de reactic a fost
concentrat si reziduul brut a fost purificat prin LCMS preparativa (XBridge® Coloana C18, eluand cu un
gradient de acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic, la debit de 60 mL/min) pentru a da produsul
dorit (7,30 mg, 20,8%) ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,35 (br s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,73 -
7,47 (m, SH), 7,07 (s, 1H), 2,98 - 2,82 (m, 1H), 2,69 - 2,51 (m, SH), 2,40 - 2,28 (m, 1H), 2,24 (s, 3H).
LCMS pentru CigHxFsNsO (M+H)*: m/z = 448, 1; Gasit: 448,1.

Exemplele 15-16. 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoro-4-(metilarmino)butan-2-ol (Enantiomeri 1-2)

N
N 2
7
NN
F
\,7: OH
F E
=" F ¥

Etapa 1. (3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-metilfenil)-4, 4, 4-trifluoro-3-
hidroxibutil)(metil)carbamat de terg-butil

N
CUNGA
"
N/
F
\E/ OH
F o\ F
N F F

Boc

O solutic de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoro-4-(metilamino)butan-2-ol (Exemplul 14, 0,375 g, 0,838 mmol) in etanol (5,59 mL) a fost tratatd
cu di-tert-butil dicarbonat (0,231 ml, 1,01 mmol) si agitatd timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost
concentrat la un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie rapidad pe coloan utilizind acetat de etil in
hexani (0% - 70%) a dat produsul dorit (0,453 g, 98,7%) ca spumd albd. LCMS pentru
C24H8FsNsO3 (M+H)+I m/z= 548,2; Gasit: 548,2.

Etapa 2. (3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazof1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
hidroxibutil)(metil)carbamat de tert-butil (Enantiomeri 1-2)

Amestecul racemic de tert-butil (3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutil)(metil)carbamat a fost separat prin HPLC chirald preparativa
(Fenomenex Lux Amylose-1[21,2x250mm, 5 micron], eludnd cu 10% etanol in hexani, la debit de 18
mL/min, incdrcare ~ 90 mg in 1800 pL etanol). Primul maxim care a eluat a avut un timp de retentie de
6,0 min (Enantiomer 1). Al doilea maxim care a eluat a avut un timp de retentie de 12,4 min (Enantiomer
2).

Maxim 1 (Enantiomer 1): LCMS pentru Co4HasFsNsOz (M+H)*: m/z = 548,2; Gésit: 548,2.

Maxim 2 (Enantiomer 2): LCMS pentru CosHasFsNsOz (M+H)*: m/z = 548,2; Gésit: 548,2.
Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazof1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoro-4-
(metilamino)butan-2-ol (Exemplul 15; Enantiomer 1)

O solutic de (3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxibutil)(metil)carbamat de tert-butil (0,204 g, 0,373 mmol) (maximul 1 din ctapa 2) in
diclorometan (2,48 mL) a fost tratatd cu acid trifluoroacetic (2,50 mL, 32,4 mmol) si agitati timp de 30
min. Amestecul de reactie a fost concentrat si reconcentrat din diclorometan (2x) 1a un ulei vascos. Uleiul
a fost ricit la 0°C, tratat cu bicarbonat de sodiu saturat, si extras cu diclorometan (3 x 30 mL). Extractele
organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate pentru a da o spuma incolora.
Aceastd spumi a fost dizolvatd intr-o cantitate minimald de acetonitril i apa si liofilizatd pentru a da
produsul dorit (147 mg, 88,0%) ca solid alb. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d¢) & 7,79 (s, 1H), 7,68 - 7,62
(m, 3H), 7,61 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 2,48 - 2,39 (m, 1H), 2,29
- 2,24 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,20 - 2,17 (m, 1H), 2,16 (s, 3H). LCMS pentru CioHxFsNsO (M+H)™: m/z =
448,1; Gasit: 448,1.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazof1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoro-4-
(metilamino)butan-2-ol (Exemplul 16; Enantiomer 2)
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Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din etapa 3, utilizind maximul 2 din
etapa 2 ca materie primd. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,79 (s, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 3H), 7,61 (s,
1H), 7,55 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,64 - 2,55 (m, 1H), 2,47 - 2,39 (m, 1H), 2,32 - 2,25 (m, 1H),
2,24 (s, 3H), 2,21 - 2,17 (m, 1H), 2,16 (s, 3H). LCMS pentru C9Hx0FsNsO (M+H)*: m/z = 448,1; Gésit:
448,1.
Exemplul 17. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)butan-2-ol bis(2,2,2-trifluoroacetat)

N

H,N 2B
‘Y

N e

Fjﬁ,: OH
F

4%

O
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 14, etapa 7, utilizind

tetrahidro-2H-piran-4-amind [blocuri combi, AM-1004] ca materic primi. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,51 (br s, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,74 - 7,60 (m, 2H), 7,60 - 7,49 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 3,90 - 3,79 (m,
2H), 3,34 - 3,10 (m, 3H), 3,11 - 2,88 (m, 1H), 2,64 - 2,51 (m, 2H), 2,44 - 2,29 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,88
- 1,64 (m, 2H), 1,60 - 1,26 (m, 2H). LCMS pentru C23H6FsNsO> (M+H)*: m/z = 518,2; Gasit: 518.2.
Exemplul 18. 3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-4,4,4-
trifluorobutan-1,3-diol

2TFA

N
HN 4]
’\?//<N

—

P~ r OH
F F
HO FF

Etapa 1. 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanal

Br
OH

O CF,
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 14, etapa 6, utilizand

2-(3-bromo-4-metilfenil)-3-(1,3-dioxolan-2-il)-1,1,1 -trifluvoropropan-2-ol (Exemplul 14, Etapa 3) ca

materie primd. LCMS pentru Ci1HioBrFz0, (M)*: m/z = 310,0, 312,0; Gasit: 310,0, 312,0.

Etapa 2. 3-(3-Bromo-4-metilfenil)-4,4,4-trifluorobutan-1,3-diol

Br

HO OH

CF,

O solutic de 3-(3-bromo-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanal brut (0,280 g, 0,774
mmol) in metanol (5,16 mL) la 0°C a fost tratati cu tetrahidroborat de sodiu (0,062 ml, 1,55 mmol) si
agitatd la 0°C timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost stins cu apa la 0°C, incilzit la rt, diluat cu
bicarbonat de sodiu saturat (20 mL), si extras cu acetat de etil (30 mL). Stratul apos a fost separat si extras
cu acetat de etil suplimentar (30 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd, uscate
pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate pentru a da un ulei brut. Purificarea prin cromatografie rapidi pe
coloand utilizind metil tert-butil eter (MTBE) in hexani (0% - 80%) a dat produsul dorit (0,209 g, 86,4%)
ca ulei incolor. LCMS pentru C;1Hi2BrFz0,Na (M+Na)*: m/z = 335,0, 337,0; Gasit: 334.,9, 336,9.
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Etapa 3. 4, 4, 4-Trifluoro-3-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)butan-1,3-diol

HO OH

CF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 2, utilizind 3-
(3-bromo-4-metilfenil )-4,4,4-trifluorobutan-1,3-diol ca materie prima. LCMS pentru
C17H2sBF3NO, (M+NHy)*: m/z = 378,2; Gasit: 378,2.

Etapa 4. 3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazol1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluorobutan-
1,3-diol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizand
4.4, 4-trifluoro-3-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-1,3-diol si 3-bromo-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amin (Exemplul 4, Etapa 6) ca materii prime. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) 6 7,79 (s, 1H), 7,68 - 7,53 (m, SH), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,59 (t, J =
5,0 Hz, 1H), 3,62 - 3,40 (m, 1H), 3,28 - 3,16 (m, 1H), 2,43 - 2,30 (m, 1H), 2,29 - 2,23 (m, 1H), 2,22 (s,
3H). LCMS pentru CigHi7FsN4O>» (M+H)™: m/z = 435,1; Gasit: 435,1.

Exemplul 19. 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-ciclopropil-
2,2,2-trifluoroetan-1-ol

N
H,N y \
7//<N
N e
Fjr,:/ OH
F F
FF

Etapa 1. 3-Bromo-N-metoxi-N,4-dimetilbenzamidd
Br

\O’N
@]

O solutie de acid 3-bromo-4-metilbenzoic (2,50 g, 11,6 mmol) [blocuri combi, CA-5008] in
N,N-dimetilformamidd (11,6 mL) la 0°C a fost tratati cu trictilamind (4,86 ml, 34,9 mmol) urmatd de
hexafluorofosfat de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu (5,29 g, 14,0 mmol) si agitatd timp
de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu clorhidrat de N,O-dimetilhidroxilamind (1,35 mL, 15,1
mmol) si agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost turnat intr-un amestec
de bicarbonat de sodiu saturat (75 mL) si apd (75 mL) si extras cu acetat de etil (200 mL). Stratul organic
a fost separat si spdlat cu 1M HCl (150 mL) si saramurd (50 mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si
concentrat pentru a da un ulei ardmiu. Purificarea prin cromatografie rapidi pe coloand utilizind acetat de
etil In hexani (0% - 40%) a dat produsul dorit (2,80 g, 93,3%) ca ulei incolor. LCMS pentru
C1oH13BrNO, (M+H)*: m/z = 258,0, 260,0; Gasit: 258,0, 260,0.

Etapa 2. (3-Bromo-4-metilfenil)(ciclopropil)metanond

Br

o
O solutie de 3-bromo-N-metoxi-N,4-dimetilbenzamida (0,353 g, 1,37 mmol) in tetrahidrofuran
(5.47 mL) 1a 0°C a fost tratatd cu bromurd de ciclopropilmagneziu (8,21 ml, 4,10 mmol) (0,5 M in THF)
in piciturd si agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, stins
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cu clorurd de amoniu saturatd (20 mL), si extras cu acetat de etil (50 mL) (s-au addugat citeva picdturi de
apa pentru a dizolva toate solidele). Stratul organic a fost separat si spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un ulei galben. Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloani
utilizaind MTBE in hexani (0% - 30%) a dat produsul dorit (0,313 g, 95,7%) ca ulei incolor. LCMS pentru
C11Hi2BrO (M+H)*: m/z = 239,0, 241,0; Gasit: 239,0, 241,0.

Etapa 3. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)- 1-ciclopropil-2, 2, 2-trifluoroetan-1-ol

Br

F.C

OH
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 1, utilizind
(3-bromo-4-metilfenil)(ciclopropil)metanond ca materie primd. LCMS pentru C1oHi1BrFz (M-OH)*: m/z
=291,0, 293,0; Gasit: 291,0, 293,0.
Etapa 4. 1-Ciclopropil-2,2,2-trifluoro-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)etan-1-0l

0.0

FJC

OH

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 2, utilizind 1-
(3-bromo-4-metilfenil)-1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetan-1-ol  ca  materie primd. LCMS pentru
Ci3H2sBF;03 M+H)*: m/z = 357,2; Gasit: 357,1.
Etapa 5. 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-ciclopropil-2,2,2-
trifluoroetan-1-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizand 1-
ciclopropil-2,2 2-trifluoro-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-0ol i  3-
bromo-6-(trifluorometil)yimidazo[1,2-a] pirazin-8-amini (Exemplul 4, Etapa 6) ca materii prime. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,80 (s, 1H), 7,72 - 7,62 (m, 4H), 7,59 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,13 (s,
1H), 2,25 (s, 3H), 1,82 - 1,62 (m, 1H), 0,89 - 0,72 (m, 1H), 0,65 - 0,48 (m, 1H), 0,44 - 0,31 (m, 1H), 0,31
- 0,17 (m, 1H). LCMS pentru CioH17FsNO (M+H)*: m/z = 431,1; Gasit: 431,1.
Exemplele 20-21.

Exemplele 20-21 listate in Tabelul 1 au fost sintetizate in conformitate cu proceduri analoage cu
sinteza din Exemplul 10.
Tabelul 1.

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

2-(3-(8-Amino-6-(2-

ciclopropiltiazol-5-

20 iil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)- ;| MNx i460,1
4-metilfenil)-1,1,1- 3\/8

trifluoropropan-2-ol, TFA o~ :

2-(3-(8-Amino-6-(5- : 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy)'

metoxitiazol-2-il)imidazo[1,2- : 87,69 - 7,63 (m, 2H), 7,59 - 7,52
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eNXr Nume Rl %ﬁﬁ+ Spectre RMN
. aJpirazin-3-i-4-metilfenil)- &rom.e (m, 2H), 7,47 (d, ] = 8,1 Hz, 1H), |
1,1,1-trifluoropropan-2-ol, LN s 7,37 (s, 1H), 7,27 (br s, 1H), 6,64;
e ol (br s, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,18 (5.}
\ " 3H), 1,71 (s, 3H). i

Exemplul 22.

Exemplul 22 listat in Tabelul 2 a fost sintetizat in conformitate cu procedurile analoage cu
sinteza din Exemplul 9.

5 Tabelul 2.

A N

%Nr' gNume ‘R!

LCMS  Spectre :
[M+H]* (RMN |

3 {8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2- ;

2 ghidroxipropan-2-il)fenil)-N-((3-metilizoxazol-S- i

| ‘ihmetil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi, N | H
‘'TFA ¢ 0

475,2

Exemplul 23. Sare de trifluoroacetat de 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol

TFA

FaC

H
15 OH
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 2, utilizind 1-
(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (Exemplul 14, Etapa 1) ca materie primi. LCMS pentru
Ci5H» BF3:03; M+H)*: m/z =317,1; Gasit: 317,1.
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Etapa 2. Sare de trifluoroacetat de 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-
metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 7, utilizand
2,2, 2-trifluoro-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-ol ~ si  3-bromo-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amin (Exemplul 4, Etapa 6) ca materii prime. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 7,78 (s, 1H), 7,66 (br s, 2H), 7,59 - 7,41 (m, 5H), 5,40 - 5,02 (m, 1H), 2,22 (s, 3H).
LCMS pentru Ci6Hi3FsN4O (M+H)*: m/z = 391,1; Gasit: 391,1.
Exemplul 24. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-1-fluoropropan-2-ol (amestec racemic de izomeri)

F “TFA

F OH
Etapa 1. 2-Bromo-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)benzen

Br,

S-a addugat solutie de tert-butoxid de potasiu (1,0 M, 5,6 mL, 5,6 mmol) la un amestec agitat de
bromurd de metiltrifenilfosfoniu (2,0 g, 5,6 mmol) in eter anhidru (20 mL). Amestecul galben rezultat a
fost ldsat sd s¢ agite timp de 1 ord, timp dupd care s-a adiugat in picdturd o solutic de 1-(3-bromo-4-
metilfenil)etan-1-ond (1,0 g, 4,7 mmol, blocuri combi) in eter anhidru (10,0 mL). Amestecul de reactic a
fost agitat peste noapte si a fost apoi trecut printr-un strat de Celite® si spilat cu hexani. Solventul a fost
indepartat din filtrat sub presiune redusi. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloana,
eluand cu hexani ca eluent pentru a da produsul ca ulei incolor (0,50 g, 51%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl) 6 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,33 (dd, ] = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H),
5,10 (s, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

Etapa 2. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)- 1-fluoropropan-2-ol (amestec racemic de izomeri)

Br

F OH

La o solutic de 2-bromo-1-metil-4-(prop-1-en-2-il)benzen (0,170 g, 0,805 mmol) in MeCN (10
mL) s-a addugat apd (2,0 mL) si Selectfluor® (0,342 g, 0,966 mmol). Amestecul a fost incilzit la
microunde pand la 80°C timp de 5 minute. Acetonitril a fost indepartat in vid si amestecul de reactie brut
a fost partitionat intre DCM si apa. Stratul organic a fost uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Produsul a
fost purificat prin cromatografie rapida, eludnd cu un gradient de 0-30% EtOAc in hexani pentru a da
produsul ca ulei incolor (170 mg, 87%). LCMS calculat pentru CioH1:1BrF (M-HO+H)*: m/z = 229,0,
gasit: 229,0. 'H RMN (400 MHz, CDCL) § 7,69 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,32 (dd, ] = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,25
(d, =79 Hz, 1H), 4,56 - 4,30 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,59 (d, T = 2,0 Hz, 3H).
Etapa 3. 1-Fluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) propan-2-ol (amestec
racemic de izomeri)
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F OH

O fiold etansabild a fost incdrcatd cu 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1-fluoropropan-2-ol (168 mg,
0,680 mmol), bis(pinacolato)diboron (207 mg, 0,816 mmol), si acetat de potasiu (0,220 g, 2,24 mmol) si
atmosfera din fiold a fost inlocuitd cu azot. S-a adiugat tetrahidrofuran (2,5 mL) si amestecul a fost
degazat cu azot timp de 5 minute. S-a addugat diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (19 mg, 0,027
mmol) si amestecul a fost degazat din nou timp de 5 minute. Amestecul de reactie a fost apoi incilzit intr-
o baie cu ulei mentinuti la 120°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si apd
deionizatd, apoi filtrat prin Celite®. Straturile filtratului au fost separate si stratul apos a fost din nou
extras cu acetat de etil. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe MgSQOa,
filtrate, si concentrate pentru a da produsul care a fost utilizat fira purificare suplimentard. LCMS calculat
pentru Ci¢Hx;3BFO, (M-HO+H)*: m/z = 277,2, gasit: 277,1.

Etapa 4. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1-fluoropropan-2-ol (amestec racemic preparat)

O fiold la microunde a fost Incircatd cu 1-fluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol (0,050 g, 0,10 mmol), 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa 6; 43,0 mg, 0,153 mmol), THF (2,0 mL), si solutie de K»COs (1,0
M, 0,41 mL, 0,41 mmol). Amestecul de reactic a fost degazat cu N» si incilzit la microunde pani la
120°C timp de 20 minute. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeCN si MeOH si filtrat. Produsul a fost
purificat prin HPLC-MS preparativa (pH = 2) si eluentul a fost congelat si liofilizat pentru a da produsul
ca solid alb (14 mg, 28%). LCMS calculat pentru C7Hi7FaN O (M+H)*: m/z = 369,1, gisit: 369.4. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,76 (s, 1H), 7,65 (br s, 2H), 7,59 - 7,54 (m, 2H), 7,52 (d, T = 1,7 Hz, 1H),
7,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 47,9 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,47 (d, J = 1,8 Hz, 3H).

Exemplul 25. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-ds)-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (enantiomer singur)

NH,

D
D D N)\éN
M
NG
\ ‘TFA
F
F OH

Etapa 1. 1-(Metil-ds3)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

DYED
-N o)

N /

Produsul din titlu a fost preparat prin metoda descrisa in J. Label Compd. Radiopharm 2012, 55,
467-469 cu modificarea cd 1H-pirazol si iodometan-ds au fost utilizate ca materii prime. S-a addugat n-
butillitiu (1,6 M In hexani, 8,08 mL, 12,9 mmol) peste 2 minute la un amestec agitat de 1H-pirazol (0,800
g, 11,8 mmol, Aldrich) in THF (23,5 mL) la 0°C sub azot. S-a addugat apoi iodometan-ds (1,87 g, 12,9
mmol, Aldrich), amestecul de reactic a fost incilzit 1a temperatura camerei si a fost agitat timp de 23 ore.
Amestecul de reactie a fost apoi récit la 0°C si s-a addugat n-butillitiu (1,6 M in hexani, 8,81 mL, 14,1
mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la temperatura camerei timp de o ord, apoi a fost ricit la -
78°C. S-a adadugat 2-izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (3,59 mL, 17,6 mmol), si amestecul
a fost agitat la -78°C timp de 15 minute, apoi incilzit la temperatura camerei si agitat peste noapte. S-a
adiugat NH4Cl (90 mL) saturatd si amestecul a fost extras cu DCM (350 mL si 2 x 100 mL). Extractele
organice au fost combinate, uscate pe Na,SQOs, filtrate, si concentrate pentru a da produsul dorit ca solid
care a fost utilizat fard purificare suplimentara.
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Etapa 2. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-ds)-1H-pirazol-5-il)imidazol[1,2-
alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (enantiomer singur)

O fiola a fost incdrcatd cu un singur izomer de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (0,100 g, 0,252 mmol, din Exemplul 29, Etapa 3), 1-(metil-dz)-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (159 mg, 0,755 mmol) si THF (2,0 mL).
Amestecul a fost degazat si s-a addugat 1,0 M solutie de K>CO3 (0,63 mL, 0,63 mmol). Amestecul de
reactic a fost din nou degazat si s-a addugat aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,041 g, 0,050 mmol). Reactia a fost incilzitd pana la 90°C timp de
4 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si a fost filtrat. Produsul a fost purificat
prin HPLC-MS preparativd (pH = 2). LCMS calculat pentru C2oHisD:FoNeO (M+H)*: m/z = 402,2, gisit:
402,1. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,78 (s, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,45 (d, T = 7,9
Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,98 (t, J = 56,0 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,54 (s,
3H). °F RMN (470 MHz, DMSO-d¢) & -74,66 (s), -129,27 (dd, J = 56,1, 30,1 Hz).

Exemplele 26 si 27. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (Enantiomeri 1-2)

P F
HO
/—4<CF3
N-_N
X
N NH,

Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol

HO F

Br

La o solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)etan-1-ond (3,1 g, 15 mmol) in acetonitril uscat (15 mL)
s-a addugat (bromodifluorometil)trimetilsilan (5,1 ml) (blocuri combi, QC-0668) si trifenilfosfind (4,6 g,
17 mmol), succesiv. Apoi s-a addugat in piciturd 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (3,5
ml, 29 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt peste noapte. Cu flaconul de reactie intr-o baie cu
apa la t, s-a adiugat in picaturd KOH apos (15 ml, 45 mmol, 3,0 M). Baia a fost indepartata, si amestecul
de reactic a fost agitat rapid timp de 2 ore. Cu flaconul de reactic din nou intr-o baie cu apd la rt, s-a a
daugat HCI apos (15 ml, 30 mmol, 2,0 M). Amestecul a fost extras cu MTBE (3 x 30 mL). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate, si concentrate. Purificarea prin cromatografic pe
gel de siliciu (5-25% MTBE/hexani) au dat compusul din titlu ca ulei galben deschis (3,2 g, 73%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,24 (d, /= 7,8 Hz,
1H), 5,67 (t, J= 56 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 1H), 1,63 (s, 3H). ’F RMN (376 MHz, CDCl;) & -
129,39 (dd, J = 280, 56 Hz, 1F), -130,48 (dd, J = 280, 57 Hz, 1F).
Etapa 2. 1,1-Difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) propan-2-ol

HO

E‘;,O
O

Un amestec de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (0,50 g, 1,8 mmol),
bis(pinacolato)diboron (0,55 g, 2.2 mmol), acetat de potasiu (0,59 g, 6,0 mmol), si diclorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (51 mg, 0,072 mmol) in THF (7,2 mL) a fost degazat timp de 5 min cu N-.
Amestecul a fost incilzit intr-un cuptor cu microunde la 135°C timp de 20 minute. Amestecul de reactie a
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fost diluat cu EtOACc si filtrat prin Celite®, clatit cu EtOAc. Filtratul a fost spilat cu api si apoi saramura,
uscat pe Na,SQ., filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografic pe gel de siliciu (10-34%
MTBE/hexani) a dat compusul din titlu ca ulei clar (0,63 g, 93%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,86
(d, /=23 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,75 (t, J = 57 Hz, 1H), 2,53
(s, 3H), 2,27 (s 1H), 1,65 (s, 3H), 1,34 (s, 12H). *F RMN (376 MHz, CDCl;) & - 129,71 (dd, J = 280, 56
Hz, 1F), -130,76 (dd, J = 280, 57 Hz, 1F). LCMS pentru CisH»BF,0, (M-OH)": calculat m/z = 295,2;
gisit 295,1.
Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazof1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-
2-ol (Izomeri 1-2)

Un amestec de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa ©6;
0,13 g, 0,46 mmol), aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (76 mg,
0,093 mmol), 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-ol (0,19
g, 0,51 mmol), THF (7,8 mL), si 1,0 M K»>COs (aq) (0,93 ml, 0,93 mmol) a fost degazat cu N, timp de 5
min si apoi incdlzit la 80°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (10 mL) §i extras cu
EtOAc (3 x 8 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura (15 mL), uscate pe Na>SOs,
filtrate, si concentrate. Purificarea prin HPLC preparativi pe o coloand C-18 (pH = 10, 32-52%
MeCN/0,1% NH4OH (apoasd) peste 5 min, 60 mL/min) au dat produsul racemic (65 mg). Purificarea prin
HPLC chirald pe o coloand AD (30% hexan/iPrOH (0,1% Et,NH), 17 mL/min) a dat Exemplul 26 ca
solid alb (primul izomer care a aeluat, tg = 25,0 min, 24 mg, 13%) si Exemplul 27 ca un solid alburiu (al
doilea izomer care a aeluat, tg = 28,2 min, 28 mg, 16%).

Exemplul 26 (Izomer 1): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (s, 1H), 7,66 (br s, 2H), 7,58
(s, 1H), 7,57 (d,J= 1,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,99 (s, 1 H) 5,98
(t, J= 56 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,54 (s, 3H). ’F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -66,87 (s, 3F), -128,74
(dd, J =270, 56 Hz, 1F), -129,82 (dd, J = 270, 56 Hz, 1F). LCMS pentru Ci7H16FsN4O> (M+H)*: calculat
m/z = 387,1; gasit 387,1.

Exemplul 27 (Izomer 2): 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,77 (s, 1H), 7,65 (br s, 2H), 7,59 -
7,56 (m, 2H), 7,54 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,98 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,21
(s, 3H), 1,54 (s, 3H). ’F RMN (470 MHz, DMSO-d¢) & -66,87 (s, 3F), -129,04 (dd, J = 270, 56 Hz, 1F), -
129,72 (dd, J = 270, 56 Hz, 1F). LCMS pentru Ci7H;FsN.sO (M+H)*: calculat m/z = 387,1; gisit 387,1.
Exemplul 28.  2-(3-(8-Amino-6-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol

3 F
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N
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Etapa 1. 6-Bromo-3-iodoimidazo[1,2-alpirazin-8-amind

Br
I /:<
N N
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N NH,

O suspensie de 6,8-dibromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazind (539 mg, 1,34 mmol) in NH,OH
conc. (apoasd) (10 mL) a fost incdlzitd la 150°C timp de 15 min intr-un cuptor cu microunde. Dupa
racirea la 0°C, amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece si filtrat. Solidul colectat a fost apoi spdlat cu
apd rece pentru a da compusul din titlu ca un solid alburiu (356 mg, 79%). LCMS pentru
CeHsBrINs (M+H)*: calculat m/z = 338,9, 340,9; gasit 338,8, 340,9.

Etapa 2. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol
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Un amestec de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (0,12 g, 0,35 mmol), 1,1-difluoro-
2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan  -2-ol (0,13 g, 0,35 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (24 mg, 0,021 mmol), EtOH (5,0 mL), si 2,0 M Na,COs (apoasd) (0,35
mL, 0,70 mmol) a fost degazat timp de 5 min cu N>. Amestecul de reactie a fost apoi incilzit intr-un
reactor cu microunde la 130°C timp de 2 x 30 min. Amestecul de reactie a fost turnat in apa si extras cu
EtOAc. Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na»SQ., filtrate, si
concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (20-80% EtOAc/DCM) a dat compusul din
titlu ca solid galben (0,14 g). LCMS pentru CisHisBrF2N4O (M+H)*: calculat m/z = 397,0, 399,0; gasit
397,0, 399,0.

Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol

O fiold de 1-gram a fost incdrcatd cu 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (8 mg, 0,02 mmol), aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (3 mg, 4 pmol), si 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ilyoxazol (13 mg, 0,060 mmol). S-a adaugat THF (0,4 mL) si apoi 1,0 M K»>COs (apos) (50 uL, 0,050
mmol). Amestecul de reactic a fost degazat cu N2 pe scurt si apoi incdlzit la 80°C timp de 12 ore.
Incilzirea a fost intreruptd, si amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 zile. Amestecul de reactic a fost
filtrat printr-un dop de Celite® si Na,SOs si apoi concentrat. Purificarea prin HPLC preparativd pe o
coloana C-18 (pH = 10, 26-46% MeCN/0,1% NH4OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din
titlu ca un solid alburiu (2,4 mg, 30%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,64 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 8,1,
1,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,29 (br s, 2H), 7,27 (s, 1H),
5,99 (t,J= 56,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,55 (s, 3H). LCMS pentru
Ca0H20F2NsO» (M+H)*: calculat m/z = 400,2; gasit 400,2.

Exemplul 29. Sare de trifluoroacetat 1,2 de 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 1)

A F
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Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol (primul izomer care a eluat)

HO F

Br

La o solutie de 1-(3-bromo-4-metilfenil)etan-1-ond (15 g, 70 mmol) (blocuri combi, SH-5880) in
acetonitril uscat (70 mL) s-a addugat (bromodifluorometil)trimetilsilan (17 mL) (blocuri combi, QC-
0668) si trifenilfosfind (22 g, 85 mmol), succesiv. Apoi s-a adidugat in picdturd 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (3,5 mL, 29 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
ambiantd peste noapte. Cu flaconul de reactie intr-o baie cu api la rt, s-a addugat in picitura prin palnie de
adiugare KOH apos (70 mL, 210 mmol, 3,0 M). Baia a fost indepartatd, si amestecul de reactic a fost
agitat rapid timp de 1,5 ore. Cu flaconul de reactie din nou intr-o baie de apa la rt, s-a adiugat incet prin
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palnie de adidugare HCI apos (70 mL, 140 mmol, 2,0 M). Amestecul a fost apoi extras cu MTBE (3 x 125
mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SO,, filtrate, si concentrate. Purificarea prin
cromatografie pe gel de siliciu (gradient de etapa: 5%, apoi 19% MTBE/hexani) a dat compusul racemic
ca ulei galben (17 g). Purificarea prin HPLC prepapratorie chirald pe o coloand Fenomenx Lux Amylose-
1 (5% EtOH/hexani, 18 mL/min) a dat compusul din titlu, care a fost primul enantiomer care a eluat (tg =
8,9 min), ca ulei galben deschis (7,1 g, 38%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,33 (dd, 7= 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,67 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 1H),
1,63 (s, 3H). °F RMN (376 MHz, CDCl;) & -129,40 (dd, J = 280, 56 Hz, 1F), -130,49 (dd, J = 280, 57
Hz, 1F).

Etapa 2. 1,1-Difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)  propan-2-ol
(Izomer 1)

HO

E‘B’O
O

Un amestec de 2- (3-bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (primul izomer eluat) (0,50 g,
1,8 mmol), bis(pinacolato)diboron (0,55 g, 2,2 mmol), acetat de potasiu (0,58 g, 5,9 mmol), si diclorura
de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (50 mg, 0,072 mmol) in THF (2,5 mL) a fost degazat timp de 5 min cu No.
Amestecul a fost Inclzit intr-un cuptor cu microunde la 135°C pentru 20 minute. Amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOACc si filtrat prin Celite®, clatit cu EtOAc. Filtratul a fost spilat cu api si apoi saramura,
uscat pe Na,SQ., filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografic pe gel de siliciu (1-5%
EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca ulei clar (0,53 g, 79%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,86
(d, J=22Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,74 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,53
(s, 3H), 2,28 (s, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,34 (s, 12H). LCMS pentru CicH»BF>0, (M-OH)*: calculat m/z =
295,2; gasit 295,1.
Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol
(Izomer 1)

HO
~
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Un amestec de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (1,21 g, 3,56 mmol), 1,1-difluoro-
2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan -2-ol (Izomer 1) (1,10 g, 3,56
mmol), THF (17,8 mL), si 1,0 M K»>COzs (apos) (10,7 mL, 10,7 mmol) a fost degazat timp de 5 min cu
N inainte de adidugarca de aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il)
(581 mg, 0,711 mmol). Amestecul a fost degazat din nou timp de 2 min cu N». Amestecul de reactie a fost
apoi incilzit intr-o fiold ctangatd la 80°C peste noapte. Stratul apos a fost indepartat, si stratul organic a
fost concentrat. Purificarea prin gel de siliciu (50-100% EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu (1,15 g,
81%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,62 (s, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 3H), 7,49 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,42
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,97 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,53 (s, 3H). ’F RMN
(376 MHz, CDCl3) 6 -129,26 (dd, J = 280, 56 Hz, 1F), -130,28 (dd, J = 280, 57 Hz, 1F). LCMS pentru
Ci6Hi6BrF:NoO (M+H)*: calculat m/z = 397,0, 399,0; gasit 397.0, 399.0.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol, 1,2TFA (Izomer 1)

O fiold a fost incarcatd cu 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (Izomer 1) (0,87 g, 2,2 mmol), aduct de diclorometan de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,36 g, 0,44 mmol), si ester al acidului pinacol 1-metil-1H-pirazol-
5-boronic (1,4 g, 6,6 mmol). THF (5,0 mL) si apoi s-a addugat 1,0 M K>COs (apos) (5,5 mL, 5,5 mmol).
Amestecul de reactie a fost degazat cu N, pe scurt si apoi incélzit la 80°C timp de 12 ore. Amestecul de
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reactic a fost filtrat printr-un dop de Celite® si Na»SO.si apoi concentrat. Purificarea prin HPLC
preparativd pe o coloand C-18 (pH = 2, 12-30% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat
compusul din titlu (0,46 g, 40%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 7,78 (s, 1H), 7,67 (br s, 2H), 7,57 -
7,53 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 6,44 (d, J= 1,9 Hz, 1H),
5,97 (t,J = 56 Hz, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,54 (s, 3H). '’F RMN (470 MHz,
DMSO-ds) 6 -74,56 (s), -128,94 (dd, J= 270, 56 Hz), -129,58 (dd,J= 270, 56 Hz). LCMS pentru
Ca0H21FaNO (M+H)™: calculat m/z = 399,2; gisit 399,1.

Exemplul 30. 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (Izomer 2)

AF
N
HO /:r}j
N /N
(54
N NH,

Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol (Izomer 2)

HO F

Br

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 29, Etapa 1. Purificarea compusului racemic prin HPLC preparatorie chirald pe o
coloand Fenomenx Lux Amylose-1 (5% EtOH/hexani, 18 mL/min) a dat compusul din titlu, care a fost al
doilea enantiomer care a eluat (tr = 11,6 min; Izomer 2). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,70 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 7,33 (dd, /= 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,67 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H),
2,27 (s, 1H), 1,63 (s, 3H). '°F RMN (376 MHz, CDCl;) § -129,39 (dd, J = 280, 56 Hz), -130,48 (dd, J =
280, 57 Hz).
Etapa 2. 1,1-Difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)  propan-2-ol
(Izomer 2)

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 29, Etapa 2, substituind 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 2) cu 2-
(3-bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol  (Izomer 1). LCMS pentru Ci6H»BF0, (M-OH)*:
calculat m/z = 295,2; gasit 295,1.
Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol
(Izomer 2)
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Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 28, Etapa 2, substituind 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)propan-2-ol (Izomer 2) cu 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil)propan-2-ol (Izomer 1). LCMS pentru Ci6HisBrF2N4O (M+H)*: calculat m/z = 397,0, 399,0; gisit
397,0, 399,0.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (Izomer 2)

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 29, Etapa 4, substituind 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 2) cu 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 1). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,68 (s, 1H), 7,56 (d, J= 1,9 Hz,
1H), 7,54 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,43 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,38 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 7,25
(br s, 2H), 6,40 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 5,97 (t, J = 56 Hz, 1H), 5,97 (s, 1H) 4,04 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,53
(s, 3H). LCMS pentru CaoH»1FaNeO (M+H)*: calculat m/z = 399,2; gisit 399,2.

Exemplele 31 pini la 48, 100, 106 si 108.

Exemplele 31 pand la 48, 100, 106 si 108, au fost sintetizate in conformitate cu proceduri
analoage cu cele prezentate in Exemplul 28, Etapa 3 (Metoda A); Exemplul 29, Etapa 4 (Metoda B); sau
Exemplul 30, Etapa 4 (Metoda C). Datele sunt listatd in Tabelul 3.

Tabelul 3.

............................................................................................................................................................................................................
b

13-(8-Amino-3-(5-(1,1- NH,

{difluoro-2-hidroxipropan-2-

31 {i)-2-metilfenil)imid azo[1,2- A 456,1

5 ‘a]pirazin-6-il)-4-
ifluorobenzamidi Fl

£2-(3-(8-Amino-6-(pirimidin-

i5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3- N
32 i)-4-metilfenil)-1,1- i// A 97,1

gdiﬂuoropropan-2-ol
2_(3_(8_Amm0_6_(2_ ..............................................................................................
: imetoxipiridin-3-
33 ;il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3- /
- i)-4-metilfenil)-1,1-

idifluoropropan-2-ol
 2-(3-(8-Amino-6-(2-
34 metiltiazol-5-il)imidazo[1,2- ‘A 4162
. ‘aJpirazin-3-il)-4-metilfenil)- s




MD/EP 3697789 T2 2022.02.28

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

Rk

Ho

R!

e

W'

N NH,

Nr. | . ILCMS

ex. gNume gMetoda [M+HT* Spectre RMN

1,1-difluoropropan-2-ol

i2-(3-(8-Amino-6-(3-fluoro-
i2-metilpiridin-4-
§il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
{ih)-4-metilfenil)-1,1-
gdiﬂuoropropan-2-ol

3

2-(3-(8-Amino-6-(1,5-
idimetil-1H-pirazol-4-
{il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
iil)-4-metilfenil)-1,1-
idifluoropropan-2-ol  (izomer

i)

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-
{1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-
‘a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
i1,1-difluoropropan-2-ol
{(izomer 1)

2-(3-(8-Amino-6-(1,3-
idimetil-1H-pirazol-4-
{il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
{ih)-4-metilfenil)-1,1-
gdiﬂuoropropan-2-ol (izomer

36

38

2t
7
—Z

2-(3-(8-Amino-6-(3,5-
idimetil-1H-pirazol-4-

: i H
{iil)imidazo[1,2-a]pirazin-3- N~N
3 i) metilfenil)-1,1- 8 5 13,1
| {difluoropropan-2-ol  (izomer
1)
2-(3-(8-Amino-6-(1H-
ipirazol-4-il)imidazo[1,2- H -
140 ia]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- IN ‘B 385,1
i1,1-difluoropropan-2-ol %
i(izomer 1)
2-(3-(8-Amino-6-(1,3-
: idimetil-1H-pirazol-5- N
iilimidazo[1,2-a]pirazin-3- | /=
A4 metilfenil)-1,1- N_ B 4132

:difluoropropan-2-ol  (izomer
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U iNume
geX. i

LCMS
[M+H]*

Spectre RMN

3

dimetil-1H-pirazol-5-
{il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
iil)-4-metilfenil)-1,1-
idifluoropropan-2-ol  (izomer

i2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-
{1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-
{a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
{1,1-difluoropropan-2-ol
(izomer 1)

399,1

'H RMN (500 M
DMSO-d) &  7.68:
(d,J=2.2Hz, 1H), 7,59
dd,J =80, 2,0 Hz}
1H), 7,59 (s, 1H), 7,53
(s, 1H), 7,51 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,08 (s, 2H), !
6,59 (d, J= 2,2 Hz, 1H), |
599 (LJ= 559 Hzi

1H), 5,97 (s, 1H), 3,81
(s, 3H), 2,14 (s, 3H),;
1,54 (s, 3H).

44

45

.....

2-(3-(8-Amino-6-(2-
{(hidroximetil)piridin-4-
{ilyimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-
{iil)-4-metilfenil)-1,1-
idifluoropropan-2-ol  (izomer

i

2-(3-(8-Amino-6-(2-
{(hidroximetil)piridin-4-
§il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
{ih)-4-metilfenil)-1,1-
gdiﬂuoropropan-2-ol (izomer
i2)

(3-(8-Amino-6-(6-

(hidroximetil)piridin-3-

426,1

426,1

'H RMN (600 MHz, !
DMSO-d¢) & 846!
(d, J=5,2Hz, 1H), 7,98}
(dd,J= 1,7, 09 Hz,!
1H), 7,81 (s, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,66 (dd,J=!:
5,2, 1,7 Hz, 1H), 7,59 -i
7,57 (m, 2H), 7,46
(d, J=8,7Hz, 1H), 7,30}
(s, 2H), 6,00 (t, J= 56!
Hz, 1H), 5,98 (s, 1H),!
5,40 (s, 1H), 458 (s,!
2H), 2,23 (s, 3H), 1,56:

'H RMN (500 MHz
DMSO-ds) & 846!
(d,J =52 Hz, 1H), 7,98’
(evidente s, 1H), 7,81
s, 1H), 7,67 (s, 1H),!
7,66 (dd,J= 53, 18!
Hz, 1H), 7,62 - 7,54 (m,
2H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7.29 (s, 2H), 6,00
(t,J= 560 Hz, 2H),.
5,98 (br s, 1H) 5,41 (S,
1H), 4,58 (s, 2H), 2,23§
(s, 3H), 1,56 (s, 3H). |

'H RMN (600 M
DMSO-ds) & 8,99
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€X.

ENr. :

Nume

LCMS
[M+H]*

Spectre RMN

47

48

§2-(3—(4—(8—amin0-3—(5—(1, 1-
idifluoro-2-hidroxipropan-2-
ii)-2-metilfenil)imid azo[1,2-

100 a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-1-

gil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
iil)-4-metilfenil)-1,1-
idifluoropropan-2-ol
itrifluoroacetat (izomer 1)

2-(3-(8-Amino-6-(3-metil-

1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-
{a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-

1,1-difluoropropan-2-ol,
i1,2TFA (izomer 1)

gTriﬂuoroacetat de 2-(3-(8-
i Amino-6-(3-metilizoxazol-5-

{ilyimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-
{iil)-4-metilfenil)-1,1-

idifluoropropan-2-ol  (izomer

i

il)-1-(ciclobutanecarbon
:il)azetidin-3-il)acetonitril

399,1

400,1

561,2

(d, J=2,2Hz, 1H), 8,44
(d, J=8,2Hz, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,71 (s, 1H),!
7,65 (d, J= 8,3 Hz, 1H),
7,60 - 7,55 (m, 2H),!
7,46 (evidente d, J = 8,6§
Hz, 3H), 5,99 (t, J = 56!
Hz, 1H), 5,99 (s, 1H),!
4,68 (s, 2H), 2,24 (s,
3H), 1,55 (s, 3H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 7.83 (5.
1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 -
7,53 (m, 2H), 7,45
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 5,97 (t, J = 56,0
Hz, 1H), 597 (s, 1H)i
2,32 (s, 3H), 2.26 (s,
3H), 1,54 (s, 3H). “F!
RMN (470 MHz,i
DMSO-d) & 74,10 (s),
- 12891 (dd,J= 270,
56 Hz), - 129,58
(dd, J = 270, 56 Hz).

'H RMN (600 MHz,:
DMSO-dg) & 7.70 (s,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,59

(dd, 7= 8,0, 1,9 Hz}
1H), 7,54 (d, J= 2,0 Hz, !
1H), 7,46 (d, J= 8,1 Hz, !
1H), 7,40 (br s, 2H),!
6,65 (s, 1H), 5,98 (t, J =!
56 Hz, 1H), 5,98 (s,!
1H), 2,26 (s, 3H), 2,19
(s, 3H), 1,55 (s, 3H).

2-(3-(8-Amino-6-(5-
{(metilsulfonil)piridin-3-
{il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
iil)-4-metilfenil)-1,1-
idifluoropropan-2-ol

'H RMN (500 MHz,i
DMSO-d¢) &  9,36!
(d,J=2,1Hz, 1H), 9,01
(d, J=2,2Hz, 1H), 8,75
(t,J=2,1 Hz, 1H), 8,02}
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LCMS
[M+H]*

Q (s, 1H), 7,68 (s, 1H),:
o= 7,57 (m, 2H), 7,46:
7N (d, J =79 Hz, 1H), 7,38}
_ (br s, 2H), 599 (t,J=i

56 Hz, 2H), 5,97 (s,i

1H), 3,35 (s, 3H), 2,24}
(s, 3H), 1,56 (s, 3H). “Fi
RMN (470 MHz,:
DMSO-d¢) & - 73,4, -i
129,25 (evidente d, J =i
56  Hz), -129,27:
(evidente d, J = 56 Hz). i

'H RMN (500 MHz
DMSO-dy) &  7.85!
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,78
§Sare de trifluoroacetat a : geHV;d‘;ng; ?s’ JIT‘D&;’ ;’{Z:
iacidului  (4-(8-amino-3-(5- > s > > /s
{(1,1-difluoro-2- HO, 7,56 (m, 2H), 7,50 -
R B-OH 744 (m, 1H), 6,00
: ‘hidroxipropan-2-il)-2- ’ ’ O
1088 T ‘B 439,1 (t, /= 56 Hz, 1H), 6,00
g imetilfenil)imidazo[1,2- o 1H), 226 (s. 3H),.
. ia]pirazin-6-il)fenil)boronic ' 156 (s’ 3111) 19F’RM1\’I§
i(1,3TFA:1 leculd ’ ’ :
§(E,;em 1ul 108) foteetia (470 MHz, DMSO-dy) &
S 7431 (s), - 1289
: (dd, J = 270, 57 Hz), -
129,6 (dd,J= 270, 56
: Hz) :

B*indicd derivatizarea suplimentard dupd cuplarea suzuki descrisd (Deprotejare si sau§
‘acoperire cu cloruri acide sau cloruri sulfonil). :

Spectre RMN

3

Exemplul 49. 2-(3-(8-Amino-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol

F
o
HO N N
N
N p N
[ )X
N NH,
Un amestec de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-

difluoropropan-2-ol (din Exemplul 28, Etapa 1) (9 mg, 0,02 mmol), 1,2,4-triazol (5 mg, 0,07 mmol), si
Cs:COs (22 mg, 0,07 mmol) in NMP (62 nL) a fost incélzit la 110°C timp de 2 ore si apoi la 120°C timp
de 3,5 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu MeOH si filtrat. Purificarea prin HPLC preparativd pe o
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coloand C-18 (pH = 10, 30-41% MeCN/0,1% NH4OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din
titlu ca solid alb (1 mg, 10%). LCMS pentru CsHisFoN7O (M+H)*: calculat m/z = 386,2; gisit 386,1.
Exemplul 50. Trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-1,1-difluor obutan-2-ol

A F
N
" ;’}j
NN
e
N NH,

Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)propan-1-ond

Br

La o solutic de 3-bromo-N-metoai-N,4-dimetilbenzamida (0,36 g, 1,4 mmol) in THF (5,6 mL) la
0°C, s-a adiugat in piciturd bromura de etilmagneziu in THF (4,2 mL, 4,2 mmol, 1,0 M). Baia la 0°C a
fost indepdrtatd, si amestecul de reactic a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit o datad
din nou pani la 0°C, si reactia stinsd cu NH4Cl saturat. Amestecul a fost extras cu EtOAc (3x). Straturile
organice combinate au fost uscate pe MgSQy, filtrate, si concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel
de siliciu (1-15% EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca solid alb (0,29 g, 92%). 'H RMN (400 MHz,
CDCl) 6 8,12 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,96 (q, /= 7,2
Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
Etapa 2. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)- 1, 1-difluorobutan-2-ol

HO

Br

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cuo procedurd experimentald analoagi cu
Exemplele 26 si 27, Etapa 1, substituind 1-(3-bromo-4-metilfenil)propan-1-ond cu 1-(3-bromo-4-
metilfenil)etan-1-ond. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7,66 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,32 - 7,22 (m, 2H), 5,70
(t, J= 56 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,15 (s, 1H), 2,09 - 1,89 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 3H). '°F RMN (376
MHz, CDCls) 6 -129,89 (dd, J = 280, 56 Hz), -131,16 (dd, J = 280, 56 Hz).

Etapa 3. 1,1-Difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) butan-2-ol

T
T

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
Exemplele 26-27, Etapa 2, substituind 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1-difluorobutan-2-ol cu 2-(3-bromo-4-
metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol. LCMS pentru C7H.BF.0, (M-OH)*: calculat m/z = 309,2; gisit
309,2.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluorobutan-2-ol
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N NH,,

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 28, Etapa 2, substituind 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3 ,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)butan-2-ol cu 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-
ol. LCMS pentru Ci7H:sBrFoN4O (M+H)*: calculat m/z = 411,1, 413,1; gésit 411,0, 413,1.

Etapa 5. Trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1, 1-dfluorobutan-2-ol

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 29, Etapa 4, substituind 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1-difluorobutan-2-ol cu 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (Izomer 1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) 5 7,74 (s, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 7,47
- 7,41 (m, 3H), 7,40 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 6,39 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 6,03 (t, /= 56 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,06 - 1,91 (m, 1H), 1,91 - 1,79 (m, 1H), 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3H). ’F RMN (376 MHz,
DMSO-ds) 6 -74,29 (s), -128,57 (dd, J= 270, 56 Hz), -130,62 (dd, J= 270, 56 Hz). LCMS pentru
C21H23FaNgO (M+H)™: calculat m/z = 413,2; gasit 413,2.

Exemplul 51. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(4-Amino-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[2,1-
fI[1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (enantiomer singur)

NH,

| = “TFA

N /{>=N
N N
“‘J?//<N’N Z

HO  CHF,
Etapa 1. 7-Bromo-2-cloroimidazo|2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind

Br
Un amestec de 7-bromo-2,4-dicloroimidazo[2,1-f][1,2,4]triazind (96 mg, 0,358 mmol, preparat
cum s-a descris in W02016183094) in amoniac (2M/EtOH) (3 ml, 6,00 mmol) si THF (2 ml) a fost agitat
la temperatura camerei timp de 1 ord, si volatilele au fost indepartate in vid. Reziduul a fost spdlat cu eter,
filtrat, si uscat in aer pentru a da compusul din titlu ca solid purpuriu (79 mg, 89%). LCMS calculat
pentru CsHyBrCINs (M+H)*: m/z = 2479, gasit: 247.9.
Etapa 2. 2-(3-(4-Amino-2-cloroimidazo|2,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol

NH,

NN Z#

HO CHF,
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Un amestec de 7-bromo-2-cloroimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind (55 mg, 0,22 mmol), 1,1-
difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) propan-2-ol (izomer 1) (din
Exemplul 29, Etapa 2) (90 mg, 0,29 mmol), PdCl.(dppf) (24,3 mg, 33 umol), si carbonat de potasiu
(1IM/H>0, 0,55 ml, 0,55 mmol) in dioxan (3 ml) a fost stropit cu N» timp de 5 min si incilzit la 80°C peste
noapte. Amestecul de reactie a fost partitionat intre apd si EtOAc, si straturile au fost separate. Stratul
apos a fost extras cu EtOAc si straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe
MgSO,, filtrate, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-100%
EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu ca solid alb (45 mg, 58%). LCMS calculat pentru
Cy5HisCIFNsO (M+H)™: m/z = 354,1, gasit: 354,0.

Etapa 3. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(4-Amino-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo/[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol (Izomer 1)

Un amestec de 2-(3-(4-amino-2-cloroimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (45 mg, 0,13 mmol), 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (79 mg, 0,38 mmol), aduct de PdCl,(dppf)-CH.Cl, (20,8 mg, 25 pumol), si carbonat de sodiu
(1IM/H»0, 0,38 ml, 0,38 mmol) in dioxan (3,0 ml) a fost stropit cu N> timp de 5 min si incilzit la 130°C la
microunde timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc, filtrat prin un strat de celite®, si
concentrat. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC Prep (pH = 2) pentru a da compusul
din titlu (15 mg, 30%). LCMS calculat pentru Ci1oHxF>N7,O (M+H)*: m/z = 400,2, gisit: 400,2.

Exemplul 52. Sare de ftrifluoroacetat de 2-(3-(4-Amino-2-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[2,1-
fI[1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (enantiomer singur)

HO CHF,
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 51, utilizand 2-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazol in loc de 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolul din Etapa 3. 'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,42 (s, 2H), 7,73 (s, 1H),
7,69 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, /= 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,40 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 5,99 (t, J =
56,0 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,56 (s, 3H). LCMS calculat pentru C19H;9FoNsO> (M+H)™: m/z
=401,2, gasit: 401,1.
Exemplul 53. 2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-2-fluoro-4-metilfenil)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol

NH,
Etapa 1. 1-(2-fluoro-5-iodo-4-metilfenil)etan-1-ond

|
La o solutie 1a 0°C de 2-fluoro-5-iodo-4-metilbenzoat de metil (300 mg, 1,02 mmol) si clorhidrat
de N,O-dimetilhidroxilamind (119 mg, 1,22 mmol) in THF anhidru (5 ml) s-a adiugat bromurd de
metilmagneziu 3M in Et;O (2,0 ml, 6,1 mmol) si solutia a fost 1isatd sid s¢ incdlzeascd gradual la
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temperatura ambiantd in timp ce s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit la 0°C inainte de
stingerea cu clorurd de amoniu saturati (apoasd). Amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil (20
mL) si apd (3 mL). Straturile au fost separate si stratul organic a fost spdlat cu apd (3 x 3 mL) si fazele
apoase combinate au fost extrase cu acetat de etil (5 mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu
saramurd (5 mL), uscate pe Na,SO, filtrate si concentrate in vid. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic CombiFlash (40 g coloani cu gel de siliciu, eluidnd cu 0-20% acetat de etil/ hexani) pentru
a da produsul dorit (174 mg, randament 61%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,27-8,31 (m, 1H), 7,00
(dt, J= 11,6, 3,6 Hz, 1H), 2,62 (bs, 3H), 2,47 (bs, 3H).

Etapa 2. 1,1, 1-trifluoro-2-(2-fluoro-5-iodo-4-metilfenil)propan-2-ol

HO Fs

|

La o solutie la 0°C de 1-(2-fluoro-5-iodo-4-metilfenil)etan-1-ond (174 mg, 0,626 mmol) s-a
adiugat secvential trimetil(trifluorometil)silan (2,0 M in THF) (0,60 ml, 1,3 mmol) si fluorurd de
tetrabutilamoniu (1,0 M in THF) (0,063 mL, 0,063 mmol) si solutia rezultati a fost ldsati si se
incilzeascd gradual la temperatura ambiantd. Reactia a fost stinsd prin adiugare de metanol si purificati
prin cromatografie CombiFlash (20 g coloand cu gel de siliciu, eluind cu 0-40% acetat de etil/ hexani)
pentru a da produsul dorit (150 mg, randament 69%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,0 (d, /= 8 Hz,
1H), 7,0 (d, J = 13 Hz, 1H), 2,96-2,98 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,86 (s, 3H).
Etapa 3. 1,1,1-trifluoro-2-(2-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-
2-0l

E HO CF;

B~o
O7€<

Un amestec de 1,1,1-trifluoro-2-(2-fluoro-5-iodo-4-metilfenil)propan-2-ol (122 mg, 0,350
mmol), acetat de potasiu (103 mg, 1,05 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(134 mg, 0,526 mmol), si aduct de PACl:(dppf)-CH.Cl» (29 mg, 0,035 mmol) in 1,4-dioxan (2,0 ml) a fost
degazat si purjat cu N» de cteva ori inainte de incilzirea la 105°C intr-o fiola etansati peste noapte. Dupa
racire la temperatura ambiantd amestecul de reactie brut a fost diluat cu acetat de etil (15 mL) si filtrat
printr-un strat de Celite®. Anorganicele au fost spalate bine cu acetat de etil si filtratul a fost concentrat in
vid. Produsul brut a fost utilizat direct in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 8,0 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,0 (d, J = 13 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,29 (s, 12H).
Etapa 4.  2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-2-fluoro-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

Un amestec de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa ©6;
30 mg, 0,11 mmol), acid (4-fluoro-2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)boronic (40 mg,
0,15 mmol), carbonat de potasiu (44,3 mg, 0,320 mmol), si Pd(Ph:P). (16 mg, 14 umol) in 1,4-dioxan
(0,6 ml) si apad (0,06 ml) a fost degazat si purjat cu N (g) de citeva ori inainte de incilzirea prin iradiere
cu microunde intr-o fiola etansatd la 130°C peste noapte. S-au addugat o a doua alicotd de acid (4-fluoro-
2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)boronic (40 mg, 0,15 mmol) si Pd(PhsP)s (8 mg, 7
umol) si s-a continuat agitarea la 130°C timp de 1,5 ore. Dupi ricire la temperatura ambiantd amestecul
de reactie a fost diluat cu acetat de etil (15 mL) si filtrat printr-un strat de Celite®. Anorganicele au fost
bine spdlate cu acetat de etil si produsul brut a fost purificat prin cromatografie CombiFlash (12 g coloand
cu gel de siliciu, eluind cu 0-20% metanol/ diclorometan) urmati de purificare prin HPLC preparativa pe
o coloand C-18 (pH = 2, 33-51% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 12 min, 60 mL/min) pentru a da
compusul din titln. LCMS pentru Ci7Hi:F7N4sO (M+H)*: calculat m/z = 423,3; gasit 423,3.
Exemplul 54. 2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-S-metilpiridin-2-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol
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Etapa 1. 4-bromo-N-metoxi-N,5-dimetilpicolinamidd

| N\ N/
[}
= 0O
Br

O solutic de acid 4-bromo-5-metilpicolinic (368 mg, 1,70 mmol), HATU (712 mg, 1,87 mmol),
DIEA (0,59 ml, 3.4 mmol), si clorhidrat de N, O-dimetilhidroxilamina (199 mg, 2,04 mmol) in DCE (10
ml) a fost agitatd la temperatura ambianti peste noapte. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie
CombiFlash (40 g coloand cu gel de siliciu, eluind cu 0-50% acetat de etil/ hexani) pentru a da produsul
dorit (345 mg, randament 78%). LCMS pentru CoHi1BrN>O, (M+H)*: calculat m/z = 259,1/261,1; gisit
259,1/261,1.
Etapa 2. 1-(4-bromo-5-metilpiridin-2-il)etan-1-ond

N\
| P
Br
La o solutie la 0°C de 4-bromo-N-metoxi-N,5-dimetilpicolinamida (345 mg, 1,33 mmol) in THF
(6 ml) s-a addugat 3 M bromurd de metilmagneziu (0,6 ml, 1,8 mmol) in picituri si solutia rezultata a fost
lasatd sd se incilzeasca gradual la temperatura ambiantd in timp ce a fost agitati peste noapte. Amestecul
de reactic a fost ricit la 0°C inainte de stingerea cu clorurd de amoniu saturatd (apoasd). Amestecul de
reactic a fost diluat cu acetat de etil (20 mL) si apa (3 mL). Straturile au fost separate si stratul organic a
fost spalat cu apa (2 x 3 mL) si fazele apoase combinate au fost extrase cu acetat de etil (5 mL). Straturile
organice combinate au fost spilate cu saramurd (5 mL), uscate pe Na,SQ., filtrate si concentrate in
vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic CombiFlash (40 g coloani cu gel de siliciu, eluind
cu 0-60% acetat de etil/ hexani) pentru a da produsul dorit (155 mg, randament 54%). LCMS pentru
CsHsBrNO (M+H)™: calculat m/z = 214,1/216,1; gasit 214,0/ 216,0.
Etapa 3. 2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-5-metilpiridin-2-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol
A fost utilizatd o procedurd analoagi cu cea descrisi in Exemplul 53 etapele 2-4, substituind 1-
(4-bromo-5-metilpiridin-2-il)etan-1-ond cu cetona pentru a obtine compusul din titlu. LCMS pentru
Ci6Hi3FsNsO (M+H)™: calculat m/z = 406,3; gisit 400,1.
Exemplul SS. 2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-2-fluorofenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol
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A fost utilizatd o procedurd analoagd cu aceea descrisi in Exemplul 53 etapele 2-4, substituind
1-(5-bromo-2-fluorofenil)etan-1-ond cu cetona pentru a obtine compusul din titln. LCMS pentru
Ci6H11F7NsO (M+H)™: calculat m/z = 409,3; gasit 409,1.

Exemplul 56. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

R F
H F
T F
Y N/%'XF
N?‘\fN

NH,
Etapa 1. 1-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo|1,2-a]pirazin-3-il)fenil)etan-1-ond

Q
T F
S
N/)\fN

NH.

Un amestec de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa ©6;
50 mg, 0,18 mmol), 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etan-1-oni (88 mg, 0,36 mmol),
carbonat de potasiu (74 mg, 0,53 mmol), si Pd(Phs:P)s (25 mg, 0,021 mmol) in 1,4-dioxan (2 ml) si apa
(0,20 ml) a fost degazat si purjat cu N» (g) de cateva ori inainte de incdlzirea intr-o fiold etansati la 120°C
timp de 2 ore. Dupa ricire la temperatura ambianti amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (15
mL) si filtrat printr-un strat de Celite®. Anorganicele au fost bine spilate cu acetat de etil si produsul brut
a fost purificat prin cromatografic CombiFlash (12 g coloand cu gel de siliciu, eluand cu 0-15% metanol/
diclorometan) pentru a da produsul dorit (66 mg, care a fost tratat ca 57 mg). LCMS pentru Ci5sH11Fz:N4O
(M+H)*: calculat m/z = 321,3; gisit 321,1.
Etapa 2. 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo/1,2-a]pirazin-3-il)fenil)- 1,1,1-trifluoropropan-2-ol

A fost utilizatd o procedurd analoagi cu cea din Exemplul 53 etapa 2, substituind 1-(3-(8-amino-
o-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)fenil)etan-1-ond cu cetond. Amestecul de reactic brut a fost
purificat prin cromatografiec CombiFlash (12 g coloand cu gel de siliciu, ¢ludnd cu 0-15% metanol/
diclorometan) urmatd de o a doua purificare pe HPLC preparativa pe o coloand C-18 (pH = 2, 30-48%
MeCN/0,1% TFA (apos) peste 12 min, 60 mL/min) pentru a da produsul dorit. LCMS pentru
Ci6Hi12FsN4O (M+H)™: calculat m/z = 391,3; gisit 391,1.
Exemplul 57. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorofenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

R F
HO F
F
F F
I /\H< i
N /JY N
NH,
Etapa 1. 3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazof 1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorobenzoat de metil
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o

/

o
F I
/N Y F
N?ka

NH»

A fost utilizatd o procedurd analoagi cu cea din Exemplul 56 etapa 1, substituind acidul (2-
fluoro-5-(metoxicarbonil)fenil)boronic cu acid boronic pentru a obtine produsul dorit (41 mg, randament
65%). LCMS pentru Ci5HioFsN.O» (M+H)*: calculat m/z = 355,3; gisit 355,1.

Etapa 2. 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorofenil) etan-1-ond

Q
F I F
S
N/J\fN

NH,

La o solutie 1a 0°C de 3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorobenzoat
de etil (41 mg, 0,11 mmol) si clorhidrat de O, N-dimetilhidroxilamina (11,1 mg, 0,114 mmol) in THF (0,8
ml) s-a addugat 3,0 M bromurd de metilmagneziu in dietil eter (0,2 ml, 0,6 mmol) si solutia a fost 1dsatd
sd se Incilzeascd gradual la temperatura ambianta in timp ce s-a agitat timp de 4 ore. Amestecul de reactie
a fost ricit la 0°C inainte de stingerea cu clorurd de amoniu saturatd (apoasd). Amestecul de reactie a fost
diluat cu acetat de etil (20 mL) si apa (3 mL). Straturile au fost separate si stratul organic a fost spdlat cu
apa (2 x 3 mL) si fazele apoase combinate au fost extrase cu acetat de etil (5 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate cu saramurd (5 mL), uscate pe Na»>SQ., filtrate si concentrate in vid. Produsul
brut a fost purificat prin cromatografic CombiFlash (12 g coloani cu gel de siliciu, eluand cu 0-15%
metanol/ diclorometan) pentru a da produsul dorit (24 mg, randament 75%). LCMS pentru CisH;oF4sN4O
(M+H)*: calculat m/z = 339,3; gisit 339,0.
Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo/ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorofenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

A fost utilizatd o procedurd analoagd cu cea din Exemplul 56, etapa 2, substituind 1-(3-(8-
Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-fluorofenil)etan -1-ond cu cetond pentru a obtine
compusul din titln. LCMS pentru Ci6Hi1F7N4O (M+H)*: calculat m/z = 409,3; gasit 409,1.
Exemplul 58. 2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-6-metilpiridin-3-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

F
F
HO
F
4
N\
" F
/N F
N;\fN

NH»

A fost utilizatd o procedurd analoagi cu cea din Exemplul 54, etapele 1-3, substituind acidul 5-
bromo-6-metilnicotinic cu acidul carboxilic initial pentru a obtine compusul din titlu. LCMS pentru
Ci6Hi3FsNsO (M+H)™: calculat m/z = 406,3; gisit 400,1.

Exemplele 59-60. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-
pentafluorobutan-2-ol (Enantiomeri 1-2)
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7 NH,

Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-pentafluorobutan-2-ol

HO

Br

La wun amestec de 1-(3-bromo-4-metilfenil)etan-1-ond (0,10 g 047 mmol) si
(pentafluoroctil)trimetilsilan (0,098 mL) (TCI, T3011) in THF (0,47 ml) la 0°C s-a addugat fluorurd de
tetrabutilamoniu (4 pL, 4 pmol, 1,0 M in THF). Baia la 0°C a fost indepdrtatd, si amestecul de reactic a
fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit din nou la 0°C, si s-a adiugat o portiune
suplimentard de fluorurd de tetrabutilamoniu (0,47 mL, 0,47 mmol, 1,0 M in THF). Baia la 0°C a fost
indepartatd, si amestecul de reactic a fost agitat timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si
extras cu EO (3x). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe MgSOs, si
concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (2-20% EtOAc/hexani) a dat compusul din
titlu (78 mg, 50%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,73 (s, 1H), 7,37 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,37 (s, 1H), 1,78 (s, 3H). F RMN (376 MHz, CDCls) & -77,84 (s, 3F), -121,37
(d, J =280 Hz, 1F), -123,02 (d, J = 280 Hz, 1F).

Etapa 2. 3,3,4,4,4-Pentafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-2-ol

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagid cu
Exemplele 26-27, Etapa 2, substituind 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-pentafluorobutan-2-ol cu 2-(3-
bromo-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol. LCMS pentru C17H23BFsO3 (M+H)™: calculat m/z = 381,2;
gasit 381,1.

Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-
pentafluorobutan-2-ol (amestec racemic)

Un amestec de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa ©6;
15 mg, 0,053 mmol), aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (8,7 mg,
10,7 pmol), 3,3.4.4,4-pentafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )butan-2-
ol (30 mg, 0,080 mmol) in THF (0,90 mL), si 1,0 M K»>COs (apos) (100 pL, 0,11 mmol) a fost degazat cu
N tomp de 5 min si apoi incilzit 1a 80°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite®,
clatit cu MeOH. Purificarea prin HPLC preparativd pe o coloand C-18 (pH = 10, 33-53% MeCN/0,1%
NH,OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat compusul racemic (14 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 7,79 (s, 1H), 7,66 (br s, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,53 (s 1H), 7,48 (d, J = §,0 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 2,24
(s, 3H), 1,73 (s, 3H). F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) & -67,17 (s, 3F), -77,12 (s, 3F), -120,31 (d, J = 270
Hz, 1F), -122,20 (d, /= 270 Hz, 1F). LCMS pentru CisH;sFsN4O (M+H)*: calculat m/z = 455,1; gasit
455,1.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-
pentafluorobutan-2-ol (Enantiomeri 1-2)
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Purificarea unei portiuni a compusului racemic din Etapa 3 prin HPLC chirald pe o coloand AM-
1 (10% hexan/EtOH, 18 mL/min) a dat Exemplul 59 ca reziduu clar (Enantiomer 1; primul enantiomer
care elueazd, tg = 9,96 min, 3.4 mg) si Exemplul 60 ca reziduu clar (Enantiomer 2;al doilea enantiomer
care elueaza, tg = 15,7 min, 3,5 mg).

Exemplul 59 (Enantiomer 1): LCMS pentru CigHisFsN.O (M+H)*: calculat m/z = 455,1; gasit

455,2.
Exemplul 60 (Enantiomer 2): LCMS pentru CigHsFsN4O (M+H)*: calculat m/z = 455,1; gasit

455,2.
Exemplul 61. Sare de trifluoroacetat de 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo [1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-2-fluorociclopentan-1-ol (amestec de patru izomeri)

NH,
NP =N

F

F “TFA

CH

F
Etapa 1. 2-Cloro-4-(ciclopent-1-en-1-il)-1-metilbenzen

Cl

S

Un amestec degazat de 4-bromo-2-cloro-1-metilbenzen (0,600 g, 2,92 mmol, Aldrich 528889),
2-(ciclopent-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (0,680 g, 3,50 mmol, Combi-Blocks, PN-
2510), NaxCO3 (2,0 M solutie, 4.4 mL, 8,8 mmol) si complex de diclorard de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) cu diclorometan (162 mg, 0,198 mmol) in MeCN (5 mL) a fost
incalzit intr-o fiolad ctansatd pand la 110°C intr-o baie cu ulei timp de 3 ore. Reactia a fost ricitd la
temperatura camerei si partitionatd intre EtOAc si apd. Stratul organic a fost spilat cu apd, urmatd de
saramurd, a fost uscat pe Na,SOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida,
eluand cu un gradient de la 0-50% EtOAc in hexani (520 mg, 92%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7,42
(d, /=09 Hz, 1H), 7,25 (dd, 7= 7,9, 1,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,20 - 6,16 (m, 1H), 2,73 -
2,65 (m, 2H), 2,59 - 2,50 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,10 - 1,96 (m, 2H).

Etapa 2. 1-(3-Cloro-4-metilfenil)-2-fluorociclopentan-1-ol (amestec de patru izomeri)

Cl

OH
F

La o solutie de 2-cloro-4-(ciclopent-1-en-1-il)-1-metilbenzen (0,050 g, 0,26 mmol) in MeCN (3
mL) s-a addugat H,O (0,8 mL) si Selectfluor® (0,110 g, 0,311 mmol). Amestecul a fost incilzit intr-un
cuptor cu microunde la 80°C timp de 5 minute. Acetonitrilul a fost indepdrtat i vid si amestecul a fost
diluat cu apa si extras cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe Na.SQOs, filtrat si concentrat. Produsul a
fost purificat prin cromatografie rapidi, eludnd cu un gradient de 0-30% EtOAc in hexani pentru a da
produsul ca ulei incolor (0,040 g, 67%).
Etapa 3. 2-Fluoro-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)  ciclopentan-1-ol
(amestec de patru izomeri)
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OH
F

Un amestec degazat de 1-(3-cloro-4-metilfenil)-2-fluorociclopentan-1-ol (0,040 g, 0,18 mmol),
bis(pinacolato)diboron (89 mg, 0,350 mmol), acetat de potasiu (57 mg, 0,58 mmol),
tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (3,2 mg, 3.5 umol) si 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropil-1,1'-
bifenil (6,7 mg, 0,014 mmol) in dioxan (1,16 mL) a fost Incilzit intr-o fiold ctansatd pana la 120°C timp
de 1,5 ore. S-au adiugat cantitdti identice din fiecare reactiv si s-a continuat incilzirea la 120°C timp de 2
ore suplimentare. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si filtrat
printr-un cartus de 0,5 micrometri, si clatit cu EtOAc suplimentar. Filtratul a fost spalat cu apd, urmata de
saramurd, uscat pe MgSQOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara.

Etapa 4. Sare de trifluoroacetat de 1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-
metilfenil)-2-fluorociclopentan-1-ol (amestec de patru izomeri)

O fiold la microunde a fost Incircatd cu 2-fluoro-1-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopentan-1-ol (0,056 g, 0,18 mmol), 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-8-amini (Exemplul 4, Etapa 6; 0,049 g, 0,18 mmol, AFINITATE, ARI-0167) si THF (3 mL),
urmatd de adiugarea de solutie de K>CO; (1,0 M, 0,525 mL, 0,525 mmol), aduct de diclorometan de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen|paladiu(Il) (0,029 g, 0,035 mmol). Amestecul de reactic a fost
degazat prin stropire cu N» si a fost incdlzit intr-o baie cu ulei mentinut la 90°C timp de 3 ore. S-au
adiugat suplimentar 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (Exemplul 4, Etapa 6;
0,024 g 0,086 mmol), solutic de K>CO; (1,0 M, 0,2 mL, 0,2 mmol), aduct de diclorometan de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,011 g, 0,013 mmol) si reactia a fost continuati la
90°C timp de 1 ord. Dupi ricire la temperatura camerei, reactia a fost filtrati prin Celite® si filtratul a
fost partitionat intre apd si EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQ., filtrat si concentrat. Reziduul
brut a fost diluat cu MeCN si H,O, filtrat si purificat prin HPLC-MS preparativd (pH = 2) si liofilizat
pentru a da produsul ca sare cu TFA (7 mg, 7%). LCMS calculat pentru CioHioFaN4O (M+H)*: m/z =
395,1, gasit: 395,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,76 (s, 1H), 7,65 (br s, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,57
(d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,41 (br s, 1H), 4,77 (m, Jur= 52,0 Hz, 1H),
2,37 - 2,11 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,01 - 1,75 (m, 4H). °’F RMN (376 MHz, DMSO-ds) 5 -66,8 (s), -73,7
(s), -172,6 - -173,1 (m).

Exemple 62-63. 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Enantiomeri 1-2)

NH

2
N;YN
N Y/
R
Q

HO CF,4

O solutic de metil 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-
a]pirazin-6-carboxilat (Exemplul 8, 0,080 g, 0,203 mmol) in THF (3,38 mL) a fost tratati cu 1-amino-2-
metilpropan-2-ol (0,181 g, 2,03 mmol) urmati de trimetilaluminum (0,507 mL, 1,01 mmol) (2 M in
toluen) si agitatd la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost tratat cu trimetilaluminiu suplimentar
(0,70 ml, 1,40 mmol) (2 M 1in toluen) si agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit la
temperatura camerei, diluat cu metanol, si filtrat pe un strat de Celite. Dupa clitire cu MeOH (2x),
filtratul a fost concentrat la un ulei chihlimbariu. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (0-5%
MeOH/DCM) a dat compusul din titlu ca un solid uleios (26 mg, 28%) care a fost un amestec de
enantiomeri. Amestecul racemic a fost separat prin HPLC chirala preparativd (Fenomenex Lux Amylose-
1 [21,2x250mm, 5 micron], eludnd cu 12% ctanol in hexani, la debit de 18 mL/min, incircare ~ 8 mg in
800 pL etanol). Primul maxim care a cluat a avut un timp de retentic de 11,9 min (Exemplul 62;
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Enantiomer 1). Al doilea maxim care a cluat a avut un timp de retentie de 16,1 min (Exemplul 63,
Enantiomer 2).

Exemplul 62 (Enantiomer 1): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,08 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,70
(d, J=2,8 Hz, 2H), 7,65 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,65 (s,
1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, /= 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H). LCMS pentru
C21H5F3NsO3 (M+H)+I m/z= 452,2; Gasit: 452,1.

Exemplul 63 (Enantiomer 2): '"H RMN (600 MHz, DMSO-d¢) & 8,08 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,70
(d,J =3,0 Hz, 2H), 7,65 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,65 (s,
1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, /= 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H). LCMS pentru
C21HasF3NsO3 (M+H)*: m/z = 452,2; Gésit: 452,2.
Exemplul 64,1-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil) imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)piperidin-4-carbonitril

HO/ F

F CN
J
NS
N/)YN

NH,
Etapa 1. 6-Bromo-3-(5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1,1-difluoropropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo| 1,2-
alpirazin-8-amind

Si—

F

y N/\/ Br
N’J\&N
NH,

La o solutic de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (406 mg, 1,02 mmol) in DMF anhidrd (3 mL) s-a addugat secvential 2,6-lutidind
(0,59 mL, 5,1 mmol) si fert-butildimetilsilil trifluorometan-sulfonat (0,70 mL, 3,0 mmol) si solutia
rezultatd a fost agitatd intr-o fiold etansatd la 60°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie brut a fost ricit la
0°C si stins prin addugarea de clorurd de amoniu saturatd (apoasd). Amestecul de reactic a fost diluat cu
EtOAc (30 mL) si spdlat succesiv cu apa (2 x 4 mL), 5% LiCl (apos) (3 x 4 mL), 50% saramurd/apa (2 x
4 mL), si saramurd (2 x 4 mL). Stratul organic a fost uscat pe Na,SQ., filtrat, si concentratd in
vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie CombiFlash (40 g coloana cu gel de siliciu, eludnd
cu 0-60% acetat de etil/ hexani) pentru a da compusul din titlu. LCMS pentru C2H30BrF2N4OSi (M+H)™:
calculat m/z = 511,1, 513,1; gasit 511,1, 513,1.

Etapa 2. (6-Bromo-3-(,5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)- 1, 1-difluoropropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)carbamat de di-terg-butil
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0] solutie de 6-bromo-3-(5-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1,1-difluoropropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (523 mg, 1,02 mmol), dicarbonat de di-fert-butil (0,71 mL, 3,1
mmol), si DMAP (18 mg, 0,15 mmol) in DCM (4 mL) a fost agitatd la temperatura ambiantd peste
noapte. S-a adiugat o a doua alicotd de dicarbonat de di-ferf-butil (300 uL, 1,3 mmol) si DMAP (9 mg,
0,07 mmol) si s-a continuat agitarea timp de 5 ore. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie
CombiFlash (40 g coloana cu gel de siliciu, eluand cu 0-40% acetat de etil/ hexani) pentru a da compusul
din titlu. LCMS pentru Co7H3sBrFaN4O3Si (M-Boc+2H)*: calculat m/z = 611,2, 613,2; gisit 611,3, 613,3.
Etapa 3. 1-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo [1,2-a]pirazin-6-
il)piperidin-4-carbonitril

Un  amestec de  (6-bromo-3-(5-2-((fert-butildimetilsilil)oxi)-1,1-difluoropropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)carbamat de di-ferf-butil (19 mg, 0,031 mmol), piperidin-4-
carbonitril (10. mg, 0,093 mmol), tert-butoxid de sodiu (11,9 mg, 0,124 mmol), si fBuXPhos Pd G3
(Aldrich, 76229, CAS [1142811-12-8]) (3,7 mg, 4,7 umol) in dioxan (0,57 mL) a fost degazat si purjat cu
N> de céteva ori inainte de incdlzirea la 100°C intr-o fiold etansati peste noapte. Dupd ricirea la
temperatura ambiantd amestecul de reactie brut a fost diluat cu acetat de etil (15 mL), filtrat printr-un strat
de celite si filtratul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost dizolvat in DCM (2 mL), tratat cu TFA (1
mL), si agitat la temperatura ambiantd timp de 1 ord. Volatilele au fost indepartate in vid si produsul brut
a fost redizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativd pe o coloand C-18 (pH 2, 10-28%
MeCN/0,1% TFA (apos) peste 12 min, 60 mL/min) pentru a da compusul din titlu. LCMS pentru
C2oHasFoNgO (M+H)™: calculat m/z = 427.2; gisit 427.3.

Exemplul 65. 1-(8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)piperidin-4-ol

HO/ F
F
F OH
Oy
N
N/ v N
NH,

A fost utilizatd o procedurd analoagd cu cea descrisdi mai sus in Exemplul 64, cu exceptia
faptului ¢i materia primd a fost 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol in Etapa 1 si amina a fost piperdin-4-ol in Etapa 3. LCMS pentru
C21HasFaNsO» (M+H)*: calculat m/z = 436,2; gisit 436,3.

Exemplul 66. 2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol (Izomer 1)

HO

HO
CFj

Etapa 1. 2-(3-Cloro-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

O~
e
0]
Un amestec degazat de 4-bromo-2-cloro-1-metilbenzen (12,0 g, 58,4 mmol, Aldrich), KOAc

(17,2 g, 175 mmol), bis(pinacolato)diboron (16,3 g, 64,2 mmol), si aduct de PdCl.(dppf)-CH-Cl, (2,39 g,
2,92 mmol) in dioxan (120 mL) a fost Incilzit 1a 80°C timp de 5 ore. Dupi ricire la temperatura camerei,
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amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc, filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin
cromatografie rapida, eluind cu un gradient de 0-5% EtOAc in hexani pentru a da produsul ca un solid
alburiu (12,2 g, 82%). LCMS calculat pentru C13Hi9BCIOQ> (M+H)*: m/z = 253,1, gisit: 253,0.

Etapa 2. 2-Cloro-1-metil-4-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benzen

Cl

CF,
Un amestec degazat de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (12,2 g,
48,1 mmol), 2-bromo-3,3,3-trifluoroprop-1-end (11,8 g, 67,4 mmol, Aldrich), K-COs (1,0 M in apa, 144
mL, 144 mmol), si diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (1,69 g, 2,41 mmol) in THF (300 mL) a fost
incdlzit sub N pand la 65°C timp de 5 ore intr-un balon de 1L cu fund rotund echipat cu un condensator
de reflux. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost partitionat intre EtOAc si apa.
Stratul organic a fost spdlat cu apd, urmati de saramuri, uscat pe Na.SQO., filtrat si concentrat. Produsul a
fost purificat prin cromatografie rapidd, eludnd cu 100% hexani pentru a da produsul ca ulei galben
deschis (9,75 g, 92%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,47 (s, 1H), 7,27 (s, 2H), 5,98 (q, J = 1,3 Hz, 1H),
5,79 (q, J = 1,5 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H); "°F RMN (376 MHz, CDCls) & -64,93 (s).
Etapa 3. 2-(3-Cloro-4-metilfenil)-3,3, 3-trifluoropropan-1,2-diol

HO

HO
CF3

La o solutie de 2-cloro-1-metil-4-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benzen (8,10 g, 36,7 mmol) in
acetond (75 mL) si apd (75 mL) s-a addugat NMO (5,59 g, 47,7 mmol) si OsO4 (4% in apd, 14,0 mL, 2,20
mmol). Amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei peste noapte, apoi a fost filtrat si concentrat in
vid pentru a Indeparta acetona. Amestecul apos a fost extras cu trei portii de EtOAc. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na,SOs, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie
rapidd, eludnd cu un gradient de 0-50% EtOAc in hexani (7,02 g, 75%). LCMS calculat pentru
C10H11CIF;0: M+H)*: m/z = 255,0, gasit: 255,0. 'HRMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,61 - 7,57 (m, 1H), 7,37
- 7,33 (m, 1H), 7,29 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 11,9, 5,8 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 10,6, 7,2 Hz, 1H),
3,73 (s, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,92 (t, J = 6,6 Hz, 1H); ’'FRMN (376 MHz, CDCl;) & -77,25 (s).
Etapa 4. 3,3,3-Trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)propan-1,2-diol

O\B,O

HO

HO
CF;

Un amestec degazat de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol (1,00 g, 3,93
mmol), bis(pinacolato)diboron (2,99 g, 11,8 mmol), KOAc (2,31 g, 23,6 mmol), Pd.(dba)s (0,180 g,
0,196 mmol) si 2-diciclohexilfosfino-2'.4",6'-triizopropilbifenil (0,374 g, 0,785 mmol) in dioxan (40 mL)
a fost incilzit la 120°C intr-o fiold etansatd timp de 1,5 ore. Dupd ricire la temperatura camerei,
amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc, filtrat prin Celite®, si concentrat. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidd, eluind cu un gradient de 0-40% EtOAc in hexani (1,16 g, 85%).
Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol
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NH,

N

Br)\/N {

HO
HO cF,

Un amestec degazat de 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (480. mg, 1,42 mmol, din
Exemplul 28, Etapa 1), 3,3,3-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil)propan-1,2-diol (490. mg, 1,42 mmol), si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (98 mg, 0,085 mmol) in
etanol (10 mL) si Na,COs (2,0 M in apa, 1,77 mL, 3,54 mmol) a fost incilzit la 130°C intr-un reactor cu
microunde timp de 35 minute. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu EtOAc,
uscat pe MgSQ., filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eluind cu un
gradient de 0-8% MeOH in DCM pentru a da produsul ca solid galben deschis (0,37 g, 61%). LCMS
calculat pentru Ci6H;sBrF;N4O2 (M+H)™: m/z = 431,0, gisit: 431,0; '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,63
(dd, J=8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,56 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,40
- 433 (m, 1H), 4,06 (s, 1H), 4,01 - 3,93 (m, 1H), 2,23 (s, 3H).

Enantiomerii au fost separati prin HPLC chirald (Fenomenex Lux Amylose-1, 21,2 x 250 mm, 5
M, incarcare: 22,5 mg in 300 pL. EtOH, eluind cu 30% EtOH in hexani la 20 mL/min). Timp de retentie
al maximului 1: 12,0 min, timp de retentie al maximului 2: 13,6 min. Maximul 1 a fost utilizat in Etapa ©.
Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3, 3-
trifluoropropan-1,2-diol (Izomer 1)

Un amestec degazat de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol (50,0 mg, 0,116 mmol, Maximul 1 din etapa 5), 1-(metil-d3)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (73 mg, 0,35 mmol, preparat in conformitate cu procedura
gasitd in Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals, 55(13), 467-469; 2012), si aduct de
PdCl,(dppf)-CH.Cl,> (19 mg, 0,023 mmol) in THF (1,0 mL) si K»CO;z (1,0 M, 0,29 mL, 0,29 mmol) a fost
incalzit 1a 95°C timp de 2 ore. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eludnd cu un gradient
de 1a 0-8% MeOH in DCM. Fractiunile continind produsul au fost grupate si solventul a fost indepirtat in
vid. Reziduul a fost dizolvat intr-un amestec de MeCN/H-O, congelat si liofilizat pentru a da produsul ca
un solid alburiu (39 mg, 69%). LCMS calculat pentru CooHi7D3:FiNeO> (M+H)*: m/z = 436,2, gisit:
436,1. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 7,71 (s, 1H), 7,66 - 7,60 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,39 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 6,41 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 3,97 (dd, J = 11,5, 5,8 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 11,6, 5,8 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H). °’F RMN (471 MHz,
DMSO-do) ¢ -75,72 (s).

Exemplul 67. 2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol sare trifluoroacetat (Izomer 2)

HO

HO
CFj

Compusul din titlu a fost preparat in conformitate cu procedura din exemplul 66, Etapa 6
utilizind Maximul 2 din Exemplul 66, Etapa 5. Produsul a fost purificat prin LC-MS (pH = 2). LCMS
calculat pentru CaoH17DsFsNgO: (M+H)™: m/z = 436,2, gisit: 436,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
7,81 (s, 1H), 7,67 - 7,61 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,43 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 6,45
(d, J= 1,9 Hz, 1H), 3,97 (d,J= 11,6 Hz, 1H), 3,89 (d, J= 11,5 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H); '°F RMN (376
MHz, DMSO-d6) 6 -74,71 (s), -75,72 (s).

Exemplul 68.

Compusul din Tabelul 4 a fost preparat in conformitate cu procedura din exemplul 66, utilizand
Maximul 1 din etapa 5 si 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazolul (Ark Pharm) din
Etapa 6.

Tabelul 4.
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AN
HO
HO
CF3
o
ex. Nume ‘R [M+H] :Spectre RMN
Gl i i+ i

!'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &:
7,67 (dd, J= 7.9, 1,7 Hz, 1H), 7.67 (s,’
20O [1H), 7,63 (4,J = 1,5 Hz, 1H), 7,50:
5?11)?:111151)22?11-52_-a] irazin-3- {(d, J = 8,2 Hz, TH), 7,46 (s, 1H), 7,30
: 2-alp s (br s, 2H), 7,27 (s, 1H), 6,54 (s, 1H),

68 iiD-4-metilfeni-3,3,3- {0 . 4341 - =i
‘trifluoropropan-1,2-diol *<\ | ! 5,20 (t, /= 5,8 Hz, 1H), 3,98 (dd, J =

2-(3-(8-Amino-6-(2-

|(enantiomer sineur: N §11,6, 5,8 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,6,§

reparat) J : i5,7 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s,:

p P i3H); '°F RMN (470 MHz, DMSO-d6)

: :5- 75,81 (s)
Exemplele 69-71.

Exemplele 69-71 din Tabelul 5 au fost preparate in conformitate cu procedura din exemplul 66,
utilizAnd un amestec racemic din etapa 5 si esterii sau acizii boronici substituiti adecvat in Etapa 6.
Produsele au fost purificate prin LC-MS preparativa (pH = 2).

Tabelul 5.

NH»

_ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &'
§Sare de trifluoroacetat de 2- ?i_})?’ gs’(,gl 1221 7}8f 8(5(’) 111{2)’1;’8?11_(5’;
 {B-(8-Amino-6-(1-metil-1H- | n 7.64 (d,J= 13 Hz, 1H), 7.55 (s,
69 pirazol-d-limidazo[l,2- ¢ 4 | 1433,1  11H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,99
5 ia]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- | N, (d,J= 11,5 Hz, 1H), 3,91 (d,J=
' :3,3 3-rifluoropropan-1,2- ;| N : SN ’ v AT

i . P/ 11,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,26 (s, ;

gdlol (amestec racemic) : 3H); '°F RMN (376 MHz, DMSO-
1d6) 6 -74,41 (s), - 75,67 (s) :
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 3
gSare de trifluoroacetat de 2-i 8,00 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s,;
g {(3-(8-Amino-6-(2- 1H), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 7,50
§70 imetiltiazol-5-il)imidazo[1,2- S “l,_ 3450’1 (d,J= 8,1 Hz, 1H), 3,99 (d,J:
| —=J
! N

§a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- =11,7 Hz, 1H), 391 (d,J = 11,6§
§3,3,3-triﬂu0r0pr0pan-1,2- Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,27 (s,§
idiol (amestec racemic) 3H); F RMN (376 MHz, DMSO- !
f d6) & -74,81 (s), - 75,68 (s) :

71 Sare de wifluoroacetat de 2- 1420, 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5
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{(3-(8-Amino-6-(oxazol-5- i 0 8,38 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,68:
gil)imidazo[1,2-a]pirazin-3- <\E( (dd, /= 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,66 -
iil)-4-metilfenil)-3,3,3- N 7,63 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,50§
:trifluoropropan-1,2-diol (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H),:
i(amestec racemic) 3,98 (d,J = 11,7 Hz, 1H), 3,91 (d, J:

: = 11,7 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H); Fi
RMN (376 MHz, DMSO-d6) & -:

. 74,63 (s), -75,77 (s)

Exemplele 72-73. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol (Izomeri 1-2)

HO

HO
CF3

Un amestec degazat de 3,3,3-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)propan-1,2-diol (1,00 g, 2,89 mmol, din Exemplul 66, Etapa 4), 3-bromo-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amini (0,812 g, 2,89 mmol, din Exemplul 4, Etapa 6), si aduct de
diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,472 g, 0,578 mmol) in THF (30 mL)
si KoCOs (1,0 M, 8,67 mL, 8,67 mmol) a fost incilzit 1a 90°C intr-o fiold ctangatd timp de 5 ore. Dupd
racire la temperatura camerei, amestecul a fost partitionat intre EtOAc si apd. Stratul apos a fost extras cu
doud portii suplimentare de EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SQ,, filtrate si
concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd, eluAnd cu un gradient de 0-8%
MeOH/DCM.

Enantiomerii au fost separati prin HPLC chirald (Fenomenex Lux Amylose-1, 21,2 x 250 mm, 5
M, incdrcare: 54 mg in 1.8 mL, eludnd cu 15% EtOH in hexani la 20 mL/min in 30 min). Timp de
retentie al maximului 1: 16,0 min, timp de retentie al maximului 2: 21,9 min.

Maximul 1 (Exemplul 72): (2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol; Izomer 1): (0,20 g, 34%). LCMS calculat pentru
C17H15sFsN,O2 M+H)*: m/z = 421,1, gasit: 421,1. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 7,79 (s, 1H), 7,68 -
7,64 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,61 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,17 (t, J= 5,8
Hz, 1H), 3,97 (dd,J= 11,6, 5,8 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 11,6, 5,8 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H); ’F RMN (565
MHz, DMSO-d6) 6 -66,89 (s), -75,89 (s).

Maximul 2 (Exemplul 73): (2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol; Izomer 2): LCMS calculat pentru Ci7Hi5FsN4O> (M+H)™: m/z
=421,1, gasit: 421,1.

Exemplele 74-75. Sare de trifluoroacetat de 2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilat de etil (Izomeri 1 si 2)

N NH,
Etapa 1. 2-(3-(8-Amino-6-vinilimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-2-ol
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AF
HO
5
P
N

NH,

O fiolad la microunde a fost incircatd cu 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (izomer 1) (0,20 g, 0,50 mmol) (din Exemplul 29, Etapa 3),
viniltrifluoroborat de potasiu, (0,19 g 1,4 mmol), si aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (82 mg, 0,10 mmol). S-au adidugat THF (8,1 mL) si 1,0 M
K>COs (1,4 mL, 1.4 mmol). Amestecul de reactie a fost degazat cu N, timp de 5 min si apoi incilzit la
80°C timp de 4 ore. Incilzirea a fost intreruptd, si amestecul de reactie a fost agitat peste noapte.
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (20 mL) si spdlat cu 50% NaCl sat. (20 mL) si saramura (20
mL). Stratul organic a fost uscat pe Na,SQ, filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografic pe gel de
siliciu (12-100% EtOAc in DCM) a dat compusul din titlu ca solid maro-roscat (0,16 g, 92%). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7,55 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 7,50 (s evident, 2H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,07
(s, 1H), 6,46 (dd, J= 17, 11 Hz, 1H), 6,14 (dd, /=17, 1,8 Hz, 1H), 5,73 (t, J = 57 Hz, 1H), 5,56 (br s,
2H), 5,31 (dd, J = 11, 1,8 Hz, 1H), 2,55 (br s, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,69 (t, J = 1,5 Hz, 3H). °F RMN (376
MHz, CDCls) 6 -129,3 (dd, J = 280, 56 Hz), -130,3 (dd, J = 280, 57 Hz). LCMS pentru CisH;oF>N4O
(M+H)*: calculat m/z = 345,1; gisit 345,1.

Etapa 2. Sare de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilat de etil (Izomeri 1 §i 2)

Douad reactii au fost preparate in paralele dupd cum urmeaza: la o solutie de 2-(3-(8-amino-6-
vinilimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (75 mg, 0,22 mmol) in toluen (1,4
mL) intr-o fiold de 20 mL la microunde s-a addugat incet o solutie de etil diazoacetat (230 pL, 2,2 mmol)
in toluen (7,0 mL). Amestecul de reactic a fost incilzit la 100°C timp de 2,5 zile. Amestecul de reactic a
fost rdcit 1la 0°C si s-a adiugat 2-propanol (1,7 mL, 22 mmol). Dupa incilzirea la temperatura camereti,
cele doud amestecuri de reactie au fost combinate si concentrate in vid i presiunca a fost tinutd >40 mbar.
Purificarea prin HPLC preparativa pe o coloand C-18 (pH = 2, 28-38% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 5
min, 60 mL/min) a dat Exemplul 74 ca reziduu galben (Izomer 1; prima eluare, tr = 3,7 min, 39 mg, 33%)
si Exemplul 75 ca un amestec de solid alburiu si ulei galben (Izomer 2; a doua cluare, tr = 4,5 min, 76
mg, 64%).

Exemplul 74 (Izomer 1): LCMS pentru CxHisFoN4Oz (M+H)*: calculat m/z = 431,2; gasit

431,1.
Exemplul 75 (Izomer 2): LCMS pentru CyHsFoN4Oz (M+H)*: calculat m/z = 431,2; gasit

431,1.
Exemplul 76. 2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)  imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)-N-metilciclopropan-1-carboxamida

A F
HO HN—
ﬁo
NN
4
N NH,

Etapa 1. Acid 2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil) imidazo[1,2-a]pirazin-
6-il)ciclopropan-1-carboxilic
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e
NN
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N NH,

La o solutic de sare de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilat de etil (8,1 mg, 0,015 mmol; Izomer 2 din
Exemplele 74-75, Etapa 2) in 2:1 THF/MeOH (220 pL) s-a addugat 2,0 M NaOH (74 uL, 0,15 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 2 ore. Dupa récire la 0°C, s-a addugat
incet 0,5 M HCI (330 pL, 0,16 mmol). Amestecul a fost extras cu CHCls (3 x 0,5 mL). Straturile organice
au fost filtrate printr-un dop de Na,SO4, combinate, si concentrate pentru a da compusul din titlu ca
reziduu galben (6,6 mg). LCMS pentru CooH»1 FaN4Os (M+H)*: calculat m/z = 403,2; gasit 403,1.

Etapa 2. 2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo [1,2-a]pirazin-6-il)-
N-metilciclopropan-1-carboxamidd

La un amestec de metilamina (20 pL, 0,05 mmol, 2,0 M in THF), acid 2-(8-amino-3-(5-(1,1-
difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilic (6 mg,
0,02 mmol), si hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-ilyuroniu (8 mg, 0,02
mmol) in DMF (400 pL) s-a adiugat in piciturd N,N-diizopropiletilamina (5 pL, 0,03 mmol). Amestecul
de reactic a fost agitat 1 ord la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si
purificat prin HPLC preparativd pe o coloand C-18 (pH = 10, 27-41% MeCN/0,1% NH.OH (aq) over 5
min, 60 mL/min) pentru a da compusul din titlu ca solid alb (2,3 mg, 37%). LCMS pentru
C21H24F>NsO» (M+H)*: calculat m/z = 416,2; gisit 416,3.

Exemplele 77-78.

Exemplele 77-78 au fost sintetizate in conformitate cu proceduri analoage cu procedurile din
Exemplul 76, Etapa 2, substituind 1-metilpiperazina (Exemplul 77) sau 2-amino-2-metil-1-propanolul
(Exemplul 78) cu metilamind. Datele sunt listate in Tabelul 6.

TADCIUL 6. | ettt
A _F R?
N-R?
‘HO
e}

Sare de trifluoroacetat de (2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2- N/
77 hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6- ( ) 4852
| il)ciclopropil)(4-metilpiperazin- 1 -ilymetanona N

i £
2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2- OH
78  imetilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-(1-hidroxi-2- 4742
5 imetilpropan-2-il)ciclopropan-1-carboxamidi "tllli

Exemplul 79. 2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)ciclopropil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 2)



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28

135
N F
HO /—2>_/OH
N /N
| N/>—<

NH,

La o solutic de sare de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilat de etil (2,6 mg, 4,8 umol; Izomer 2 din
Exemplele 74-75, Etapa 2) in THF (0,25 mL) la 0°C s-a addugat hidrurd de aluminiu litiu (9,6 puL, 9,6
umol, 1,0 M in THF). Amestecul de reactic a fost incalzit la temperatura camerei si agitat timp de 1,5 ore.
Amestecul de reactic a fost ricit la 0°C, si reactia a fost stinsd cu 1,0 M NaOH (50 pL) urmatd de
adiugarea de Na,SO.. Dupi agitare timp de 5 min si incélzire la temperatura camerei, suspensia rezultatd
a fost diluatd cu MeOH si filtrata printr-un dop de Celite. Purificarea prin (pH = 2, 18-38% MeCN/0,1%
TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat un solid alb (2,1 mg). Acest material a fost dizolvat in EtOAc
si neutralizat prin addugarea de 1 M NaOH. Dupi agitare timp de 25 min, stratul organic a fost indepartat,
si stratul apos a fost extras cu EtOAc (2x). Straturile organice au fost filtrate printr-un dop de Na;SOy,
combinate, si concentrate pentru a da compusul din titlu ca reziduu clar (1,2 mg, 65%). LCMS pentru
Ca0H23FaNLO» (M+H)*: calculat m/z = 389,2; gasit 389,2.

Exemplul 80. 2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)ciclopropil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1-difluoropropan-2-ol (Izomer 1)

N F
i
N N
54
N

NH;

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 79, substituind sarea de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-
il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il) ciclopropan-1-carboxilat de etil (Izomer 1 din Exemplele 74-
75, Etapa 2) cu sare de trifuoroacetat de 2-(§-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilat de etil (Izomer 2 din Exemplele 74-75, Etapa 2).
LCMS pentru CooHx3FoNiO» (M+H)*: calculat m/z = 389,2; gisit 389,3.

Exemplul 81. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

F,C

OH
Etapa 1. 1-(4-(Metil-ds)fenil)etan-1-ond

0]
O solutic de acid (4-acetilfenil)boronic (1,00 g, 6,10 mmol) [Aldrich, 470821], bis(di-tert-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il) (0,108 g, 0,152 mmol), si fluorurd de cesiu (3,24 g,
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21,4 mmol) in DMF (10,2 mL) si apd (2,03 mL) a fost degazatd cu azot timp de 10 min, tratatd cu
iodometan-ds (1,44 mL, 23,2 mmol), si agitatd la 45°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit 1a rt
si diluat cu apa si acetat de etil. Stratul apos a fost separat si extras cu acetat de etil (2x). Extractele
organice combinate au fost spilate cu apd si saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si
concentrate (60-70 Torr, 25 °C baie) pentru a da produsul dorit (546 mg, 65,3%) ca ulei galben care a fost
utilizat fard purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,86 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H). LCMS pentru CoHsD;O (M+H)*: m/z = 138,1; Gasit: 138,1.

Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-(metil-d;)fenil)etan-1-ond

Br
CD,

O suspensie de clorurd de aluminiu (13,6 g, 102 mmol) in diclorometan (24 mL) a fost tratatd cu
1-(4-(metil-ds)fenil)etan-1-ond (6,35 g, 46,3 mmol) in piciturd prin seringd peste 5 min. Materialul
rezidual din seringd a fost clitit cu diclorometan (7,0 mL) si adiugat 1la amestecul de reactie in picatura.
Dupd exoterma initiald, amestecul de reactie a fost ldsat si se rdceascd la rt timp de 3 min, agitat la 35°C
timp de 5 min, si tratat cu brom (2,38 mL, 46,3 mmol) in picdturd peste 5 min. Amestecul de reactic a fost
agitat timp de 25 min si apoi addugat incet intr-un amestec de diclorometan (50 mL), HC1 1N (100 mL),
si gheatd. Amestecul de reactic rezidual a fost clitit in amestec de diclorometan/HCl/gheatd cu
diclorometan suplimentar. Amestecul a fost incilzit la temperatura camerei (rt) si straturile au fost
separate. Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 75 mL). Straturile organice combinate au fost
spilate cu bicarbonat de sodiu saturat si saramurd. Bicarbonatul de sodiu si spilitura cu saramurd au
continut produsul si acestea au fost combinate, acidulate cu 1M HCI, si extrase cu diclorometan (2 x 50
mL). Straturile organice au fost toate combinate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la
un ulei galben. Purificarea prin cromatografic rapida pe coloand utilizind acetat de etil in hexani (0% -
15%) a dat produsul dorit (9,08 g, 90,8%) ca solid galben deschis. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,11
(d,J =1,8 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H). LCMS pentru
CoH7D:BrO (M+H)*: m/z = 216,0, 218,0; Gisit: 216,0, 218,0.

Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-(netil-d3)fenil)- 1,1, 1 -trifluoropropan-2-ol

Br
CD4

FsC

OH
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, etapa 1, utilizind 1-
(3-bromo-4-(metil-ds)fenil)etan-1-oni ca materie primd. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,79 - 7,72 (m,
1H), 7,48 - 7,35 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 2,41 (br s, 1H), 1,76 (s, 3H).
Etapa 4. 1,1,1-Trifluoro-2-(4-(metil-d3)-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol

S

0.0
B
CD,
F,C

OH

O suspensie de bis(pinacolato)diboron (12,8 g, 50,2 mmol) si acetat de potasiu (8,63 ml, 138
mmol) in dioxan (24 mL) a fost tratatd cu 2-(3-bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (13,3
g, 41,8 mmol). 2-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol rezidual a fost clitit cu dioxan
(106 mL) si adaugat la amestecul de reactie care a fost degazat cu azot timp de 10 min. Amestecul de
reactic a fost tratat cu diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (1,16 g, 1,67 mmol), degazat cu azot timp
de alte 10 min, si agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la rt, degazat cu azot timp
de 5 min, tratat cu diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) suplimentard (1,16 g, 1,67 mmol), degazat cu
azot timp de alte 5 min, si agitat la 100°C timp de 4 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat pe Celite si
clatit cu THF si acetat de etil. Filtratul a fost spalat cu 1:1 apd/saramurd (300 mL). Stratul apos a fost
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reextras cu acetat de etil. Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si
concentrate la un ulei maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloand utilizind MTBE in hexani
(0% - 20%) a dat produsul dorit (14,4 g, 84,7%) ca ulei galben pal. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,93
(d,JJ= 2,3 Hz, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,43 (br s, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,34 (s,
12H). LCMS pentru CisHxD3BF:03; (M+H)™: m/z = 334,2; Gasit: 334,3.

Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazol1,2-alpirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-
ol (amestec racemic)

NH,
-
Br”&rN P
CcD,

F,C

OH

0] solutie de 1,1,1-trifluoro-2-(4-(metil-ds)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propan-2-ol (14,5 g, 35,6 mmol) in dioxan (178 mL) a fost tratatd cu 6-bromo-3-iodoimidazo[1,2-
a]pirazin-8-amina (12,1 g, 35,6 mmol), degazati cu azot timp de 5 min, tratati cu aduct de diclorometan
de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen|paladiu(Il) (5,81 g, 7,11 mmol), si degazatd cu azot timp de alte
5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu 1,0 M carbonat de potasiu in apa (107 ml, 107 mmol), degazat
cu azot timp de 5 min, si agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit la rt si filtrat pe
Celite. Celitele a fost clitite cu acetat de etil si apa. Filtratul a fost diluat cu apd (150 mL) si extras cu
acetat de etil (3 x 100 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si
concentrate la un ulei de culoare inchisd. Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloand utilizind
metanol in diclorometan (0% - 5%) si repurificarea prin cromatografie rapidd pe coloand utilizind acetat
de etil in hexani (0% - 100%) a dat produsul dorit (13,8 g, 92,8%). LCMS pentru CisH12D:BrFzN,O
(M+H)": m/z = 418,1, 420,1; Gasit: 418,0, 420,0.
Etapa 6. Al doilea enantiomer care a eluat de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[l,2-ajpirazin-3-il)-4-
(metil-d3)fenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol

NH,

N="
Br"&i‘g:N

N~
CcD,
F,C

OH

Amestecul racemic de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazol[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol a fost separat prin HPLC chirald preparativd (Fenomenex Lux Amylose-1
[21,2x250mm, 5 micron], eluind cu 20% etanol in hexani, la debit de 20 mL/min, incdrcare ~ 200 mg in
4 mL etanol). Primul maxim care a ¢luat a avut un timp de retentic de 9,6 min. Al doilea maxim care a
cluat a avut un timp de retentie de 14,6 min.

Maximul 2: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 7,66 - 7,59 (m, 2H), 7,59 - 7,53 (m, 3H), 7,46
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS pentru Ci¢H12D3BrF;N.O (M+H)™:
m/z = 418,1, 420,1; Gisit: 418,0, 420,0.
Etapa 7. 8-amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-6-
carboxilat de metil (enantiomer singur preparat)
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F,C

OH
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din exemplul 8, etapa 5, utilizind 2-

(3-(8-amino-6-bromoimidazol 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-dz)fenil)-1,1,1 -trifluoropropan-2-ol (maximul 2
din etapa 6) ca materie primi. LCMS pentru CisHisD3F:N.Oz (M+H)™: m/z = 398, 1; Gésit: 398.3.

Etapa 8. Acid 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
alpirazin-6-carboxilic (enantiomer singur preparat)

F,C

OH

O solutic de 8-amino-3-(2-(metil-dz)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
a]pirazin-6-carboxilat de metil (4,49 g, 11,3 mmol) (enantiomer singur din etapa 7) in metanol (113 mL) a
fost tratatd cu 1,0 M hidroxid de sodiu (56,5 mL, 56,5 mmol) si agitatd la temperatura camerei. Amestecul
de reactic a fost concentrat pentru a indeparta metanolul, diluat cu apd (50 mL), si extras cu acetat de etil
(50 mL, apoi 20 mL). Straturile combinate de acetat de etil au fost extrase cu 1,0 M hidroxid de sodiu
suplimentar (3 x 20 mL). Straturile apoase bazice combinate au fost ajustate la pH ~ 5 cu acid citric (7,6
g). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (2 x 150 mL). Stratul apos a fost diluat cu saramurd si extras
cu acetat de etil (150 mL). Straturile organice combinate au fost concentrate pentru a da produsul dorit
(4,06 g, 93,8%) ca solid arimiu care a fost utilizat fard purificare suplimentari. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 7,76 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,49
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS pentru C17H;3D3F:N.O3 (M+H)™:
m/z = 384,1; Gasit: 384,2.
Etapa 9. 8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(mnetil-d;)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd

0] solutie de acid 8-amino-3-(2-(metil-dz)-5-(1,1,1 -trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazol[1,2-a]pirazin-6-carboxilic (4,06 g, 10,6 mmol) (enantiomer singur din ctapa 8) in DMF
(106 mL) a fost tratatd cu 1-amino-2-metilpropan-2-ol (1,44 g, 16,2 mmol) [Ark Pharm, AK-37803] si
HATU (6,16 g, 16,2 mmol), agitatd timp de 15 min, tratatd cu trictilamind (4,43 mL, 31,8 mmol), si
agitatd la rt timp de 3,5 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu api (500 mL) si saramurd (100 mL) si
extras cu acetat de etil (3 x 150 mL). Organicele combinate au fost spalate cu clorurd de amoniu saturatd
(150 mL), 11% carbonat de sodiu (150 mL), si saramurd (100 mL), uscate pe sulfat de magneziu, filtrate,
si concentrate 1a un ulei chihlimbariu. Purificarea prin cromatografie rapidi pe coloani utilizind metanol
in diclorometan (0% - 5%) a dat produsul dorit (4,28 g, 89,0%) ca spumi. 'H RMN (600 MHz, DMSO-
ds) 6 8,14 - 8,05 (m, 1H), 7,74 - 7,69 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 - 7,54 (m, 1H), 7,50 (dd, J
= 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,23 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,10 (s,
6H). LCMS pentru Cy1HyD3FaNsQs (M+H)™: m/z = 455,2; Gasit: 455,2.
Exemplul 82. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropanamida
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NH,
N=
J\FN
N-N__

O

F,C

H,N
HO CF,
Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol

Br:

HO™ ~CF,
O solutic de 3-bromo-4-metilbenzaldehidd (6,51 g, 32,7 mmol) [Aldrich, 565334] 1in
tetrahidrofuran (65,4 mL) a fost ricitd la 0°C si tratatd cu trimetil(trifluorometil)silan (6,28 mL, 42,5
mmol). Amestecul galben a fost tratat cu 1,0 M fluorurd de tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran (0,654 mL,
0,654 mmol) la 0°C si agitat timp de cateva minute la 0°C. Baia cu gheatd a fost Indepartatd si amestecul
de reactie rezultat a fost agitat timp de 1,5 ore. Amestecul de reactic a fost ricit Tnapoi pand la 0°C si
tratat cu apa (6,48 mL, 360 mmol) si 1,0 M fluorurd de tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran (6,54 mL, 6,54
mmol). Baia cu gheati a fost indepartata si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura ambiant timp
de 30 min. Amestecul de reactic galben a fost diluat cu saramurd (150 mL) si extras cu acetat de etil (200
mL). Stratul organic a fost spalat cu clorurd de amoniu saturatd (100 mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat,
si concentrat pentru a da a ulei arAmiu. Purificarea prin cromatografic rapida pe coloand utilizind metil
tert-butil eter (MTBE) in hexani (0% pand la 50%) a dat produsul dorit (8,42 g, 95,7%) ca ulei galben.
LCMS pentru CoH7BrF3(M-OH)*: m/z = 251,0, 253,0; Gasit: 250,9, 252.8.
Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond

Br

0% CF,

Un amestec de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (8,41 g, 31,3 mmol) in
diclorometan (125 mL) 1a 0°C a fost tratat cu periodinan Dess-Martin (19,9 g, 46,9 mmol) si agitat 1a RT
timp de 2,5 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat (prin evaporare rotativd cu baia de api setati la
30°C) 1a un solid uleios care a fost diluat cu dietil eter (200 mL) care precipitat mai multe solide. Acest
amestec a fost filtrat pe Celite® si Celite® au fost clatite cu dietil eter suplimentar (200 mL). Filtratul a
fost spalat cu solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (3 x 200 mL) si saramurd, uscat pe sulfat de sodiu,
filtrat, si concentrat pentru a da un solid uleios. Solidul uleios a fost partitionat intre dietil eter (150 mL) si
apa (100 mL). Stratul organic a fost separat si spilat cu solutic saturatd de bicarbonat de sodiu (2 x 75
mL) si saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (7,93 g, 95,0%)
ca un ulei care a fost utilizat fird purificare suplimentard. LCMS pentru CoH;BrFzO (M+H)": m/z =
267.0, 269,0; Gasit: 267,1, 268.9.

Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropannitril

Br:

OH

NC” CF,
O solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond (7,92 g, 29,7 mmol) in
diclorometan (29,7 mL) a fost tratatd cu cianura de trimetilsilil (8,70 mL, 65,2 mmol), cianurd de potasiu
(0,290 g, 4,45 mmol), si 18-crown-6 (0,290 g, 1,10 mmol) si agitatd timp de 1 ord. Reactia a fost ricitd cu
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o baie cu gheatd din cauza unei exoterme dupd adiugarea de 18-crown-6. Amestecul de reactie a fost
concentrat (prin evaporare rotativa cu baia de api setatd 1la 28°C) pentru a da un solid colorat in ruginiu.
Solidul a fost dizolvat in THF (29,6 mL), ricit la 0 °C, tratat cu 1,8 M HCI (10,9 mL, 19,6 mmol), si
agitat la temperatura camerei (rt) timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (75 mL) si
extras cu dietil eter (3 x 75 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate. Reconcetrare din hexani a dat produsul dorit (8,70 g, 99,8%) ca un
solid oranj care a fost utilizat fird purificare suplimentard. LCMS pentru CoH;BrFz:O (M-CN)*: m/z =
267.0, 269,0; Gasit: 266,9, 269.0.

Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidd (al doilea enantiomer care
elueazd)

Br:

O solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropannitril (8,70 g, 29,6 mmol)
in 1,4-dioxan (59,2 mL) la 0°C a fost tratatd cu HCI concentrat (9,00 mL, 108 mmol) care a fost preracit
intr-o baie de gheat. In timp ce s-a agitat 1a 0°C, amestecul de reactic a fost barbotat cu HCI gazos timp
de 45 min. Baia de ricire a fost indepartatd si amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 61 ore.
Amestecul de reactie a fost barbotat cu azot timp de 10 min pentru a indeparta o parte din HCI, ricit la
0°C, si diluat cu saramurd (200 mL), apd (50 mL), si acetat de etil (200 mL). Stratul organic a fost separat
si stratul apos a fost diluat cu api (100 mL) pentru a dizolva solidele rdmase. Stratul apos a fost extras cu
acetat de etil (100 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu, filtrate, si concentrate pentru a da un ulei maro. Purificarea prin cromatografie rapidd pe coloand
utilizind MTBE in hexani (0% pand la 60%) a dat produsul racemic ca solid uleios galben. Amestecul
racemic a fost separat prin HPLC chirald preparativd (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5
micron], eludnd cu 95% etanol in hexani, la debit de 18 mL/min, incircare aproximativ 100 mg in 2 mL
etanol) pentru a da al doilea enantiomer dorit care elueazi (4,50 g, 48,8%) ca ulei vascos galben. Primul
enantiomer care a eluat a avut un timp de retentie de 4,0 min. Al doilea enantiomer care a eluat a avut un
timp de retentie de 5,3 min.

Al doilea enantiomer care elueazi: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 - 7,53 (m, 2H), 7,41 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H). LCMS pentru
C1oH10BrF:NO, (M+H)*: m/z = 312,0, 314,0; Gisit: 312,0, 314,0.

Etapa 5. 3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propanamidd

O solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (3,57 g, 11,5 mmol)
(Exemplul 1, Etapa 4, al doilea enantiomer care clucazd) in 1,4-dioxan (57,2 mL) a fost tratatd cu
bis(pinacolato)diboron (3,49 g, 13,7 mmol) si acetat de potasiu (3,71 g, 37,8 mmol) si degazata cu azot
timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (0,482 g, 0,687
mmol), degazat timp de 5 min, si agitat la 100°C timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu
acetat de etil (50 mL), filtrat pe Celite®, si clatit cu acetat de etil suplimentar (100 mL). Filtratul a fost
spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat la o spuma maro. Purificareca prin
cromatografie rapida pe coloand utilizind MTBE in hexani (0% pand la 100%) a dat produsul dorit (3,35
g, 81,5%) ca spumi groasi galbend. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 7,96 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,63
(dd, 7=17,9, 2,1 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 - 7,40 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,46 (s,
3H), 1,30 (s, 12H). LCMS pentru CisH2BF:NO4s (M+H)*: m/z = 360,2; Gasit: 360,1.

Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidd
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O solutic de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (7,50 g, 26,7 mmol) si
3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanamida (10,5
g. 29,4 mmol, Exemplul 82, Etapa 5) in 1,4-dioxan (133 mL) a fost tratatd cu 1,0 M carbonat de potasiu
in apd (53.4 mL, 53,4 mmol), degazatd cu azot 5 min, tratatd cu aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (3,27 g 4,00 mmol), degazatdi cu azot 5 min suplimentare, si
agitatd 1a 100°C timp de 19 ore. Amestecul de reactic a fost tratat cu acetat de etil (200 mL) §i saramurd
(50 mL), filtrat pe Celite si Celitele au fost clitite cu acetat de etil suplimentar. Stratul apos din filtrat a
fost separati si extras cu acetat de etil (200 mL). Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu, filtrate, i concentrate la o spuma maro. Purificarea prin cromatografie rapidi pe coloani utilizind
MeOH in diclorometan (0% pani la 10%) a dat produsul dorit ca spumi rosie/maro care nu a fost complet
purd. Acest material a fost repurificat prin cromatografie rapidd pe coloand utilizind MeOH in
diclorometan (0% pand la 15%) pentru a da produsul dorit ca o spuma portocalie/maro care nu a fost Inca
complet purd. Acest material a fost repurificat prin cromatografie rapida pe coloana utilizand acetat de etil
(continand 5% MeOH) in hexani (0% pana la 100%) pentru a da produsul dorit ca spuma alba care inci a
continut o impuritate. Acest material a fost repurificat prin cromatografic rapidd pe coloani utilizind
acetonitril (continAnd 5% MeOH) in diclorometan (0% pana la 100%) pentru a da produsul dorit (4,67 g,
40,4%) ca spumi albd. 'H RMN (600 MHz, DMSO-de) 8 7,79 (s, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 2H), 7,71 - 7,64
(m, 4H), 7,61 (d,J= 3,5 Hz, 2H), 7,51 (d,J= 8,2 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H). LCMS pentru
C17H14FsNsO, (M+H)™: m/z = 434, 1; Gasit: 434,1.

Exemplul 83. Sare de trifluoroacetat de 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-
oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-ciclopropiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
carboxamida

NH_
H N=

o NME

HO,
TFA o

CF,
H,N
Etapa 1. N-(Dihidrofuran-3(2H)-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamidd

(@)
v,
Nag

W

0

O solutic de dihidrofuran-3(2H)-ond (300 mg, 3,48 mmol), 2-metilpropan-2-sulfinamida (422
mg, 3,48 mmol), si izopropoxid de titan(IV) (1,07 ml, 3,66 mmol) in THF (5 ml) a fost incilzita la 60°C
peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, diluat cu EtOAc, si turnat in
saramurd. Suspensia a fost filtratd si straturile au fost separate. Stratul organic a fost uscat pe MgSOu,
filtrat, si concentrat. Reziduul a fost utilizat fard purificare. LCMS calculat pentru CsHisNO>S (M+H)™:
m/z = 190,1, gasit: 190,1.
Etapa 2. N-(3-Ciclopropiltetrahidrofuran-3-il)-2-metilpropan-2-sulfinamidd

Q

9
.8
N
H \K

La o solutic de N-(dihidrofuran-3(2H)-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamidi (40 mg, 0,21 mmol)
in toluen (1 ml) la -78°C s-a adiugat trimetilaluminiu (0,12 ml, 0,23 mmol) si amestecul de reactie a fost
agitat la aceasti temperaturd timp de 30 min. Intr-un vas de reactic separat, o solutie de bromociclopropan
(60 ul, 0,75 mmol) in Et,O (1,0 ml) la -78°C a fost tratatd cu sec-butillitiu (0,54 ml, 0,75 mmol) si
amestecul de reactic a fost agitat la -78°C timp de 1 ord. Solutia continidnd complexul sulfinamida a fost
transferatd in picatura prin canuld la solutia proaspdt preparatd de ciclopropillitiu (0,85 ml, 0,63 mmol) in
Et,O (1 ml). Amestecul de reactic a fost ldsat si se incdlzeasci la temperatura camerei peste noapte.
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Reactia a fost stinsd cu NH4Cl saturata si extrasd cu EtOAc. Straturile au fost separate si stratul organic a
fost spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQOs, filtrat si concentrat. Reziduul a fost utilizat fard purificare.
LCMS calculat pentru C-1;H2NO,.S (M+H)*: m/z = 2321, gisit: 232,2.

Etapa 3. Clorhidrat de 3-ciclopropiltetrahidrofuran-3-amind

NH»

H—CI

N-(3-Ciclopropiltetrahidrofuran-3-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida (49 mg, 0,21 mmol) a fost
agitatd in HC1 (4M/dioxan) (2 ml)/MeOH (2 ml) timp de 30 min si concentratd. Solidul rezidual a fost
triturat cu eter si utilizat fard purificare. S-a presupus un randament cantitativ i nu s-a colectat nici o data
analitica.
Etapa 4. 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-
ciclopropiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd, trifluoroacetat

La o solutie de acid 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic (10 mg, 24 pmol), 3-ciclopropiltetrahidrofuran-3-amind
clorhidrat (10 mg, 73 pmol), si HATU (11 mg, 29 umol) in DMF (1,0 ml) s-a adidugatd DIPEA (13 ul, 73
umol), si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de reactic a
fost diluat cu MeOH si purificat prin HPLC Prep (pH 2). LCMS calculat pentru C.4H6F3NsOs (M+H)*:
m/z = 519,2, gasit: 519,2.
Exemplele 84-85.

Acesti compusi au fost sintetizat in conformitate cu procedura prezentati in Exemplul 83,
utilizind amina adecvati disponibild comercial in Etapa 4.
Tabelul 7.

{8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-
i2-il)-2-metilfenil)-N-(2,3-dimetiltetrahidrofuran-3-

{il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamids, trifluoroacetat (amestec
ide diastereomeri)

g 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan- | F3;C H
85 i2-il)-2-metilfenil)-N-(4-(trifluorometil)tetrahidro-2 H-piran-4- N ;ea i561,2
5 {il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamida, trifluoroacetat

Exemplul 86. 3-(4-(8-Amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iDfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciclobutilpropannitril, trifluoroacetat
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La o solutic de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol [Exemplul 81, Etapa 5] (10 mg, 24 pmol), 3-ciclobutil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propannitril (10,8 mg, 36 pmol, cum s-a descris In W0O2009064835),
si aduct de PdCl.(dppf)-CH.Cl» (2 mg, 2.4 pmol) in dioxan (1 ml) si apa (0,5 mL) s-a addugat carbonat de
sodiu (7,6 mg, 72 umol). Amestecul de reactie a fost stropit cu N» si incilzit la 100°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH, filtrat, si purificat prin HPLC Prep (pH 2). LCMS calculat
pentru C-sHxDsFsN7O (M+H)*: m/z = 5132, gisit: 513,3.

Exemplul 87. 2-(3-(8-Amino-6-(5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazol-3-il)imidazo [1,2-a]pirazin-3-il)-
4-(metil-d;)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol, trifluoroacetat

NH,
NﬁkﬁN
(g S

HO

CD;

“TFA

CF;

Acest compus a fost preparat dup o procedura identica cu cea descrisa in Exemplul 86, utilizand
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidro-4 H-pirolo[ 1,2-b]pirazol (Aurum Pharmatech) in
loc de 3-ciclobutil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol-1-il)propannitril. LCMS
calculat pentru C2oHi19D3FaNeO (M+H)™: m/z = 446,2, gisit: 446,1.

Exemplul 88. 3-(4-(8-Amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iDfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutane-1-carboxilat,
trifluoroacetat de metil

b
o)
NH,
N=
N ’4}_N
N —
D b
D
TFA 1€
F
¥

Etapa 1.  2-(3-(8-Amino-6-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-d3)  fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol

NH»
L

HN™ N -
S

CDs
HO

CF3
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Un amestec de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (150 mg, 0,36 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
carboxilat de tert-butil (158 mg, 0,54 mmol), aduct de PdCl(dppf)-CH.Cl, (14,6 mg, 0,018 mmol), si
carbonat de sodiu (114 mg, 1,08 mmol) in dioxan (2 ml) si apd (0,5 ml) a fost stropit cu N> si Incilzit la
100°C timp de 3 ore. Amestecul de reactic a fost partitionat intre apd si EtOAc, si straturile au fost
separate. Stratul apos a fost extras cu EtOAc si straturile organice combinate au fost spalate cu saramuri,
uscate pe MgSQ,, filtrate, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-100%
EtOAc/hexani urmatd de 0-25% MeOH/DCM) pentru a da compusul din titlu (s-a presupus randament
cantitativ). LCMS calculat pentru CioHisD3F3NeO (M+H)*™: m/z = 400,2, gisit: 4006,2.

Etapa 2. 3-(4-(8-Amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
alpirazin-6-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutane- 1-carboxilat, trifluoroacetat de metil

La o solutic de 2-(3-(8-amino-6-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-dz)fenil )-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol (20 mg, 49 pmol) in acetonitril (1 ml) s-a addugat 3-(cianometilen)ciclobutan-
l-carboxilat de metil (37 mg, 0,25 mmol) si DBU (37 ul, 0,25 mmol, cum s-a descris
in WO2009114512), si amestecul de reactic a fost agitat 1a 60°C timp de 5 ore. Amestecul de reactic a
fost diluat cu MeCN, filtrat, si purificat prin HPLC Prep (pH 2). LCMS calculat pentru
C27H24D3F3N703 (M+H)+I m/z= 557,2, gésit: 557,2.

Exemplele P1-P6.

In Exemplele P1-P6 de mai jos, analiza difractiei cu raze X pe pulbere a fost efectuati pe un
instrument difractometru cu raze X pe pulbere (XRPD) Bruker D8 Avans ECO cu urmaitorii parametri:
sursa de radiatie este Cu la 1,5418 A si detector LYNXEYETM si puterea razelor X de 40 KV, 25 mA.
Pulberea mostra a fost dispersatd pe un suport de mostrd cu fundal zero. Conditiile generale de masurare
au fost: unghi de inceput - 3°; unghi de stop - 30°; esantionare - 0,015 grade; si vitezd de scanare - 2
grade/min.

Calorimetria cu scanare diferentiald (DSC) a fost efectuatd pe un instrument TA de calorimetrie
cu scanare diferentiald, Discovery DSC2500 cu autoesantiator. Conditiile experimentale generale au fost:
20-300°C la 10°C/min, flux de azot gazos la 50 mL/min, utilizind o tava de aluminiu pentru mostra.

Analiza termogravimetricA (TGA) a fost efectuati pe un instrument TA analizor
termogravimetric, TGAS5500 cu o autoesantionare in urmitoarele conditii: pantd la 10°C/min. de la 25°C
pand la 600°C; azot gazos la flux de purjare la echilibru de 25 mL/min; si tavd de platina pentru mostra.
Exemplul P1. Prepararea s§i caracterizarea de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Formai cristalind I (Baza libera)

NH,

N=
/S:N
FSC’k\,N P

O

H,N
HO CF,

O fiold a fost incdrcatdi cu 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (0,050 g, 0,115 mmol) si agitatd la 80°C in timp ce o
solutie preamestecata 1:2 de acetat de izopropil (0,676 mL)/heptan (1,34 mL) a fost addugata in picitura.
Dupa ce s-au adiugat 2 mL, solidul nu a fost complet dizolvat si unele parti au rimas pe fundul fiolei.
Dupd ce aproape toate solidele s-au dizolvat, noi solide s-au format pe peretii fiolei. S-au format mai
multe solide dupa agitare la 80°C timp de 2 ore. Dupi ricire la temperatura ambiantd, solidele au fost
filtrate si spalate cu heptan. Solidele au fost colectate si uscate sub presiune redusid timp de 30 min pentru
a da 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidi (Forma I) (33,2 mg, 66,4%) ca solid alb.

Forma I a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei I este prezentat in Figura 1 si datele despre maxim sunt date in Tabelul 8 mai jos.

Tabelul 8. Date despre maximul XRPD pentru Forma L.

2-Teta (°) \Intensitate relativi (%) _
82 0,9
8,6 21,5
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Analiza DSC a Formei I a dezviluit un maxim cu o temperaturd de debut de 191,9°C si un
maximum la 193,2°C. Termograma DSC este previzutd in Figura 2.
Analiza TGA a Formei I a dezvaluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C din cauza
5 descompunerii mostrei. Termograma TGA este previzutd in Figura 3.
Forma I a fost confirmati ca o formai cristalini anhidru, nesolvata.
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Exemplul P2, Prepararea s§i caracterizarea de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Forma cristalina II (Bazi libera)

NH,
=

=N

FCTNN,

O

H,N
HO CF,

Aproximativ 100 mg de bazi liberd de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida a fost dizolvata in 1 mL de acetat de izopropil intr-
o fiold de sticld clard de 4 mL. La solutie, s-au adiugat 2 mL de heptan cu agitare la temperatura
ambiantd. Amestecul a fost incilzit 1a 80°C cu agitare timp de 2 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura
ambiantd si agitat timp de 1 ord. Solidul a fost colectat prin filtrare si uscat in aer pentru a da 2-(3-(8-
amino-6-(trifluorometil)yimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidi
(Forma II).

Forma II a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei II este prezentat in Figura 4 si datele despre maxim sunt date in Tabelul 9 mai jos.

Tabelul 9. Date despre maximul XRPD pentru Forma II.

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

3 ¥

2-Teta (°) .Intensitate relativi (%)
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S
26,4 3,3

273 355

S
29,6 15,4

Analiza DSC a Formei II a dezvaluit un maxim cu o temperaturd de debut de 177,2°C si un
maximum la 179,7°C. Termograma DSC este previzuta in Figura 5.

Analiza TGA a Formei II a dezviluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C din cauza
descompunerii mostrei. Termograma TGA este previzuta in Figura 6.

Forma II a fost confirmate ca o forma cristalini anhidra, nesolvata.
Exemplul P3. Prepararea si caracterizarea de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida, Formia cristalini III (Baza
liberi)

NH,
N=

,S:N

FaCTN_N_

O
H,N
HO CF,

Aproximativ 72 mg de baza liberd de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida a fost dizolvatd in 1 mL. de MeOH intr-o fiold din
sticld clard de 4 mL. Solutia a fost evaporati la sec la temperatura ambiantd. Solidul rezultant, care este
un solvat MeOH, a fost uscati la 60°C sub vid peste noapte pentru a da 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (Forma III).

Forma III a fost confirmati ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei III este prezentat in Figura 7 si datele despre maxim sunt date in Tabelul 10 mai jos.

Tabelul 10. Date despre maximul XRPD pentru Forma III.

2-Teta (°) Intensitate relativa (%)
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Analiza DSC a Formei III a dezviluit un maxim cu o temperaturd dedebut de 134,3°C si un
maximum la 143,0°C. Termograma DSC este previzuti in Figura 8.

Analiza TGA a Formei II a dezviluit o pierdere semnificativa in greutate peste 200°C din cauza
descompunerii mostrei. Termograma TGA este prevazutd in Figura 9.

Forma III a fost confirmate ca o forma cristalini anhidra, nesolvata.
Exemplul P4. Prepararea si caracterizarea de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-d3)-
5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi, Forma cristalina
I (Baza libera)

F,C

OH

Un balon cu fund rotund a fost incércat cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-
5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamida (4,60 g, 10,1 mmol) si
acetat de izopropil (25,5 mL) care a fost incdlzit 1a 80°C. Amestecul a fost agitat 1a 80°C si au Inceput s
se formeze solide in 5 min. Amestecul a fost agitat la 80°C timp de 1 ord. Caldura a fost intreruptd si
amestecul a fost agitat timp de 1 ord In timp ce s-a ricit la rt. Amestecul a fost tratat cu heptan (25,5 mL)
in piciturd dintr-o pilnie de addugare peste 35 min si agitat la rt timp de 40 min. Solidele au fost
colectate, spalate cu 1:1 acetat de izopropil/heptan (10 mL) si uscate sub presiune redusd la 60°C timp de
24  ore pentru a da  8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi (Forma I) (4,16 g, 90,4%).

Forma I a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei I este prezentat in Figura 10 si datele despre maxim sunt date in Tabelul 11 mai jos.
Tabelul 11. Date despre maximul XRPD pentru Forma 1.

§2-Teta © §Intensitate relativi (%) _
62100 ....................................................................................................................................
10,4 16,4

11,3 6,0 :
115 ..................................................... 37
119 ................................................... 173 ...................................................................................................................................
12,5 10,1

138 .................................................... 35 ......................................................................................................................................
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Analiza DSC a Formei I a dezviluit un maxim cu o temperaturd de debut de 173,4°C si un
maxim la 179,0°C. Termograma DSC este prevazutd in Figura 11. Forma I a fost confirmata ca o forma
cristalind anhidri, nesolvata.

Exemplul PS5. Prepararea si caracterizarea de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi, Forma cristalini I
(Baza libera)
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HO CF4

Un balon cu fund rotund a fost incircat cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi (Enantiomer 2 din
Exemplul 2, Etapa 8; 184 g, 408 mmol) si acetat de izopropil (950 mL). Amestecul a fost agitat la 80°C
timp de 1 ord, ricit la temperatura camerei (RT), si agitat la RT peste noapte. Solidele au fost colectate
pentru a da  8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazol[1,2-a]pirazin-6-carboxamida (Forma I, 152 g, 82,8%).

Forma I a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei I este prezentat in Figura 12 si datele despe maxim sunt date in Tabelul 12 mai jos.
Tabelul 12. Date despre maximul XRPD pentru Forma L

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

3 ¥

2-Teta (°) \Intensitate relativa (%)
6.2 31,8

T e e e e e e e e e e e e e e e e

f0,6
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Analiza DSC a Formei I a dezviluit un maxim cu o temperaturd de debut de 172,2°C si un
maxim la 174,2°C. Termograma DSC este previzutd in Figura 13. Forma I a fost confirmati ca o forma
cristalind anhidri, nesolvata.

Exemplul P6. Prepararea si caracterizarea de 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidd, Forma cristalini
IT (Baza libera)

NH,

NZ =N

Hoknj])\/“' %

0O

HO CF;

O fiold a fost incdrcatd cu 8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd (Enantiomer 2 din Exemplul 2, Etapa 8§;
252 mg, 0,559 mmol) si acetat de izopropil (1,25 mL) si solidele s-au dizolvat incet. Amestecul a fost
tratat cu heptan (0,35 mL) pand cand solidele au persistat. Amestecul a fost incilzit la 80°C timp de 30
min si agitat la RT peste noapte. Solidele au fost colectate pentru a da 8-amino-N-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-6-
carboxamidi (Forma II, 116 mg, 46,0%).

Forma II a fost confirmata ca solid cristalin in conformitate cu analiza XRPD. Tiparul XRPD al
Formei II este prezentat in Figura 14 si datele despre maxim sunt date in Tabelul 13 mai jos.

Tabelul 13. Date despre maximul XRPD pentru Forma II.

2-Teta (°) Intensitate relativii (%)

43 59,1 :
N
74100 ....................................................................................................................................
8,6 7,6

— e
14,7 10,5
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Analiza DSC a Formei II a dezvaluit un maxim cu o temperaturd de debut de 161,7°C si un
maxim la 165,4°C. Termograma DSC este prevazuta in Figura 15. Forma II a fost confirmati ca o forma
cristalind anhidri, nesolvata.

Exemplul P7. Prepararea si caracterizarea singurului cristal de sare a acidului bromhidric de 2-(3-
(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamida (HBr)

Baza liberd de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropanamidi (98,81 mg) a fost dizolvatd in 2,5 mL de metanol intr-o fiold din sticla
clard de 4 mL. La solutie, s-au adiugat 42,4 pL de 6M solutie de HBr apoasa (1,2 echiv.) si s-a amestecat
bine. Solutia a fost evaporati la temperatura camerei pentru a obtine sare cristalind de HBr.

Date despre cristal: C35 H32 Br2 F12 N10 O5, din metanol, incolor, placd neregulatd, ~0,450 x
0,210 x 0,060 mm, monoclinic, C2, a = 20,055(7) A, b= 10,115(4) A, ¢ = 21,363(8) A, beta = 94,953(7),
Vol = 4318(3) A3 7 = 4, T = -40°C, masa formulei = 1060,52, densitatea = 1,631 g/em®, p(Mo) =
1,98mm™.

Colectarea datelor: Colectarea datelor a fost efectuati utilizind un sistem Bruker SMART
APEX-II CCD, radiatie MoKalfa, tub de focalizare standard, putere anodicd = 50 kV x 30 mA, distanfa
cristal la placd = 5,0 cm, 512 x 512 pixeli/cadru, centru fascicul = (259,19,253,13), cadre totale = 2635,
oscilatii/cadru = 0,50°, expunere/cadru = 40,1 sec/cadru, integrare SAINT, hkl min/max = (-26,26,-
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12,13,-27,27), date de intrare la shelx = 38968 , date unice = 9756, interval doi-teta = 4,51 pani la 55,43°,
completitudine la doi-teta 55,43 = 99,60%, R(int-xl) = 0,0672, s-a aplicat corectia SADABS.

Solutie si rafinament: Structura cristalului a fost rezolvati utilizind XS(Shelxtl) si rafinati
utilizaind pachetul software shelxtl. Rafinarea a fost prin matricea intreagl a celor mai mici pitrate pe F2,
factori de dispersie de la Int. Tab. Vol C Tabelele 4.2.6.8 si 6.1.1.4, numir de date = 9756, numir de
restrictii = 1, numar de parametri = 584, raport date/parametru = 16,71, capacitatea de potrivire pe F2 =
1,14, indicii R [[>4sigma(I)] R1 = 0,0648, wR2 = 00,1560, indicii R (toate datele) R1 = 0,1004, wR2 =
0,1719, diferentd max maxim si gaurd = 1,795 si -0,642 /A3, parametru Flack rafinat = 0,038(6). Toti
atomii de hidrogen au fost idealizafi utilizand un model dinamic.

Rezultate: Aceastd analiza a confirmat structura sirii acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-
(trifluvorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidd. ~ Unitatea
asimetrici contine doud molecule de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidi, doud bromuri pentru a echilibra incdrcarea, si o
moleculd solvent de metanol, asa cum se aratd in Figurile 16A-16B. Setdrile enantiomerice au fost pe
baza parametrului Flack care a fost rafinat pand la 0,038(6). Acest studiu a determinat configuratia
absolutd la centri chirali C15 = §- si C35=§-.

Exemplul 89. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3-difluoro-
2-hidroxipropanamida

N NH,
\)
| NH
N

HO CFs
H,N
o F
Etapa 1. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2,2-difluoroetan-1-ol

HO

Br

La solutia de (difluorometil)trimetilsilan (5,1 g, 42 mmol) in DMF uscat (20 ml) la 0°C s-a
adiugat 3-bromo-4-metilbenzaldehidi (4,1 g, 21 mmol) urmatd de fluorurd de cesiu (0,44 g, 2,9 mmol).
Baia cu gheatd a fost indepdrtatd, si amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de 2 ore. Amestecul a
fost ricit inapoi pand la 0°C, si s-au addugat apd (2,0 ml) si 1,0 M fluorurd de tetra-n-butilamoniu in
tetrahidrofuran (4,2 ml, 4,2 mmol). Baia cu gheati a fost indepdrtata si amestecul a fost agitat timp de 30
min la rt. Amestecul galben de reactie a fost diluat cu api (100 ml), si a fost extras cu Et;O (150 ml).
Stratul organic a fost spilat cu solutie NH4Cl saturata (25 ml), uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat si
concentrat pentru a da un ulei colorat in ruginiu. Purificarea pe gel de siliciu utilizind acetat de etil/hexan,
0-60% a dat compusul dorit ca ulei galben, 3,6 g, 69%. LCMS calculat pentru CoHgBrF, (M-OH)*: m/z =
233,0, 235,0; Gasit: 232,9, 235,1.

Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-metilfenil)-2, 2-difluoroetan-1-ond

Br

o)

F7OF

Un amestec de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2-difluoroetan-1-o0l (3,6 g, 14 mmol) in diclorometan
(57 ml) 1a 0°C a fost tratat cu periodinan Dess-Martin (9,1 g, 22 mmol). Baia cu gheati a fost indepértati
si amestecul de reactie a fost agitat 1a rt timp de 1,0 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat la un ulei.
S-a addugat Et;O si s-a precipitat un solid. Amestecul suspendat a fost filtrat. Filtratul a fost spdlat cu
solutie de NaHCO; saturata si solutie de NaCl saturatd, uscat pe Na>SO, anhidru, si filtrat. Solutia a fost
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concentratd la ulei galben, 2.3 g, 64%. LCMS pentru CoHgBrF2O(M+H)* calculat pentru (M+H)*: m/z =
249.0, 251,0; Gasit: 248.9, 251,0.
Etapa 3. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-hidroxipropannitril

Br

Na

HF,C OH

La o solutic de 1-(3-bromo-4-metilfenil)-2,2-difluoroetan-1-ond (2,3 g 9,0 mmol) in
diclorometan (9,0 ml) sub N s-a addugat cianura de trimetilsilil (2,7 ml, 20 mmol), cianurd de potasiu (88
mg, 1,4 mmol), si 18-crown-6 (88 mg, 0,33 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 ord.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub azot. Solidul a fost dizolvat in THF (9,0 ml) si ricit la 0°C. S-a
adiugat HC1 apos (1,8 M, 0,37 ml) cu agitare la 0°C. Baia cu gheatd a fost indepdrtatd, si amestecul de
reactic a fost agitat timp de 1,5 ore. S-a addugat apa (75 ml) la amestecul de reactic. Amestecul de reactie
a fost extras cu Et:O (3 x 75 ml). Extractele Et;O combinate au fost spalate cu solutie saturatd de NaCl,
uscate pe Na,SOs anhidru, filtrate, si concentrate pentru a da un solid oranj, 2,5 g, 100%.
Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-hidroxipropanamiddi

Br
O

HoN
HF,C OH

La o solutie de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-hidroxipropannitril (21,5 g, 78 mmol) in
dioxan (156 ml) sub N3 la 0°C s-a addugat HCI (concentrat) (24 ml, 284 mmol) (prericit intr-o baie de
gheat?). in timp ce se raceste la 0°C, amestecul de reactie a fost barbotat viguros cu HCI gazos timp de 10
min. Vasul de reactie a fost acoperit strins. Baia de ricire a fost indepdrtatd si amestecul agitat timp de 16
ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si diluat cu solutie de NH4Cl saturatd (20 ml), apa (10 ml), si
EtOAc (250 ml). Stratul de EtOAc a fost separat si spilat cu apd, uscat pe Na,SO4 anhidru, filtrat, si
concentrat 1a un ulei maro. Uleiul a fost dizolvat in CH»Cl, si purificat pe o coloand cu gel de siliciu,
EtOAc/hexan, 0-60%. Fractiunile produsului au fost concentrate la un ulei galben, 17 g Amestecul
racemic a fost separat prin HPLC chirald preparativd (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5
micron], eludnd cu 85% etanol in hexani, la debit de 20 mL/min, incircare aproximativ 100 mg in 2 mL
etanol) pentru a da al doilea enentiomer dorit care elucaza (8,0 g, 35%) ca ulei vascos. Primul enantiomer
care a eluat a avut un timp de retentie de 4,2 min. Al doilea enantiomer care a eluat a avut un timp de
retentie de 6,4 min. Al doilea enentiomer care clucazid: LCMS calculat pentru CioHi:BrFoNO> (M+H)*:
m/z =294.0, 296,0; Gisit: 294,0, 296,0.
Etapa 5. 3,3-Difluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propanamidd

F NH,

F O
HO

-0

B
|
O‘y>\<

Un amestec de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-hidroxipropanamida (1,1 g, 3,7 mmol),
(etapa 4, al doilea izomer care clucazd), 4,4,4'.4',5,5,5',5'-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolan) (1,2 g, 4,5
mmol), acetat de potasiu (1,2 g, 12,3 mmol), si diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (105 mg, 0,15 mmol)
in THF (12 ml) a fost degazat timp de 5 min cu N». Amestecul a fost incilzit intr-un cuptor cu microunde
la 135°C timp de 20 minute. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si filtrat prin Celite®, clitit cu
EtOAc. Filtratul a fost concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (0-100%
EtOAc/hexani) a dat produsul dorit ca ulei clar. Randamentul pentru produs este: 78 %, 1,0 g. LCMS
calculat pentru CiH23BFaNOs(M+H)™: m/z = 342,2; Gésit 342,2.
Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazof1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-
hidroxipropanamidd
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O fiola a fost incircatd cu 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amini (700,0 mg,
2.5 mmol), si 3,3-difluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-
i)fenil)propanamidd (1,1 g, 3,2 mmol) in THF (12,5 ml). La amestec s-a adidugat carbonat de potasiu
apos (5,0 ml, 5,0 mmol) si amestecul a fost barbotat cu N, timp de 5 min. La amestec s-a adaugat
complex de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) cu diclorometan (407 mg, 0,50 mmol) i s-
a barbotat cu N» timp de 5 min. Reactia a fost incilziti pana la 80°C timp de 15 ore. Amestecul de reactie
a fost ricit la 1t si stratul apos a fost separat. Stratul organic a fost evaporat si reziduul a fost uscat sub vid
timp de 2 ore. Materialul brut a fost dizolvat in DCM si incércat 1a o coloand cu gel de siliciu (incircare
1%). Purificarea s-a facut pe coloana cu gel de siliciu utilizind 0-100% EtOAc in hexan. Randamentul
pentru produs este 620 mg, 60%, LCMS calculat pentru Ci7HisFsNsQ» (M+H)* : m/z =416,1; Gisit
416,2. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d¢) 6 7,77 (s, 1H), 7,67 (m, 4H), 7,61 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (m,
1H), 6,92 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 2,21 (s, 3H).
Exemplul 112. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-
metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-2-ol (1,3 moleculi TFA:1 Exemplul 112)

FoF
HO F
e
NN
|N/>”<NHz

Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-2-ol

F
HO

Br

Un amestec de acid 3-bromo-4-metilbenzoic (0,50 g, 2,3 mmol), N, N-dimetilformamida (9,0 pL,
0,12 mmol), si clorurd de oxalil (1,6 mL, 3,3 mmol, 2,0 M in CH»Cl») in CH»Cl, (0,70 ml) a fost agitat la
temperatura camerei (rt) timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost concentrat sub atmosferd inerti.
Solidul galben rezultat a fost dizolvat in MeCN anhidru (2,3 mL). S-au addugat succesiv
trimetil(bromodifluorometil)silan (1,1 mL, 7,0 mmol) (blocuri combi, QC-0668), trifenilfosfina (1,5 g,
5,8 mmol), si 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1 H)-pirimidinon (1,1 mL, 9,3 mmol). Flaconul de reactic a
fost echipat cu un condensator de reflux, si amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 2,5 zile. Reactia
a fost stinsa prin addugarea de piridina apoasi (2,3 mL, 9,3 mmol, 4,0 M). Amestecul de reactic a fost
apoi incdlzit 1a 80°C timp de 1,5 ore. Dupd ricire la rt, amestecul de reactie a fost diluat cu apa (10 mL) si
extras cu ferf-butil metil eter (3 x 10 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate,
si concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (10-50% tert-butil metil eter/hexani) a dat
compusul din titlu ca ulei galben (0,57 g, 77%). 'H RMN (600 MHz, CDCl;) & 7,76 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,24 - 5,87 (m, 2H), 3,00 (s, 1H), 2,42 (s, 3H). °F
RMN (565 MHz, CDCls) 6 -130,50 - -131,46 (m), -131,74 - - 132,68 (m).
Etapa 2. 1,1,3, 3-Tetrafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol

Un amestec de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-2-ol (78 mg, 0,26 mmol),
bis(pinacolato)diboron (79 mg, 0,31 mmol), acetat de potasiu (84 mg, 0,86 mmol), si diclorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (7 mg, 10 umol) in tetrahidrofuran (1,0 mL) a fost degazat timp de 5 min cu
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N,. Amestecul a fost incilzit intr-un cuptor cu microunde la 135°C timp de 20 min. Amestecul de reactie
a fost filtrat prin Celite®, clatit cu EtOAc. Filtratul a fost spalat cu apa si apoi saramurd, uscat pe Na>SOs,
filtrat, si concentrat pentru a da compusul din titlu, care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS
pentru Ci6H»BF.03 (M+H)*: calculat m/z = 349,2; gisit 349,1.

Etapa 3. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4triazin-7-il)-4-
metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-2-ol (1,3 moleculid TFA:1 Exemplul 112)

Un amestec de 7-bromo-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amind 2,2,2-trifluoroacetat (17
mg, 0,053 mmol) (din Exemplul 2, Etapa 5), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex
cu diclorometan (8,7 mg, 11 pmol), 1,1,3,3-tetrafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-0l (30 mg, 0,085 mmol) in tetrahidrofuran (1,0 mL), si 1,0 M
K>COs3 (110 pL, 0,11 mmol) a fost degazat cu N- timp de 5 min §i apoi incdlzit la 80°C timp de 16 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un dop de Na>SOs si Celite®, clitit cu MeOH. Purificarea prin
HPLC preparativa pe o coloand C-18 (pH = 2, 21-41% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min)
au dat compusul din titlu ca solid alb (14 mg, 54%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s, 1H), 8,23
(s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,63 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,43 (evidente t, J = 53,9 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). ’F RMN (470 MHz, DMSO-d¢) 5 -74,78
(8), -129,06 - -131,20 (m), - 131,72 - -133,01 (m). LCMS pentru CisH16FsNsO (M+H)*: calculat m/z =
370,1; gasit 370,1.

Exemplul 117. Acid ((18)-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamido)(ciclobutil)metil)boronic

HO , ¢
F
"0
(O
SN H/\l?,OH
Naka OH

NH,
Etapa 1. (S,E)-N-(Ciclobutilmetilen)-2-metilpropan-2-sulfinamidd

Un amestec de (S)-2-metilpropan-2-sulfinamidd (0,50 g, 4,1 mmol) (Aldrich, 513210),
ciclobutanecarbaldehidd (0,37 ml, 4,1 mmol), si etoxid de titan(IV) (1,7 ml, 8,3 mmol) a fost incilzit la
70°C intr-un cuptor cu microunde timp de 10 min. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc (20 mL) si
turnat in saramurd (1 mL) in timp ce s-a agitat rapid. Dupd agitare timp de 10 min, suspensia rezultatd a
fost filtratd prin Celite®, si turta de filtru a fost spilatdi cu EtOAc. Filtratele combinate au fost
concentrate. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (15-45% tert-butil metil eter/hexani) a dat
compusul din titlu ca lichid clar (0,64 g, 83%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,11 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
3,46 - 3,25 (m, 1H), 2,35 - 2,12 (m, 4H), 2,12 - 1,99 (m, 1H), 1,99 - 1,85 (m, 1H), 1,20 (s, 9H). LCMS
pentru CoHsNOS (M+H)*: calculat m/z = 188, 1; gisit 188,1.

Etapa 2, (S)-N-((S)-Ciclobutil(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)-2-metilpropan-2-
sulfinamidd

Un amestec de tetrafluoroborat de triciclohexilfosfind (1,2 mg, 3,2 pmol), toluen (53 pL), sulfat
apos de cupru(Il) (110 pL, 3,2 umol, 30 mM), si benzilamina (1,5 pL, 0,013 mmol) a fost agitat rapid la
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rt timp de 10 min. S-a adiugat o solutie de (S,E)-N-(ciclobutilmetilen)-2-metilpropan-2-sulfinamida (50
mg, 0,27 mmol) in toluen (480 pL). Amestecul de reactic a fost ricit la 0°C, si s-a addugat
bis(pinacolato)diboron (140 mg, 0,53 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat rapid peste noapte in
timpul in care el a fost incilzit 1a rt. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si filtrat printr-un dop de
gel de siliciu deactivat (100:35 Si0,/H,0). Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul brut (>95:5 dr),
care a fost transportat fird purificare suplimentari. In timp ce nu se doreste a fi legatd de teorie,
stereochimia carbinaminei a fost asignatd prin analogic cu o raportare anterioard din literaturd (vezi de
exemplu, Buesking, A. W.; Bacauanu, V.; Cai, L.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 2014, 79, 3671). LCMS
pentru CisHz:BNOsS (M+H)*: calculat m/z = 316,2; gisit 316,1.

Etapa 3. Clorhidrat de (S)-Ciclobutil(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)metanamind

Ccr
NH,*

o

1

La o solutie de (S5)-N-((S)-ciclobutil(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)-2-
metilpropan-2-sulfinamidd (84 mg, 0,27 mmol) in 1,4-dioxan (1,3 mL) si MeOH (0,10 mL) la 0°C s-a
addugat in picdturd HCI (70 pL, 0,3 mmol, 4,0 N in HCI in 1,4-dioxan). Dupa agitare timp de 10 min la
0°C, amestecul de reactic a fost incilzit la rt. Dupd agitare timp de o ord, amestecul de reactic a fost
concentrat pand la aproximativ al treilea volum original, s-au adiugat 2:1 hexani/dietil, si precipitatul a
fost colectat prin filtrare. Solidul alb care a fost colectat a fost apoi triturat cu 2:1 hexani/dietil eter (2x)
pentru a da compusul din titlu ca solid alb (55 mg, 83%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,80 (br s,
3H), 2,74 - 2,59 (m, 1H), 2,59 - 2,43 (m, 1H), 2,05 - 1,67 (m, 6H), 1,25 (s, 6H), 1,23 (s, 6H).

Etapa 4. §8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo [1,2-a]pirazin-6-
carboxilat de metil (izomer singur)

HO F

F
F

0]

/ N/\)ko/

Na\f N
NH,

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 8, Etapa 5, substituind al doilea enentiomer care elueazi de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo
[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (din Exemplul 64, Etapa 1) cu 2-(3-(8-amino-
6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol. LCMS pentru
Ci1sHisFsN4Os (M+H)™: calculat m/z = 395,1; gésit 395,1.

Etapa 5. Acid 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1, 1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-
6-carboxilic (izomer singur)

HQ , ¢

F
F

0]

/ N’%HLOH

N/J\f N
NH»

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu cea
din Exemplul 81, Etapa 8, substituind metil 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazol[1,2-a]pirazin-6-carboxilat (izomer singur din etapa 4) cu metil §-amino-3-(2-(metil-dz)-5-
(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxilat. LCMS pentru
Ci17Hi6FaN4Oz (M+H)*: calculat m/z = 381,1; gasit 381,1.
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Etapa 6. Acid ((1S)-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il) fenil)imidazo[1,2-
alpirazin-6-carboxamido)(ciclobutil)metil)boronic

O fiold de 1 gram a fost incdrcati cu acid 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic (15 mg, 0,039 mmol) (izomer singur din etapa
5), hexafluorofosfat de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu (15 mg, 0,039 mmol), si
clorhidrat de (S)-ciclobutil(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metanamind (12 mg, 0,047 mmol)
(din etapa 3). S-au addugat consecutiv N, N-dimetilformamida (0,40 mL) si N,N-diizopropiletilamind (20
uL, 0,12 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu
MeCN/H,O si filtrat. Purificarea prin HPLC preparativd pe o coloani C-18 (pH = 6,5, 44-59% MeCN/98
mM NH.OAc (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat fractiuni continand intermediarul dorit de ester
boronat. Aceste fractiuni au fost combinate si concentrate pentru a indeparta MeCN, si amestecul apos
rezultat a fost extras cu EtOAc (3x). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate, si
concentrate pentru a da un reziduu (12 mg). La un amestec din acest reziduu si acid (2-
metilpropil)boronic (16 mg, 0,16 mmol) in 1:1 pentan/metanol (420 pL) s-a addugat 1,0 N HCI (42 pl,
0,042 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat viguros timp de 23 ore la rt. Amestecul de reactic a fost
concentrat si apoi diluat cu MeOH/apa. Purificarea prin HPLC preparativa pe o coloand C-18 (pH = 6,5,
28-47% MeCN/98 mM NH.OAc (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din titlu ca solid alb (3,2
mg, 16%). 'H RMN (400 MHz, 5:1 DMSO-d¢/D>0) & 7,68 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,53 (s, 1H), 7,48 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 3,23 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,94 - 1,55 (m, 9H). °F
RMN (376 MHz, 5:1 DMSO-d¢/D;0) 6 -79,76. LCMS pentru CxHysBF3NsO4 (M+H)™: calculat m/z =
492.2; gasit 492,2.
Exemplul 118. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxi-V-metilpropanamida

N
NH F i
F
OHO F E
Y
N.
(A

NH
N 2
Etapa 1. 2-(3-Cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan- 1,2-diol (izomer singur)

Cl

HO
HO
La o suspensie de AD-mix-o (54 g, 120 mmol) in apd (100 mL) la 0°C s-a addugati o solutic de

2-cloro-1-metil-4-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benzen (8,6 g, 39 mmol) (din Exemplul 66, Etapa 2) in ¢-
BuOH (100 mL). Amestecul a fost apoi agitat la 6°C timp de 46 ore. Reactia a fost récita intr-o baie cu
gheatd pand la 0°C, si s-a addugat sulfit de sodiu (18 g). Amestecul de reactic a fost Incilzit la
temperatura camerei si agitat timp de 30 minute. 7erf-butanolul a fost indepartat in vid si amestecul apos
a fost extras de doud ori cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SO., filtrate, si
solventul a fost indepartat in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd, eludnd cu un gradient de 0-40%
EtOAc in hexani a dat produsul scalemic ca ulei incolor (8,7 g, 88%). Purificarea ulterioard prin HPLC
preparatorie chirald pe o coloand Fenomenx Lux Amylose-1 (5% EtOH/hexani, 20 mL/min) a dat
compusul din titlu, care a fost imbogitit suplimentar (>98:2 er) in primul enantiomer care clucazi (tr =
19,3 min). Datorita utilizdrii de AD-mix-q, se crede ¢ compusul din titlu a fost predominant enantiomer
(S) (pentru rationament stereochimic, vida supra). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,59 (s, 1H), 7,36
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,31 (dd, /= 11,9, 6,1 Hz, 1H), 3,91 - 3,84 (m, 1H), 3,70 (s,
1H), 2,41 (s, 3H), 1,88 - 1,79 (dd, J = 7,1, 6,3 Hz, 1H). °F RMN (376 MHz, CDCl3) & -77,25 (s).
Etapa 2. Acid 2-(3-cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoic
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La un amestec de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol (izomer singur) (0,40 g,
1,6 mmol) (din etapa 1), bicarbonat de sodiu (0,14 g, 1,6 mmol), si 5% platind pe carbon (0,31 g, 0,079
mmol) in apd (11,2 mL) s-a addugat o piciturd de concentrat antispumant A (Aldrich A5633). Amestecul
a fost apoi incilzit la 75°C timp de 2,5 zile in timp ce aerul a fost barbotat prin amestecul de reactie. Dupa
racire la rt, amestecul de reactie a fost diluat cu apd si filtrat prin Celite®. Celite® au fost clitite cu apa
(3x), si filtratele combinate au fost acidulate la pH 2 prin addugarea lentd de 1 N H>SO4. Amestecul apos
a fost extras cu EtOAc (3x). Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSO., filtrate, si
concentrate pentru a da compusul din titlu ca un solid alburiu (0,36 g, 79%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-
de) 87,63 (d,J= 1,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H). °F
RMN (471 MHz, DMSO-ds) 6 -75,31. LCMS pentru CioH;CIF:03 (M-H)™: calculat m/z = 267,0; gasit
267,0.
Etapa 3. 2-(3-Cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-metilpropanamidd

cl
HO
o F
F
_NH F

La o suspensie de acid 2-(3-cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoic (0,11 g, 0,398
mmol) (din etapa 4) in DCM (3,6 mL) la 0°C s-a adiugat clorurd de oxalil (0,070 mL, 0,80 mmol) si o
picaturd de DMF. Amestecul de reactic a fost agitat 2 ore, timp in care ¢l s-a incilzit incet la rt. S-a
adiugat metilamind (1,0 mL, 12 mmol, 40 g% in apd) in picdturd, si amestecul de reactic bifazic a fost
agitat timp de 3 ore la rt. Amestecul de reactic a fost diluat cu apd (10 mL), si extras cu EtOAc (3x).
Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe MgSO., si concentrate.
Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-20% MTBE/DCM) a dat compusul din titlu ca solid
galben deschis (94 mg, 84%). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,62 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,27
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,12 (br s, 1H), 4,85 (s, 1H), 2,90 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,38 (s, 3H). '°F RMN (376
MHz, CDCly) 6 -74,48. LCMS pentru C;1H;2CIF;NO, (M+H)*: calculat m/z = 282,0; gasit 282.0.
Etapa 4. 3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-N-metil-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propanamidd

g _F
NH F T
Un amestec de 2-(3-cloro-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-metilpropanamidd (42 mg,

0,15 mmol) (din etapa 5), bis(pinacolato)diboron (110 mg, 0,45 mmol), acetat de potasiu (88 mg, 0,90
mmol), tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (11 mg, 0,012 mmol), si 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triizopropilbifenil (23 mg, 0,048 mmol) (Aldrich 638064) in 1,4-dioxan (1,2 mL) a fost degazat cu
N, timp de 3 min si apoi incdlzit la 120°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si
filtrat prin Celite®. Filtratul a fost concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-100%
MTBE/hexani) a dat un reziduu rosu-maroniu (39 mg). Acest material a fost preluat in continuare fard
purificare suplimentard. LCMS pentru Ci7H4BF:NOs (M+H)*: calculat m/z = 374,2; gisit 374,1.
Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-N-metilpropanamidd
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O fiold de 1 gram a fost Incdrcatd cu 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amini
(14 mg, 0,050 mmol), 3,33-trifluoro-2-hidroxi-N-metil-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)propanamidi (19 mg, 0,050 mmol) (din etapa 6), si aduct de diclorometan de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(ll) (8,14 mg, 9,96 pmol). S-au addugat apoi
tetrahidrofuran (0,80 mL) si K»COs apos (0,10 mL, 0,10 mmol, 1,0 M). Amestecul de reactiec a fost
degazat timp de 4 min cu N si apoi incilzit la 80°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu
MeOH/apa si filtrat. Purificarea prin HPLC preparativa pe o coloand C-18 (pH = 2, 37-49% MeCN/0,1%
TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min) si apoi repurificarea prin HPLC preparativa pe o coloani C-18 (pH
= 10, 28-41% MeCN/0,1% NH4OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) au dat compusul din titlu ca un solid
alburiu (3,3 mg, 15%). Datoritd utilizarii de AD-mix-a in Etapa 1, se crede ¢d compusul din titlu a fost
imbogitit (>98:2 er) in enantiomerul (S) (pentru rationamentul stereochimic, vida supra), (S)-2-(3-(8-
amino-6-(trifluorometil)yimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-/N-
metilpropanamidi. LCMS pentru CisHi6FsNsO> (M+H)™: calculat m/z = 448,1; gisit 448,1.
Exemplul 120. Acid 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropanoic (sare de amoniu)

OH F _ .
OH o F ,/ZLF
N
N
\ §>/<NH2
O suspensie de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropanamidi (0,25 g, 0,58 mmol) (enantiomer singur, din Exemplul 82, Etapa 6) in 12
N HCI (2,1 ml) a fost agitatd la 80°C timp de 30 min. S-a addugat apad (1 mL), si amestecul de reactic a
fost agitat 1a 80°C timp de 1,5 ore. S-au adiugat 1,4-dioxan (1,0 mL) si 12 N HC1 suplimentar (1,0 ml), si
amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 ore la 80°C. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat.
Solidele rezultate au fost partitionate intre apd (20 mL) si 3:1 CHCls/iPrOH (20 mL). Stratul organic a
fost indepirtat, si stratul apos a fost extras cu 3:1 CHCls/iPrOH (2 x 20 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na>SOys, filtrate, si concentrate. Reziduul rezultat a fost dizolvat in CH»Cl» si
concentrat pentru a da acidul 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoic ca solid rosu-maroniu (0,27 g, randament 83%, puritate 77%). O
portiune a acestui material (8,4 mg) a fost purificatd prin HPLC preparativa pe o coloana C-18 (pH = 10,
16-30% MeCN/0,1% NH4OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) pentru a da compusul din titlu ca solid alb
(3,5 mg, 40%). LCMS pentru C17H13FsN4Os (M+H)*: calculat m/z = 435,1; gasit 435,0.
Exemplul 128. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-(3-metilazetidin-3-il)propanamidi

H N\j(

NH F

i F
OH 0 F /F/\Z\F
N
N
\ <>/<N H,
La o suspensie de acid 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-
3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoic (20 mg, 0,046 mmol) (din Exemplul 120) in CH>Cl, (0,72 mL) la 0°C
s-a adiugat clorurd de oxalil (46 pL, 0,092 mmol, 2,0 M in CH»Cl) si o piciturd de N,N-
dimetilformamidd. Amestecul de reactie a fost agitat 2 ore, timp In care baia la 0°C s-a Incilzit incet la rt.
S-a adiugat in picdturd o solutic de 3-amino-1-Boc-3-metil-azetidind (130 mg, 0,69 mmol) (Advanced
ChemBlocks, C-2457) in CH»Cl, (0,25 mL). Baia a fost indepartatd, si amestecul de reactic a fost agitat
timp de 2 ore la rt. Amestecul de reactie a fost concentrat, si reziduul rezultat dizolvat in TFA (0,36 mL).
Dupad agitare 1 ord la rt, amestecul de reactic a fost addugat in picdturd la MeOH. Purificarea prin HPLC
preparativd pe o coloand C-18 (pH = 2, 30-42% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat
compusul din titlu ca reziduu galben (2,4 mg, 8,5%). LCMS pentru C21H21FsNsO> (M+H)*: calculat m/z =
503,2; gasit 503,1.
Exemplul 129. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-metilfenil)-N-(biciclo[1,1,1]pentan-1-il)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida
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Etapa 1. N-(Biciclo[1,1,1 Jpentan-1-il)-2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidd

U

NH F
F
Q F
HO
Br

O fiold la microunde a fost incircatd cu etil 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanoat (53 mg, 0,16 mmol) (enantiomer singur din Exemplul 82, Etapa 3) si clorhidrat de
biciclo[1,1,1]pentan-1-amind (93 mg, 0,78 mmol). Fiola a fost plasatd sub azot, si apoi s-au adiugat
tetrahidrofuran (1,3 mL) si trictilamind (0,22 mL, 1,6 mmol). Fiola a fost plasatd in baie la 0°C, si s-a
adiugat in piciturd trimetilaluminiu (0,39 mL, 0,78 mmol, 2 M in toluen). Amestecul de reactic a fost
incalzit 1a rt. Fiola a fost etansgatd, si amestecul de reactie a fost incélzit la 80°C. Dupa incilzire timp de
15 min, amestecul de reactie a fost ricit putin si aerisit pentru a atenua presiunca. Amestecul de reactie a
fost apoi incilzit timp de 2,5 ore la 80°C. Incilzirea a fost intreruptd, si amestecul de reactie saturat la rt
timp de 2 zile. Amestecul de reactie a fost adiugat incet in HC1 IN (5,5 mL) care a fost ricit la 0°C,
conducind la evolutia gazului. Amestecul apos a fost incilzit la rt si extras cu acetat de etil (3 x 4 mL).
Organicele combinate au fost spilate cu NaHCOs sat. (8 mL) si saramura (8 mL). Stratul organic a fost
apoi uscat pe MgSOQO,, filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-4%
MeOH/CH,Cl;) a dat compusul din titlu ca solid alb (50 mg, 84%). LCMS pentru
Ci5Hi6BrFsNO, (M+H)*: calculat m/z = 378,0, 380,0; gisit 378,0, 380,0.

Etapa 2. N-(Biciclo[1,1,1]pentan-1-il)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil) propanamiddi

=

NH F

Un amestec de N-(biciclo[1,1,1]pentan-1-il)-2-(3-bromo-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidi (49 mg, 0,13 mmol), bis(pinacolato)diboron (40 mg, 0,16 mmol), acetat de potasiu
(45 mg, 0,45 mmol), si diclorobis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (4 mg, 5 pmol) in tetrahidrofuran (0,50 mL) a
fost degazat timp de 3 min cu N>. Amestecul a fost incilzit intr-un cuptor cu microunde la 135°C timp de
20 min. Amestecul de reactic a fost filtrat prin Celite®, clitit cu EtOAc. Filtratul a fost spalat cu apa si
saramurd, uscat pe Na,SO,, filtrat, si concentrat pentru a da compusul din titlu ca un solid portocaliu,
ceros. Acest material a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru C»iHx3sBF:NO4 (M+H)*:
calculat m/z = 426,2; gasit 426,2.

Etapa 3. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-ajpirazin-3-il)-4-
metilfenil)-N-(biciclo[1,1,1 Jpentan-1-il)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamiddi

Un amestec de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (14 mg, 0,050
mmol), N-(biciclo[1,1,1]pentan-1-il)-3,3 3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)propanamidid (28 mg, 0,065 mmol), aduct de diclorometan de dicloro[l,1'-
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bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (8 mg, 10 pumol), tetrahidrofuran (0,80 mL), si K»COs (0,10 mL,
0,10 mmol, 1,0 M in apd) a fost degazat timp de 5 min cu N> si apoi Incilzit la 80°C timp de 15 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH/apa si filtrat. Purificarea prin HPLC preparativa pe o coloand
C-18 (pH = 2, 42-54% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din titlu ca un
solid portocaliu-maroniu (3,8 mg, 12%). LCMS pentru C»HFsNsO» (M+H)*: calculat m/z = 500,1; gisit
500,1.

Exemplul 136. 2-(3-(8-Amino-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (izomer singur)

N—F OH
HO 2N
(34
N

NH»
Etapa 1. 1-(5-Bromopiridin-2-il)etan-1-ol (izomer singur)

| = OH
A

Intr-un balon de 200 mL cu fund rotund, 1-(5-bromopiridin-2-il)etan-1-ond (20 g, 0,10 mol) si
RuCl(p-cimend)[(S,S)-Ts-DPEN] (0,64 g, 1,0 mmol) (Aldrich, 703915) au fost dizolvate in CH,Cl, (0,10
L). O solutie preamestecatd de acid formic (17 mL, 0,43 mol) in trietilamind (35 mL, 0,25 mol) a fost
adiugatd la amestecul de reactic. Dupd agitare la rt peste noapte, amestecul rezultat a fost diluat cu
CH,Cl, si turnat in Na;HCOs sat. apos (400 mL). Stratul organic a fost separat, si stratul apos extras cu
CH:xCl,. Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSQOs, filtrate, si concentrate. Purificarea prin
cromatografie pe gel de siliciu a dat produsul ca ulei galben (20 g, randament 97%, 80% ee). Purificarea
suplimentard prin HPLC preparatorie chirald pe o coloand Fenomenx Lux Amylose-1 (3% EtOH/hexani,
20 mL/min) a dat compusul din titlu ca izomer singur, primul enantiomer care elucazi (tgx = 3 min). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,60 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,04 - 4,61 (m, 1H), 3,73 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 2. Acid (6-(1-Hidroxietil)piridin-3-il)boronic (izomer singur)

Br

l\ OH

Un amestec de 1-(5-bromopiridin-2-il)etan-1-ol (0,50 g, 2,5 mmol), bis(pinacolato)diboron (0,75
g. 2,97 mmol), acetat de potasiu (0,73 g, 7.4 mmol), si aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,081 g, 0,099 mmol) in tetrahidrofuran (6,5 mL) a fost degazat
scurt cu N». Amestecul a fost apoi incdlzit la 140°C intr-un cuptor cu microunde timp de 30 min.
Amestecul de reactie a fost diluat cu tetrahidrofuran si filtrat prin Celite®, clitit cu tetrahidrofuran.
Filtratul a fost concentrat prin evaporare rotativa si apoi plasat sub vid inaintat timp de 1 ord pentru a da
compusul din titlu ca ulei maro, care a fost utilizat direct in etapa urmditoare fira purificare suplimentara.
LCMS pentru C7H;:BNO3 (M+H)™: calculat m/z = 168,1; gasit 168,1.

Etapa 3. 2-(3-(8-Amino-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol (izomer singur)

Un balon cu fund rotund cu 3 gaturi, de 50 mL, a fost incircat cu 2-(3-(8-amino-6-
bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol (0,54 g, 1,2 mmol) (din Exemplul
29, Etapa 3) si [1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(Il) (0,092 g, 0,12 mmol). S-a addugat
o solutie de acid (6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)boronic (din etapa 2) in tetrahidrofuran (9,4 mL) si apoi 1,0
M K>COs (3,1 ml, 3,1 mmol). Amestecul de reactie a fost degazat prin barbotarea N prin amestec timp
de 5 min i apoi a fost incilzit la reflux peste noapte. Dupa ricirea la rt, amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc (15 mL) si spilat cu apd (15 mL) si saramurd (15 mL). Stratul organic a fost uscat pe Na2SOs,
filtrat, si concentrat prin evaporare rotativa. Uleiul maro rezultat a fost apoi plasat sub vid inaintat timp de
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1 ord pentru a da produsul brut ca solid spumos maro (1,1 g). Purificarea prin cromatografie pe gel de
siliciu (3-25% EtOH/CH.Cl,) si purificarea ulterioard prin HPLC preparativd pe o coloand C-18 (pH =
10, 26-31% MeCN/0,15% NH.OH (apos) peste 5 min, 60 mL/min) au dat fractiuni continind produsul
dorit, care au fost combinate si concentrate. Amestecul apos rezultat a fost extras cu EtOAc (2 x 300 mL).
Extractele combinate au fost uscate cu Na>SOy, filtrate, si concentrate pentru a da compusul din titlu ca
solid alb (0,26 g, 49%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 8,20 (dd, J= 8,2, 2,3
Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,59 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (br s, 2H), 6,00 (, J = 56 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,36 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 1,37 (d, J= 6,5 Hz, 3H). °F RMN (376 MHz,
DMSO-d¢) -128,9 (dd, J= 270, 56 Hz), -129,6 (dd, J =270, 56 Hz). LCMS pentru Ca:HxF>NsQ, (M+H)™:
calculat m/z = 440,2; gasit 440,4.

Exemplul 162. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(ciclopropiletinil) imidazo[1,2-a]pirazin-
3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

HO F TFA

4
720

— /N

N
NH,

Un amestec de etinilciclopropan (0,031 mL, 0,36 mmol), 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (15 mg, 0,036 mmol), Pd(Ph:P)4 (6 mg, 5 pmol),
cupru(l) iodurd (2 mg, 10 pmol), si trictilamind (0,050 mL, 0,36 mmol) in DMF (0,5 mL) a fost incalzit la
80°C 1intr-o fiold etansatd peste noapte. Amestecul de reactie brut a fost filtrat prin un strat de Celite® si
anorganicele au fost bine spdlate cu MeOH. Filtratul a fost concentrat in-vacuo si purificat prin HPLC
preparativi pe o coloand C-18 (23-41% MeCN/0,1% TFA (apos) peste 12 min, 60 mL/min) pentru a da
compusul din titln. LCMS pentru C;1Ha0F3N4O (M+H)*: calculat m/z = 401,2; gasit 401,2.

Exemplul 169. Sare de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-
2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-N,N-dimetilacetamida

N
HN 7
N “TFA
/
3 HO F
F F

Etapa 1 (E)-2-(3-(8-amino-6-(2-etoxivinil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1, 1-
trifluoropropan-2-ol.

HN, N

!

7
N /N
/47) F
EtO HO
£F

0] solutie de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (400 mg, 0,96 mmol, ematiomer 2) si (E)-2-(2-etoxivinil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (477 mg, 2,41 mmol) in THF (12 mL) a fost tratatd cu 1 M carbonat de potasiu apos (2,5
mL) si aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu (II) (157 mg, 0,19 mmol).
Amestecul de reactie a fost degazat cu azot timp de 5 min, si agitat la 80°C timp de 12 ore. Amestecul
rezultat a fost diluat cu MeOH si trecut printr-un strat de celite si concentrat. Purificarea prin
cromatografie rapida pe coloani utilizand acetat de etil in hexani (0% pand la 100%) a dat produsul dorit
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(250 mg, 0,61 mmol, 64%) ca ulei galben. LCMS pentru C2oH2:F3N4O> (M+H)*: m/z = 407,2; Gasit:
407,2.

Etapa 2. 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[l,2-a]pirazin-6-
il)acetaldehidd.

H,N ;\l
Y
_

|

/D/j
/ F
o HO s

O solutic de (E)-2-(3-(8-amino-6-(2-etoxivinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol (50 mg, 0,12 mmol) in THF/H>O (1 mL/ 0,5 mL) a fost tratatd cu 0,5 mL conc. HC1
la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul rezultat a fost
diluat cu EtOACc si stins cu NaHCOs sat. apos. Stratul apos a fost extras cu EtOAc si straturile organice
combinate au fost uscate (MgSQO.) si concentrate. Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloand
utilizand acetat de etil in hexani (0% pana la 100%) a dat produsul dorit (25 mg, 0,066 mmol, 55%) ca
ulei galben. LCMS pentru CisHisFaN4O, (M+H)*: m/z = 379,1; Gasit: 379,2.
Etapa 3. Acid 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il)acetic.

N
HoN 7
<,
N —
F
o) HO
EF

O solutic de 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)acetaldehida (40 mg, 0,11 mmol) in ~-BuOH/H,0/2-metil-2-buteni (1 mL/0,5 mL/0,25 mL)
a fost tratatd cu NaClO; (50 mg, 0,55 mmol) si NaH,PO4 (50 mg, 0,42 mmol) la 0°C. Amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul rezultat a fost diluat cu EtOAc/apa.
Stratul apos a fost extras cu EtOAc si straturile organice combinate au fost uscate (MgSQ4) si concentrate.
Purificarea prin cromatografic rapidad pe coloani utilizind acetat de etil in hexani (50% pana la 100%) a
dat produsul dorit (25 mg, 0,063 mmol, 58%) ca ulei galben. LCMS pentru CisHisFsN4O3; (M+H)*: m/z =
395,1; Gasit: 395,2.

Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1, 1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-N,N-dimetilacetamidd

0] solutie de acid (2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)acetic (20 mg, 0,051 mmol) si dimetil amind (11 mg, 0,25 mmol) in
DMF/bazd Hiinig (1 mL/ 0,1 mL) a fost tratatd cu HATU (30 mg, 0,079 mmol). Amestecul rezultat a fost
agitat timp de 30 minute inainte de a fi diluat cu MeOH (3 mL). Apoi a fost filtrat printr-un cartus.
Filtratul a fost purificat prin LCMS preparativd (coloand XBridge CI18, ecludnd cu un gradient de
acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic, 1a debit de 60 mL/min) pentru a da produsul dorit (15 mg,
0,036 mmol, 70%) ca solid alb. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 8 7,89 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,49 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,68 (s,1H), 3,80 (s, 2H), 2,89 (s, 6H), 2,21 (s, 3H),
1,73 (s, 3H). LCMS pentru CooHx3FsNsO, (M+H)™: m/z = 422.2; Gisit: 422.2.

Exemplul 173.

Exemplul 173 a fost sintetizat in conformitate cu proceduri analoage cu Exemplul 169 si datele

sunt listate in Tabelul 18.
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Tabelul 18.

H2N N

)/7) TFA
Nr. | 2y [LCMS
%ex. Nume NRR [M+H]+
| §Sare de trifluoroacetat de 2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro- |
1173 :2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-1- N._ 4642

:morfolinoetanona [ j

Exemplele 207-208. Trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(3-(hidroximetil)ciclobutil) imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (Diastereomeri 1-2)

O solutic de 3-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)ciclobutan-1-carboxilat de etil (17 mg, 0,036 mmol) in THF (1 mL) a fost tratatd cu
10 LiAlHs (10 mg, 0,26 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 2 ore inainte de a fi diluat cu MeOH
(3 mL). Apoi a fost filtrat printr-un cartus. Filtratul a fost purificat prin LCMS preparativa (coloand
XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril in apd cu 0,1% acid trifluoroacetic, la debit de 60
mL/min) pentru a da produsul dorit eluat ca doud maxime. Primul maxim care a eluat (Exemplul 207, 3
mg, 0,0071 mmol, 20%) a avut un timp de retentic de 4,1 min. Al doilea maxim care a c¢luat (Exemplul

15 208, 4 mg, 0,0094 mmol, 26%) a avut un timp de retentie de 4,3 min.
Exemplul 207 (Diastereomer 1): LCMS pentru C1HosFaNuO> (M+H)™: m/z = 421,2; Gésit:

421,2.

Exemplul 208 (Diastereomer 2): LCMS pentru C1HosFaNiO> (M+H)": m/z = 421,2; Gésit:

421,2.
20 Exemplul 211. Trifluoroacetat de N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)acetamida.

H2N
/

N [ et
7) “TFA

\[( NH
O
25 Etapa 1.  3-amino-2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo|1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-

trifluoropropan-2-ol.
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FsC OH

NH,

La o solutic de 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amind (1,06 g, 3,77 mmol) si
3-amino-1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-ol
(Intermediar 1, 1,00 g, 2,90 mmol, racemic) in dioxan (42,6 mL) s-a addugat 1,0 M carbonat de potasiu
apos (8,69 mL, 8,69 mmol) si aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(II)
(0,473 g, 0,579 mmol). Amestecul rezultat a fost degazat prin stropire cu N;timp de 10 minute.
Amestecul rezultat a fost agitat 1a 100°C timp de 36 ore inainte de a fi diluat cu MeOH si trecut printr-un
strat de celite si concentrat. Purificarea prin cromatografie rapidi pe coloani utilizand acetat de etil in
hexani (0% pani 1la 100%) a dat produsul dorit (405 mg, 0,97 mmol, 33%) ca ulei galben. LCMS pentru
C17H16FsNsO (M+H)™: m/z = 420,1; Gisit: 420,2.
Etapa 2. Sare de trifluoroacetat de N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)acetamiddi

O solutic de 3-amino-2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol (5 mg, 0,012 mmol) si acid acetic (7,2 mg, 0,12 mmol) in DMF/baza Hiinig (1
mL/ 0,1 mL) a fost tratatd cu HATU (10 mg, 0,026 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 30
minute inainte de a fi diluat cu MeOH (3 mL). Apoi a fost filtrat printr-un cartus. Filtratul a fost purificat
prin LCMS preparativd (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril in apa cu 0,1% acid
trifluoroacetic, la debit de 60 ml/min) pentru a da produsul dorit ca solid alb. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) 6 7,94 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7.49 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,01 (s, 1H), 3,97 (dd, J =14,2, 3,9 Hzm 1H), 3,73 (dd, J = 14,2, 4,9 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).
LCMS pentru CioHisFsNsO> (M+H)™: m/z = 462,1; Gisit: 462.2.
Exemplul 212. Sare de trifluoroacetat de N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-
3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)benzamida

N
H2N / \
'3//<N

i

-TFA
FsC

CF;
NH

O

Exemplul 212 a fost sintetizat in conformitate cu proceduri analoage cu Exemplul 211, utilizand
acid benzoic ca materie primi in loc de acidul acetic. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,43 (m, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,71-7,37 (m, 9H), 7,12 (s, 1H), 4,22 (dd, J =14,2, 3,9 Hzm 1H), 3,92 (dd, J = 14,2, 4,9 Hz,
1H), 2,17 (s, 3H). LCMS pentru C2sHa0FsNsO> (M+H)*™: m/z = 524,1; Gasit: 524,2.
Exemplul 214.

Exemplul 214 a fost sintetizat in conformitate cu proceduri analoage cu Exemplul 212 si datele
sunt listate in Tabelul 19.
Tabelul 19.

\§214 §Sare de trifluoroacetat de N-(2-(3-(8-amino-6- §480,2
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\Nr 555555 kLCMS ..........
e Q Nume NHR [M+H]*
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3- |
§tr1ﬂu0r0-2-h1dr0x1pr0p11)-2-ﬂu0roacetam1da F/\[r NH

Exemplul 221. Trifluoroacetat de 3-(5-(3-acetamido-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)-8-amino-N-etilimidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

5
N

HoN 7

T

N —

OH °TFA
© )NH CFs
\n/ NH
O
Etapa 1 3-amino-2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol
10

HN

O solutic de 6 bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pirazin-§-amina (305 mg, 0,90 mmol) si 3-amino-2-
(3-(5-amino-6-(2-ciclopropiltiazol-5-il)pirazin-2-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (200 mg,
0,58 mmol, racemic) in dioxan/apa (5 mL/ 1 mL) a fost tratatd cu carbonat de sodiu (184 mg, 1,74 mmol)
15 si aduct de diclorometan de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (24 mg, 0,029 mmol).
Amestecul de reactie a fost degazat cu azot timp de 5 min, si agitat la 120°C timp de 2,5 ore. Amestecul
rezultat a fost diluat cu MeOH si trecut printr-un strat de celite si concentrat. Purificarea vis cromatografie
rapidd pe coloand utilizind acetat de etil (continind 5% MeOH) in hexani (0% pand la 100%) a dat
produsul dorit (103 mg, 41%) ca ulei galben. LCMS pentru Ci6HisBrFsNsO (M+H)*: m/z = 430,0; Gisit:
20 430,1.
Etapa 2. 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)-N-etilimidazo[1,2-
alpirazin-6-carboxamidd

HN

f .

CF,
25 NH,
La o fiold la microunde s-a addugat 3-amino-2-(3-(5-amino-6-cloropirazin-2-il)-4-metilfenil)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol (103 mg, 0,24 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (47,0 mg,
0,058 mmol), etil amind (2M in THF, 1,0 mL, 2,0 mmol), carbonat de sodiu (61,1 mg, 0,58 mmol),
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dioxan (5 mL) si apd (1 mL). Fiola a fost acoperitd si degazatd cu un curent de azot timp de 5 min si
solutia a fost saturatd cu CO prin barbotarca gazului prin amestecul de reactie timp de 10 min urmati de
adiugarea de izopropil amind suplimentard (2M in THF, 0.4 mL, 0,8 mmoL). Reactia a fost incilzitd la
80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol si trecut printr-un tampon de Celite®.
Amestecul rezultat a fost concentrat si purificat prin cromatografie rapidd pe coloand utilizind MeOH in
CH,Cl, (5% pani 1a 10%) pentru a da produsul dorit (70 mg, 69%) ca spumd groasd galbend. LCMS
pentru C19H22F3N602 (M+H)+I m/z= 423,2; gésit: 423,2.

Etapa 3. Trifluoroacetat de 3-(5-(3-acetamido-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)-§-
amino-N-etilimidazo[1,2-apirazin-6-carboxamidd.

O solutie de 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-triflucro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil )-N-
etilimidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidd (5 mg, 11,84 umol) (racemic) si acid acetic (20 mg, 0,33 mmol)
in DMF/baza Hiinig (0,5 mL/ 0,05 mL) a fost tratati cu HATU (10 mg, 26,32 umol). Amestecul rezultat a
fost agitat timp de 1 ord Inainte de a fi diluat cu MeOH (3 mL). Apoi a fost filtrat printr-un cartus.
Filtratul a fost purificat prin LCMS preparativd (coloand XBridge CI18, ecludnd cu un gradient de
acetonitril in ap cu 0,1% acid trifluoroacetic, 1a debit de 60 mL/min) pentru a da produsul dorit (2,5 mg,
45%) ca solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,25 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,65 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,00 (dd, J =15,0, 7,7 Hz, 1H), 3,73
(dd, J = 15,0, 4,0 Hz, 1H), 3,30 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,04 (t, /= 7,7 Hz, 3H) ;
LCMS pentru Co1HaFsNeOsz (M+H)™: m/z = 465,2; gasit: 465,2
Exemplul 224. 2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-
indol-6-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (racemic)

NHa
N)\(/N
F})\/N 7
F E N
N\
FaC Cfg@

OH
Etapa 1. 4-Bromo-N-metoxi-N-metil-1H-indol-6-carboxamidd

Br

| N
~...N
0]

La acidul 4-bromo-1H-indol-6-carboxilic (1,0 g, 4,2 mmol, Synthonix B15140), clorhidrat de
N, O-dimetilhidroxilamind (0,45 g, 4,6 mmol) si piridind (0,84 mL, 10 mmol) in THF (21 mL) la 0°C s-a
adiugat EDC (0,88 g, 4,6 mmol). Reactia a fost 1dsati s se incdlzeascd la temperatura camerei §i s-a
agitat peste noapte. S-a addugat apa la amestecul de reactie, si amestecul a fost extras cu EtOAc (3x).
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidi, eludnd cu un gradient de la 0-100% EtOAc in hexani, pentru a da compusul din
titlu (0,15 g, 67%). LCMS pentru C;1H;2BrN,O, (M+H)": calculat m/z = 283,0; gasit 283,0.
Etapa 2. 4-Bromo-N-metoxi-N-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-carboxamiddi

Br

| \

~ O,N N /@
(0] OI/S\\O

La 4-bromo-N-metoxi-N-metil-1H-indol-6-carboxamida (0,93 g, 3,3 mmol in DMF (16,5 mL la
0°C s-a addugat NaH (60% in ulei mineral, 0,63 g, 16 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 10 minute.
S-a adiugat clorurd de benzensulfonil (0,47 mL, 3,6 mmol), si reactia a fost agitatd timp de 10 minute.
Amestecul de reactic a fost turnat in apd, si amestecul apos a fost extras cu EtOAc (3x). Extractele
organice combinate au fost spidlate cu apd, uscate pe Na>SOs, filtrate, si concentrate. Produsul a fost
purificat prin cromatografie rapidd, eludnd cu un gradient de la 0-50% EtOAc in hexani, pentru a da
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compusul din titlu (1,1 g, 80%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,39 - 8,34 (m, 1H), 7,95 - 7,92 (m, 1H),
7,92 - 7,89 (m, 1H), 7,80 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 1H), 7,54 - 7,45
(m, 2H), 6,79 (dd, J= 3,6, 0,9 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,42 (s, 3H).
Etapa 3. 1-(4-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)etan-1-ond

Br

N

1O
O PN

o 0

La 4-bromo-N-metoxi-N-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-carboxamida (1,1 g, 2,7 mmol) in
THF (27 mL) la 0°C s-a addugat bromurd de metilmagneziu (3,0 M in Et,0, 2,9 mL, 8,7 mmol). Reactia a
fost agitatd la 0°C timp de 1 ord, apoi la temperatura camerei peste noapte. Reactia a fost ricitd intr-o baie
de gheatd, si a fost stinsa prin addugare de apd, urmatd de solutie de NH4Cl1 saturatd. Amestecul a fost
extras cu EtOAc (3x), si extractele combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate, si concentrate. Produsul a
fost utilizat fard purificare suplimentard, presupunind randament teoretic. LCMS pentru Ci6Hi3BrNOsS
(M+H)*: calculat m/z = 378,0; gisit 377.9.
Etapa 4. 2-(4-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)- 1,1, 1 -trifluoropropan-2-ol (racemic)

Br

N

Y
OH O//S\\O
O solutie de 1-(4-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)etan-1-ond (0,20 g, 0,53 mmol) in THF
uscat (1,1 mL) a fost ricitd la 0°C, si s-a adiugat trimetil(trifluorometil)silan (0,11 mL, 0,74 mmol,
blocuri combi QA-3660). Solutia a fost tratatd cu o cantitate catalitici de TBAF (1,0 M in THF, 0,026
mL, 0,026 mmol) la 0°C. Dupi 5 minute, baia cu gheati a fost indepdrtata, si amestecul de reactie rezultat
a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost din nou ricit la 0°C, si s-a
adiugat trimetil(trifluorometil)silan (0,11 mL, 0,74 mmol) si TBAF (1,0 M in THF, 0,026 mL, 0,026
mmol). Dupad 5 minute, baia de ricire a fost indepdartatd, si reactia a fost agitat peste trei nopti. S-a
addugat apd, si reactia a fost agitatd timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost apoi extras cu EtOAc (2x).
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidd, eluind cu un gradient de la 0-50% EtOAc in hexani, pentru a da compusul din
titla (0,15 g, 63%). LCMS pentru C17H14BrFsNOs;S (M+H)*: calculat m/z = 448,0; gasit 447,9.
Etapa 5. 1,1,1-Trifluoro-2-(1-(fenilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-6-
il)propan-2-ol (racemic)

Pa

o. 0
B
FsC N
O
OH o”S“o

Un amestec degazat de 2-(4-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol
(0,15 g, 0,34 mmol), bis(pinacolato)diboron (0,10 g, 0,40 mmol), acetat de potasiu (0,11 g, 1,1 mmol) si
diclorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (9,4 mg, 0,013 mmol) in THF (1,2 mL) a fost incalzit intr-o fiold
etansatd intr-o baie cu ulei mentinut la 120°C timp de 1,5 ore, apoi amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactic a fost diluat cu apd, si extras cu EtOAc (3x).
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe Na>SO., filtrate, i concentrate.
Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eluind cu un gradient de la 0-50% EtOAc in hexani,
pentru a da compusul din titlu (0,11 g, 67%). LCMS pentru C»HsBF:NOsS (M+H)*: calculat m/z =
496.2; gasit 496,1.
Etapa 6. 2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)-
1,1, 1-trifluoropropan-2-ol (racemic)
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O fiold la microunde a fost incircatd cu 1,1,1-trifluoro-2-(1-(fenilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-6-il)propan-2-ol (0,030 g, 0,061 mmol), 3-bromo-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amind (26 mg, 0,091 mmol, Exemplul 4, Etapa 6) si THF (2,0
mL). La solutie s-a addugat solutie de K»CO; apoasa (1,0 M, 0,24 mL, 0,24 mmol). Amestecul de reactie
a fost stropit cu N, s s-a adiugat aduct de diclorometan de  dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (9,9 mg, 0,012 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu N, si a
fost incilzit la microunde pand la 120°C timp de 50 minute. O alicotd a amestecului de reactie a fost
purificatd prin purificare HPLC-MS preparativd secventiald (pH = 2, urmatd de repurificare la pH = 6,5)
pentru a da compusul din titlu (5,0 mg, 14%). LCMS pentru C4HisFeNsOsS (M+H)*: calculat m/z =
570,1; gasit 570,1. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,48 (s, 1H), 8,02 - 8,00 (m, 1H), 8,00 - 7,97 (m, 1H),
7,89 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,60 - 7,50 (m, 2H),
6,71 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 1,87 (s, 3H). ’F RMN (376 MHz, CD;0D) & -70,04 (s), -82,17 (s).

Exemplul 233. Sare de trifuoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluorobutane-2,3-diol (diastereomer singur, racemic)

NH,
NZ =N
N B D
F3C)\/ b - TFA
FaC
OH
OH

Etapa 1. 2,2,2-Trifluoro-1-(4-(metil-ds)fenil)etan-1-ond

CD;

(0]

1,4-Dibromobenzen (10,0 g, 42,4 mmol, Aldrich) in THF (94 mL) si Et,O (94 mL) la -78°C au
fost tratate in piciturd cu n-butillitiu (1,6 M in hexani, 26,5 mL, 42,4 mmol). S-a adiugat apoi 2,2,2-
trifluoroacetat de etil (6,02 g, 42,4 mmol, Aldrich T5521), si reactia a fost agitatd timp de 30 minute. S-a
adiugat o portiune suplimentard de »-butillitiu (1,6 M in hexani, 26,5 mL, 42,4 mmol), si dupd agitare
timp de 10 minute, s-a addugat iodometan-dz (6,76 g, 46,6 mmol, Aldrich 176036). Dupi agitare timp de
30 minute, s-a adiugat o solutie prericitd de HCI conc. (12,5 mL) in EtOH (6,25 mL). Amestecul de
reactic a fost apoi turnat in 2,0 N HC1 (250 mL). Straturile au fost separate, si stratul organic a fost uscat
pe MgSOQ,, filtrat, si concentrat, pentru a da compusul din titlu (7,2 g, 89%). 'H RMN (400 MHz, CDCl5)
58,00 (d, J =7,7Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H). "°’F RMN (376 MHz, CDCl5) & -71,33 (s).
Etapa 2. 1-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)-2,2, 2-trifluoroetan-1-ond

Br
CDs

FsC

O

O solutic de 2,2.2-trifluoro-1-(4-(metil-dz)fenil)etan-1-ond (7,20 g, 37,7 mmol) in 1,2-
dicloroetan (10 mL) a fost addugata incet in piciturd la un amestec de AICl: (11,0 g, 82,9 mmol) in 1,2-
dicloroetan (25 mL). Amestecul de reactie a fost apoi incilzit la 35°C timp de 5 minute. S-a adugat apoi
brom (1,94 mL, 37,7 mmol) in picdturd la amestecul incdlzit. Reactia a fost agitatd la 35°C timp de 1,5
ore, apoi la 45°C timp de 7 ore. Dupa ricirea la temperatura camerei, reactia a fost stinsd prin turnarca
inceatd a amestecului de reactie intr-un amestec de DCM cu gheatd rece si 1,0 N HCI. Straturile au fost
separate, si stratul apos a fost extras cu DCM (2x). Extractele organice combinate au fost spilate cu
solutie de NaHCOs saturati, spdlate cu saramurd, uscate pe Na,SO,, filtrate, si concentrate pentru a da
compusul din titlu (9,9 g, 98%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,28 - 8,22 (m, 1H), 7,96 - 7,89 (m, 1H),
7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H). "°F RMN (376 MHz, CDCls) & -71,50 (s).
Etapa 3. (E)- §i (Z)-2-Bromo-1-(metil-ds3)-4-(1,1,1-trifluorobut-2-en-2-il)benzen
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Br
CDs

FaC
|

HaC

Bromura de ctiltrifenilfosfoniu (0,86 g, 2,3 mmol) a fost suspendatd in THF (4,1 mL) si
amestecul a fost récit la 0°C. S-a adiugat in piciturd n-butillitiu (1,6 M in hexani, 1,4 mL, 2,2 mmol), si
reactia a fost agitatd timp de 20 minute. S-a addugat in picdturd o solutie de 1-(3-bromo-4-(metil-
diz)fenil)-2,2,2-trifluoroetan-1-ond (0,50 g, 1,9 mmol) in THF (2,0 mL), si baia de ricire a fost indepartata.
Amestecul a fost 1isat si se incilzeasca la temperatura camerei, si sd se agitd timp de 2 ore. Amestecul de
reactic a fost diluat cu ap4, si a fost extras cu DCM (3x). Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na,SQ,, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd, eludnd cu 100%
hexani, pentru a da compusul din titlu ca 1,3 : 1 amestec de izomeri de olefinid (0,51 g, 98%). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 7.49 (d, J= 1,3 Hz, 1H, izomer major), 7,45 (d, J = 1,3 Hz, 1H, izomer minor), 7,28
(d, J= 7,8 Hz, 1H, izomer minor), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H, izomer major), 7,17 - 7,13 (m, 1H, izomer
major), 7,11 (dd, /= 7,8, 1,7 Hz, 1H, izomer minor), 6,60 - 6,52 (m, 1H, izomer minor), 6,19 - 6,11 (m,
1H, izomer major), 2,05 (dq, J = 7,5, 3,0 Hz, 3H, izomer major), 1,70 (dq, J = 7,3, 2,6 Hz, 3H, izomer
minor).
Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-(metil-ds)fenil)- 1,1, 1-trifluorobutane-2,3-diol (doi diastereomeri izolati, fiecare
ca racemat)

Br
CD;

FiC

OH
OH

La o solutie de 2-bromo-1-(metil-ds)-4-(1,1,1-trifluorobut-2-en-2-il)benzen (0,50 g, 1,8 mmol,
un amestec de (E)- si (Z)- izomeri din etapa 3) in acetond (6,0 mL) si apa (6,0 mL) s-a addugat N-oxid de
N-metilmorfolind (0,27 g, 2,3 mmol), tetroxid de osmiu (4% in apa, 0,68 mL, 0,11 mmol), si
metansulfonamida (0,17 g, 1,8 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura ambiantd peste
noapte, apoi la 50°C timp de 4,5 ore, apoi la 60°C timp de 1,5 ore, apoi la temperatura ambiantd din nou
peste noapte. Un izomer de olefind a reactionat la o ratd mai inceatd decat celilalt si a fost incomplet
consumat. Amestecul de reactie a fost filtrat, prin Celite®, si filtratul a fost concentrat in vid Reziduul a
fost partitionat intre EtOAc si apd. Straturile au fost separate, si stratul apos a fost extras cu EtOAc.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SO, filtrate, si concentrate. Purificarea prin
cromatografic rapidd, eludnd cu un gradient de 0-30% EtOAc in hexani, a dat separarca partiald a
diastereomerilor. Maximul 1 (primul diastereomer care a eluat): 40 mg, maximul 2 (al doilea
diastereomer carea a eluat): 180 mg. Fractiuni amestecate grupate: 150 mg. Randament total: 370 mg,
66%. Maximul 1 a fost utilizat in Etapa 5.
Etapa 5. 1,1,1-Trifluoro-2-(4-(metil-ds)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-2, 3-
diol (diastereomer singur, racemic)

F3C

OH
Un amestec de 2-(3-bromo-4-(metil-dsz)fenil)-1,1,1-trifluorobutan-2,3-diol (0,040 g, 0,13 mmol,
maximul 1 din etapa 4), bis(pinacolato)diboron (58 mg, 0,23 mmol), acetat de potasiu (37 mg, 0,38
mmol) si clorurd de paladiu trifenilfosfina (5,3 mg, 7,6 pmol) in THF (0,8 mL) a fost Incilzit intr-o fiola
etansatd intr-o baie cu ulei mentinut la 120°C timp de 2 ore, apoi amestecul de reactie a fost incilzit la
70°C peste noapte. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc,
filtrat, prin Celite®, si filtratul a fost concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida,
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eludnd cu un gradient de la 0-20% EtOAc in hexani, pentru a da compusul din titlu (0,030 g, 65%).
LCMS calculat pentru C17H,sD3BF3NOs (M+NH4)*: m/z = 381,2, gasit: 381,2.
Etapa 6. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-
(metil-dsz)fenil)-1,1,1-trifluorobutane-2,3-diol (diastereomer singur, racemic)

Un amestec de 1,1,1-trifluoro-2-(4-(metil-ds)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iD)fenil)butan-2,3-diol (0,030 g, 0,083 mmol), 3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-8-amina
(23 mg, 0,083 mmol, Exemplul 4, Etapa 6) si aduct de diclorometan de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (14 mg, 0,017 mmol) in THF (0,5 mL) si solutie de K,COs apoasa
(1,0 M, 0,25 mL, 0,25 mmol) a fost degazat prin stropire cu N,. Amestecul de reactie a fost incilzit la
120°C la microunde timp de 35 minute. S-a addugat o portiune suplimentard de 3-bromo-6-
(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amind (4,6 mg, 0,017 mmol), si reactia a fost incilzitd la 120°C la
microunde timp de 15 minute. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu
MeCN si MeOH si purificat prin HPLC-MS preparativa (pH = 2) pentru a da compusul din titlu (7,7 mg,
17%). LCMS calculat pentru CisHi4D3FsN4O2 M+H)*™: m/z = 438,1, gisit: 438,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 7.81 (s, 1H), 7,67 (br s, 2H), 7,61 - 7,51 (m, 3H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,45 - 4,37 (m,
1H), 0,85 (d, J = 6,3 Hz, 3H). °F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -67,05 (s), -72,49 (s), -74,42 (s).
Exemplul 235. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-a]pirazin-3-
il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutane-2,3-diol (racemic)

NH2
NZ =N
~_N-Z B D
F3C)\/ o - TFA
FsC
OH
OH

Etapa 1. 2-Bromo-1-(metil-d3)-4-(1,1, 1-trifluoro-3-metilbut-2-en-2-il)benzen

Br
CD5

FsC

A fost urmata procedura din exemplul 233, Etapa 3, utilizind iodura de izopropiltrifenilfosfoniu
in loc de bromura de etiltrifenilfosfoniu, pentru a da compusul din titlu. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,36 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 2,08 (q, J = 2,5 Hz, 3H),
1,66 (q, J = 2,3 Hz, 3H).

Etapa 2. 2-(3-Bromo-4-(metil-d;)fenil)- 1, 1, 1 -trifluoro-3-metilbutane-2,3-diol (racemic)

Br
CD,

OH
OH

La o solutic de 2-bromo-1-(metil-ds)-4-(1,1,1-trifluoro-3-metilbut-2-en-2-il)benzen (190 mg,
0,64 mmol) in acetond (3,0 mL) si apa (3,0 mL) s-a addugat N-oxid de N-metilmorfolind (160 mg, 1,4
mmol), urmat de tetroxid de osmiu (4% in apa, 0,64 mL, 0,10 mmol), si metansulfonamida (120 mg, 1,3
mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 60°C intr-o fiold etansati timp de 5 ore. Dupa ricire la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat in vid Reziduul a
fost partitionat intre EtOAc si apd. Stratul apos a fost extras cu EtOAc (2x). Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na,SO,, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie
rapidi, eluand cu un gradient de 0-30% EtOAc in hexani, pentru a da compusul din titlu (67 mg, 32%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54 - 7,49 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,24 (s,
1H), 1,63 (q, J = 1,7 Hz, 3H), 1,01 (s, 3H). °F RMN (376 MHz, CDCl;) & -70,81 (s).



10

15

20

25

30

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
173

Etapa 3. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-apirazin-3-il)-4-(metil-
ds)fenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutane-2,3-diol (racemic)

A fost urmatd procedura din exemplul 233, Etapele 5 si 6, utilizind 2-(3-bromo-4-(metil-
dz)fenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-2,3-diol (racemic) in loc de 2-(3-bromo-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-
trifluorobutan-2,3-diol. LCMS calculat pentru CioHisDsFsN4Or (M+H)™: m/z = 4522, gisit: 452,2. 'H
RMN (400 MHz, CD;0OD) 6 7,80 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,72 (s, 2H), 7,66 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,48
(d, J= 8,2 Hz, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,27 (s, 3H). F RMN (376 MHz, CD;0D) & -69,90 (s), -70,50 (s), -
77,28 (s).

Exemplul 253. Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (enantiomer singur)

F,C OH

La 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo [1,2-a]pirazin-
6-carboxilatul de metil (0,020 g, 0,050 mmol, din Exemplul 81, Etapa 7) in THF (1,0 mL) la 0°C s-a
adiugat bromurd de metilmagneziu (3,0 M in dietil eter. 0,12 mL, 0,35 mmol). Dupi 1,5 ore la 0°C,
reactia a fost stinsd prin addugarea de apd in piciturd (1,0 mL). Amestecul de reactie a fost diluat cu
MeOH, si a fost filtrat. Purificarea prin HPLC-MS preparativd (pH = 2) a dat compusul din titlu (9,0 mg,
35%). LCMS calculat pentru Ci1oH;oDsFsN,sO2 M+H)*: m/z = 3982, gasit: 398,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0 7,93 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,61 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 7,51 (d, /= 8,1 Hz,
1H), 7,23 (s, 1H), 6,70 (br s, 1H), 1,72 (s, 3H), 1,45 (s, 6H). '’F RMN (376 MHz, DMSO-ds) 5 -74,23 (s),
-79,75 (s).

Exemplul 255.

Exemplul 255 a fost sintetizat in conformitate cu procedurile analoage cu cele din Exemplul 253,
utilizaind  8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-carboxilat de etil (Exemplul 288), Etapa 1)) in loc de 8-amino-3-(2-(metil-dz)-5-(1,1,1-
trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilat de metil ca materic primd, si
reactiv Grignard adecvat. Datele sunt listate in Tabelul 20.

Tab?.l..‘.l.l..%.‘.’. ............................................................................................................................................................................................
NH,
N)\éN
R >H\/N ¢ TFA
et
' HoN
OH
‘ © CF3
Nr LCMS |
ex .\Nume R [MLHT
§Sare de trifluoroacetat de 2-(3-(8-amino-6-(2-hidroxipropan- 2-
255 §11)1m1dazo[1 2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2- 5Me 4242
f ‘hidroxipropanamida (enantiomer singur) {

Exemplul 262. 3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-N,2,2-trimetilbutanamida
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MeHN O
Etapa 1. Acid 3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-
3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoic

N
NG o
,\7/—’<N

—

F.C OH
CFq
HO O
O solutie de metil 3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-
4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoat (0,261 g, 0,532 mmol) in metanol (1,77 mL) si
10 tetrahidrofuran (1,77 mL) 1a 0°C a fost tratatd cu 1,0 M hidroxid de sodiu in apa (1,60 mL, 1,60 mmol) in
piciturd si agitatd 1la RT timp de 20 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, diluat cu 1,0 M HC1
(2,13 mL, 2,13 mmol), apd (15 mL), si saramurd (15 mL), si extras cu acetat de etil (50 mL). Stratul
organic a fost separat, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (0,247 g,
97,2%) ca solid alb care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru C2oHioFsN.Oz (M+H)*:
15 m/z = 477,1; Gasit: 477,1.
Etapa 2. 3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
hidroxi-N,2,2-trimetilbutanamidd
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 76, Etapa 2, utilizind
acidul 3-(3-(8-amino-6-(trifluorometil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-
20 2,2-dimetilbutancic  in  loc de acidul 2-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)ciclopropan-1-carboxilic ca materic primi. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 8,15 - 8,05 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,72 - 7,61 (m, 4H), 7,58 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 2,62 (d,J= 4,3 Hz, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,01 (s, 3H). LCMS pentru
C21H2:FsNsO» (M+H)+I m/z= 490,1; Gasit: 490,1.
25 Exemplul 264. 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-
1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

e

30  Etapa 1. 3-Bromo-4-metilbenzoat de perfluorofenil

Br

O solutic de acid 3-bromo-4-metilbenzoic (0,750 g, 3,49 mmol) [blocuri-combi, CA-5008] in
35 tetrahidrofuran (12,9 mL) a fost tratatd cu 2.3.4,5,6-pentafluorofenol (0,719 g, 3,91 mmol) urmati de
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N,N'-diciclohexilcarbodiimida (0,813 g, 3,94 mmol) si agitatd 1a RT timp de 14 ore. Amestecul de reactie
a fost filtrat pentru a indepdarta solidele care au fost spalate cu tetrahidrofuran. Filtratul a fost concentrat la
un solid ardmiu. Purificarea prin cromatografie rapid pe coloand utilizind MTBE in hexani (0% - 30%) a
dat produsul dorit (1,29 g, 97,0%) ca solid ardmiu. LCMS pentru C4H;BrFsO, (M+H)*: m/z = 381,0,
383,0; Gasit: 380,9, 382,9.

Etapa 2. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

Br

OH
F,C CF,

O solutie de 3-bromo-4-metilbenzoat de perfluorofenil (0,737 g, 1,93 mmol) in toluen (9,67 mL)
la 0°C a fost tratatd cu trimetil(trifluorometil)silan (2,00 mL, 13,5 mmol) urmati de 1,0 M fluorurd de
tetrabutilamoniu in tetrahidrofuran (0,677 ml, 0,677 mmol) si agitatd la RT timp de 17 ore. Amestecul de
reactie a fost diluat cu clorurd de amoniu saturatd (20 mL) si extras cu acetat de etil (40 mL). Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un
solid uleios ardmiu. Solidul uleios a fost dizolvat in tetrahidrofuran (9,67 mL), tratat cu 6,0 M HC1 (4,83
mL, 29,0 mmol), si agitat timp de 14 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa (50 mL) si extras cu
acetat de etil (50 mL). Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si
concentrat pentru a da un solid uleios ardmiu. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloani utilizind
MTBE in hexani (0% - 50%) a dat produsul dorit (578 mg, 88,7%) ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,91 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,64 - 7,55 (m, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,40 (s,
3H).

Etapa 3. 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-il)fenil)propan-
2-0l

>?L ?
\
B

o

CH
F,C~ 'CF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 2, utilizind
2-(3-bromo-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol  ca  materic primd. LCMS pentru
Ci6H20BFs03 (M+H)*: m/z = 385,1; Gasit: 385,1.

Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-apirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol

N
NG ¢
'Y
N%
Br OH
F3C CF3

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 28, Etapa 2, utilizind
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )propan-2-ol in loc de
1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol ca materic prima.
LCMS pentru Ci6Hi2BrFsNJO (M+H)*: m/z = 469,0, 471,0; Gasit: 469,0, 471,0.

Etapa 5. 2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-apirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1,3,3, 3-
hexafluoropropan-2-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 10 utilizind 2-(3-(8-
amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol in loc de 2-(3-
(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol si 1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol in loc de acid (2-(hidroximetil)piridin-4-il)boronic
ca materii prime. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,84 (s, 1H), 7,81 - 7,65 (m, 3H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz,
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1H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,31 (s, 2H), 6,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). LCMS
pentru CooHi7FsNsO (M+H)*: m/z = 471,1; Gésit: 471,1.

Exemplul 267. 2-(3-(8-Amino-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-
ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

N

H2N>/<,\ CD,
/N
N/

OH

CFy

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 10 utilizind 2-(3-(8-
amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (din Exemplul 81,
Etapa 6) in loc de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1, 1-trifluoropropan-
2-0l si acid (6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)boronic (izomer singur din Exemplul 136, Etapa 2) in loc de acid
(2-(hidroximetil)piridin-4-il)boronic ca materii prime. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,70 - 7,59 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48
(d, 7= 8,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 5,36 (s, 1H), 4,75 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,37
(d, J=6,5 Hz, 3H). LCMS pentru C23H»0D3:F:NsO, (M+H)*: m/z = 461,2; Gisit: 461,2.

Exemplul 268. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-cloro-1,1-
difluoropropan-2-ol

F.C OH
CF.Cl
Etapa 1. 2-Cloro-1-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-difluoroetan-1-ond

Cl

0% “CF.Cl

O solutie de 2-cloro-4-iodo-1-metilbenzen (0,561 g, 2,22 mmol) in dietil eter (4,94 mL) la -78°C
a fost tratatd cu butillitiu (2,5 M in hexani) (0,933 mL, 2,33 mmol) si agitatd la -78°C timp de 30 min.
Amestecul de reactie a fost tratat cu clorodifluoroacetat de etil (0,338 ml, 2,67 mmol), incilzit incet pand
la 0°C, si agitat 1la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost stins cu solutie saturatd de clorurd de
amoniu la 0°C si diluat cu dietil eter si apd. Stratul organic a fost separat si spalat cu saramurd, uscat pe
sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (0,45 g, 84,7%) ca ulei galben care a fost
utilizat fird purificare suplimentard. LCMS pentru CoH;CLF,O (M+H)*: m/z = 239,0, 241,0; Gasit:
239,0, 241,0.
Etapa 2. 1-Cloro-2-(3-cloro-4-metilfenil)-1, I-difluoropropan-2-ol

Cl

HO CF.CI
La o solutie de 2-cloro-1-(3-cloro-4-metilfenil)-2,2-difluoroetan-1-ond (0,598 g, 2,50 mmol) in
tetrahidrofuran (10,0 mL) la 0°C s-a addugat bromurd de metilmagneziu (3,0 M in dietil eter) (1,67 mL,
5,00 mmol) in picatura si s-a agitat la 0°C timp de 1 ord. Baia de ricire a fost indepartata si amestecul de
reactic a fost ldsat sa se incdlzeascd la temperatura ambianti. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C si
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stins cu clorurd de amoniu saturatd (30 mL) in picdturd. Amestecul rezultat a fost diluat cu apa (20 mL)
pentru a dizolva toate solidele si extras cu dietil eter (100 mL). Stratul organic a fost separat si spilat cu
saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da un ulei ardimiu. Purificarea prin
cromatografie rapida pe coloand utilizind dietil eter in hexani (0% - 50%) a dat produsul dorit (465 mg,
72,9%) ca ulei incolor. LCMS pentru CioHoClLF, (M-OH)*: m/z = 237.0, 239,0; Gisit: 2371, 238.9.

Etapa 3. 1-Cloro-1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol

>?L°
1
B

O

nd CFLl

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 61, Etapa 3, utilizind
1-cloro-2-(3-cloro-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol  in  loc  de 1-(3-cloro-4-metilfenil )-2-
fluorociclopentan-1-0l ca materic primi. LCMS pentru CisHx:BCIF,03 (M+H)™: m/z = 347,1; Gasit:
347,1.
Etapa 4. 2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-cloro-1,1-
difluoropropan-2-ol

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 7, utilizind
3-bromo-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-amini in loc de 7-bromo-2-
(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina si 1-cloro-1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol in loc de 1,1,1-trifluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol ca materii prime. 'H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) &
7,79 (s, 1H), 7,70 - 7,61 (m, 4H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,75 (s,
3H). LCMS pentru C7H;5sCIFsN,O (M+H)*: m/z = 421,0; Gasit: 421.0.
Exemplele 277-279.

Exemplele 277-279 au fost sintetizat in conformitate cu proceduri analoage cu cele din Exemplul
283 (Metoda B). Datele sunt listate in Tabelul 21.

Tabelul 21.
AN N \
>//<N
N
R
HO F
z FF
ENr. 1 gMeto SLCMS
ex. ;Nume R da ;[M+H]+ ;Spectre RMN
: éSare de trifluoroacetat de 8- : 3 :
z famino-N-(1- :
tazabiciclo[2,2,1]hepta  n-4-il)- H
277 i3-(2-metil-5-(1,1, 1-trifluoro-2- N\ﬂ/\ B i475,1
. ihidroxipropan-2- I@/ o
‘ iihfenil)imidazo[1,2-a]pirazin- : :
. i6-carboxamida ; , _
ESare de trifluoroacetat de 8- l :
gamjno-N-(?J-
icianobiciclo[1,1,1]pe  ntan-1- H
278 {il)-3-(2-metil-5-(1,1,1- NOA B 4711
. itrifluoro-2-hidroxipropan-2- NG /@/ \IO(
til)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-
i6-carboxamida , : :
éSare de trifluoroacetat de 8- 1H RMN (400 MHz, !
279 :amino-N-(1-(hidroximetil)-2- B :492,1 DMSO-ds) & 874 (.}
§ goxabiciclo[2,1,1]hexa n-4-il)- 1H)’ 7,80 - 7,70 (m,i
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%HzN /N |

R

HO F

FF

Nr. 1 Meto ELCMS

ex. VNume R ‘da ;[M+H]+ §Spectre RMN :

 3-2-metil-5-(1,1, 1-wifluoro-2- | g Y : 12H), 7,70 - 7.64 (m, !
-hidroxipropan-2- -agr IH), 7,59 (d,J= 2,1
‘ih)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin- o iHz, 1H), 7,50 (d,J=:

{6-carboxamidi :8,1 Hz, 1H), 6,68 (s,!
: :1H), 3,77 (s, 2H), 3,58
(s, 2H), 2,17 (s, 3H),!
2,04 (dd,J= 43, 16
‘Hz, 2H), 1,81 (dd, J =i
14,3, 1,7 Hz, 2H), 1,71
(s, 3H). 5

Exemplul 283. Sare de trifluoroacetat de 8-amino-N-((1-cianociclobutil)metil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-
trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida

N
HoN v
'\?//<N
f - TFA
NC

Etapa 1. Acid 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1, 1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
carboxilic

N
H,N 7 |
‘N
OH
HO o cF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 81, Etapa 8, utilizind
8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilat de
metil in  loc de 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil )imidazo[1,2-
a]pirazin-6-carboxilat de metil ca materic primd. LCMS pentru C7Hi6F:N.Oz (M+H)*: m/z = 381,1;
Gisit: 381,1.

Etapa 2. Sare de trifluoroacetat de 8-amino-N-((1-cianociclobutil)metil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-apirazin-6-carboxamidd

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 81, Etapa 9, utilizind
acid 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil) imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic
in loc de acid 8-amino-3-(2-(metil-dz)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazol[ 1,2-a]pirazin-
6-carboxilic si 1-(aminometil)ciclobutane-1-carbonitril in loc de 1-amino-2-metilpropan-2-ol ca materii
prime. LCMS pentru C2sHxaFaNeO> (M+H)™: m/z = 473,2; Gasit: 473, 1.

Exemplul 284. 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-
(2-hidroxi-2-metilpropil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida
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N
AN AR
‘"
N —
HN’t OH
Ao e "N Ser,
HO ©
Etapa 1 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[1,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamidd

N
HoN R
r?l//<N

Br H,N OH
CF,
O
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 28, Etapa 2, utilizind
3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanamida
(Exemplul 82, Etapa 5) in loc de 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iD)fenil)propan-2-ol ca materie primi. LCMS pentru Ci¢HiaBrFsNsO, (M+H)*: m/z = 444.,0, 446,0; Gésit:
444,1, 446,1.
Etapa 2. 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)- N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd
intr-un  flacon pentru  microunde, 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida (0,010 g, 0,023 mmol) si 1-amino-2-metilpropan-2-ol
(0,020 g, 0,23 mmol) au fost dizolvate in 1,4-dioxan (0,375 mL) si tratate cu trietilamind (0,013 ml, 0,090
mmol). Amestecul de reactie a fost degazat cu azot timp de 5 min, tratat cu aduct de diclorometan de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (3,68 mg, 4,50 umol), si degazat cu azot timp de alte 5
min. Fiola a fost acoperitd si solutia a fost saturatd cu CO prin barbotarea gazului prin subsuprafata de
reactic timp de 5 minute. Amestecul de reactie a fost incilzit la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a
fost récit 1a RT, dizolvat in metanol si DI apa, si trecut printr-un filtru de 0,45 um. Filtratul a fost purificat
prin LCMS preparativa (coloand XBridge® C18, eluind cu un gradient de acetonitril in apa cu 0,1% acid
trifluoroacetic, la debit de 60 mL/min) pentru a da produsul dorit (6,30 mg, 58,2%) ca solid alb. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 8,27 - 8,02 (m, 1H), 7,77 (dd, J= 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 3H), 7,66
(d, J=2,1 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (br s, 2H), 3,23 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,15
(s, 3H), 1,10 (s, 6H). LCMS pentru C»1HuF3NeOs (M+H)*: m/z = 481,2; Gasit: 481,2.
Exemplele 260 si 285.
Exemplele 260 si 285 au fost sintetizate in conformitate cu proceduri analoage cu cele prezentate
in Exemplul 284. Datele sunt listate in Tabelul 22.
Tabelul 22.

N

§H2N
Y

éSare de trifluoroacetat de 8-amin0-3-§ 'H RMN (400 MHz,

: {(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2- éDMSO-dG) 08,12 (brs,
thidroxi-3-oxopropan-2-il)-2- : H i1H), 7,78 (dd, J = 8.3,
260 metilfenil)-N-(4- Nm}t 5192 20 Hz, 1H), 775 -
thidroxibiciclo[2,2,1]heptan-1- o /@/ 0 7,71 (m, 2H), 7,71 -i

til)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6- 3 17,63 (m, 3H), 7,61 (s,
carboxamid (enantiomer singur) i{1H), 7,58 - 7,42 (br s,i
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N

AN

N),/<N

R OH

H,N F

o FF

Nr. ume ‘R! LCMS ‘Spectre RMN

ex. | [M+H]" |

§1H), 7,54 (d,J= 83i
‘Hz, 1H), 2,15 (s, 3H),
12,05 - 1,90 (m, 2H),
11,88 - 1,77 (m, 2H),
11,82 (s, 3H), 1,76 -
11,63 (m, 2H), 1,63 -i

:8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-

itrifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2- H
285 {il)-2-metilfenil)-N-(tetrahidro-2H- | N\n/\ 4932
ipiran-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6- O/
. icarboxamidi 0 O

Exemplul 288. Sare de trifluoroacetat de 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-
oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-fluorobiciclo[1,1,1]pentan-1-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
carboxamida

HNN

/t TFA
HNE H,N

F
Etapa 1. 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-
alpirazin-6-carboxilat de etil

HN

EtO’tH N

intr-un  flacon pentru  microunde, 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidi (0,233 g, 0,525 mmol) (cnantiomer singur) a fost
dizolvat in etanol (14,0 mL) si tratat cu trietilamind (0,292 mL, 2,10 mmol). Amestecul de reactic a fost
degazat cu azot timp de 5 min, tratat cu aduct de diclorometan de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,043 g, 0,052 mmol), si degazat cu azot timp de alte 5 min. Fiola a
fost acoperita si solutia a fost saturatd cu CO prin barbotarea gazului prin subsuprafata de reactie timp de
5 min. Amestecul de reactic a fost incalzit 1a 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost récit la RT,
trecut printr-un filtru de 0,45 um, si clitit cu metanol. Filtratul a fost purificat prin cromatografic rapida
pe coloana utilizind metanol in diclorometan (0% - 10%) pentru a da produsul dorit (172 mg, 75,1%) ca
solid alb. LCMS pentru CioH19F3NsO4 (M+H)*: m/z = 438,1; Gisit: 438,0.
Etapa 2. Acid 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-
metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic

3



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3697789 T2 2022.02.28

181

H,N 7”</N
q

|
N /N
HO/FH N OH
o2 CF,
O

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 81, Etapa 8, utilizind
8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )imidazo[ 1,2-a] pirazin-6-
carboxilat de etil in loc de  8-amino-3-(2-(metil-dz)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iDfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilat de metil ca  materic primid. LCMS  pentru
C17H:5F3NsO4 (M+H)+I m/z= 410,1; Gasit: 410,0.

Etapa 3. 8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-
fluorobiciclo[1,1,1 Jpentan-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd, TFA

O fiold a fost incdrcatd cu HATU (6,97 mg, 0,018 mmol), acid 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-
trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxilic (0,005 g, 0,012
mmol), si 3-fluorobiciclo[1,1,1]pentan-1-amind, HC1 (2,52 mg, 0,018 mmol) urmati de DMF (0,244 mL)
si agitatd la RT timp de 5 min. Amestecul de reactie a fost tratat cu trictilamina (5,11 pl, 0,037 mmol) si
agitat la RT timp de 30 min. Amestecul de reactic a fost diluat cu metanol si apd si purificat prin LCMS
preparativd (coloand XBridge® Cl18, cludnd cu un gradient de acetonitril in apd cu 0,1% acid
trifluoroacetic, 1a debit de 60 mL/min) pentru a da produsul dorit (2,20 mg, 29,7%) ca solid alb. LCMS
pentru C22H21F4N603 (M+H)+I m/z= 493,2; Gasit: 493,1.

Exemplul 289. Sare de trifluoroacetat de 8-amino-N-(3-ciano-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-3-(2-metil-
5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-il)fenil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
carboxamida

N
HN 7
VY

N —
,F TFA
CF, .
NC D,C
Etapa 1. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-2-oxoacetat de etil

OH
CF,
NH

Br:

EtO
e}

(@]
Un balon cu fund rotund continind 2-oxo-2-(p-tolilacetat de etil (4,26 g, 22,16 mmol)

[Oakwood 023031] a fost ricit 1a 0°C si tratat incet cu acid sulfuric (11,8 mL, 222 mmol). Amestecul de
reactie a fost mentinut la 0°C, tratat cu N-bromosuccinimida (4,14 g, 23,3 mmol) in portii, si agitat la 0°C
timp de 1 ord. Un amestec de apa (25 mL) si MTBE (25 mL) a fost ricit 1a 0°C. Amestecul de reactic a
fost addugat incet 1a amestecul de apd/MTBE. Stratul apos a fost separat si reextras cu MTBE. Straturile
organice combinate au fost spilate cu 10% Na,S»Os si saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si
concentrate 1a un ulei galben deschis. Purificarea prin cromatografie rapidd pe coloand utilizand acetat de
etil in hexani (0% - 20%) a dat produsul dorit (5,71 g, 95,0%) ca ulei galben deschis. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 68,22 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,89 (dd, J =7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 4,48 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoat de etil
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Br:

OH
CF,

EtO

O
O solutic de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-2-oxoacetat de etil (4,75 g, 17,5 mmol) in tetrahidrofuran

(35,0 mL) a fost tratatd cu trimetil(trifluorometil)silan (3,63 ml, 24,5 mmol) urmati de carbonat de cesiu
(2,85 g, 8,76 mmol) si agitatd la 20°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost filtrat pentru a indepdarta
carbonatul de cesiu. Filtratul a fost concentrat la un ulei care a fost plasat sub vid timp de 1 ord. Uleiul
brut a fost diluat cu tetrahidrofuran (35,0 mL), tratat cu 1,0 M fluorurd de tetrabutilamoniu in
tetrahidrofuran (1,75 ml, 1,75 mmol) si apd (4,10 mL), si agitat la 20°C timp de 30 min. Amestecul de
reactic a fost diluat cu apd si acetat de etil. Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu
acetat de etil (2x). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de
magneziu, filtrate, si concentrate pentru a da un ulei galben deschis. Purificarea prin cromatografie rapida
pe coloand utilizind acetat de etil in hexani (0% - 20%) a dat produsul dorit (5,90 g, 98,7%) ca ulei
galben deschis. LCMS pentru C2Hi3BrFz:Oz (M+H)*: m/z = 341,0, 343,0; Gasit: 341,0,343,0.

Etapa 3. Primul enantiomer de eluare al 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanoatului de etil

Br:

Amestecul racemic al 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoatului de etil a
fost separat prin HPLC chirala preparativd (Fenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], eludnd
cu 10% etanol in hexani, la debit de 20 mL/min, incdrcare ~ 81 mg in 1 mL etanol). Primul enantiomer
care a eluat a avut un timp de retentie de 5,1 min. Al doilea enantiomer care a eluat a avut un timp de
retentie de 6,5 min.

Maximul 1: 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 6 7,96 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,72 - 7,56 (m, 1H), 7,25 -
7,21 (m, 1H), 4,52 - 4,33 (m, 2H), 4,31 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,37 (t, /= 7,1 Hz, 3H).

Etapa 4. 2-(3-Bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-(metil-d3) propanamiddi

O solutic de 2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoat de etil (1,50 g, 4,40
mmol) (primul enantiomer care a eluat din etapa 3) si clorhidratul de metan-ds-amina (1,55 g, 22,0 mmol)
in tetrahidrofuran (36,6 mL) a fost tratati cu trietilamini (6,12 mL, 44,0 mmol) si ricitd la 0°C.
Amestecul de reactie a fost tratat cu 2,0 M trimetilaluminiu in toluen (11,0 mL, 22,0 mmol) peste 5 min,
agitat la RT timp de 2 ore si apoi la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la RT si diluat cu
HCI 1IN (150 mL) care a fost ricit intr-o baic cu gheatd. Amestecul de reactic a fost incilzit la RT si
extras cu acetat de etil (3 x 100 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu bicarbonat de sodiu
apos saturat si saramurd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, si concentrate la un ulei galben pal.
Purificarea prin cromatografic rapidi pe coloand utilizind metanol in diclorometan (0% - 10%) a dat
produsul dorit (1,46 g, 98,7%) ca ulei incolor. LCMS pentru Ci;HosD3:BrFzNO, (M+H)™: m/z = 329,0,
331,0; Gasit: 329,1, 331,1.

Etapa 5. 3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-N-(metil-d3)-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)propanamidd
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Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 5, utilizind

2-(3-bromo-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-(metil-d3)propanamidd in loc de 2-(3-bromo-4-
metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida ca materie prima. LCMS pentru
C17H21D3BF3;NOs (M+H)*: m/z = 377,2; Gasit: 377,1.
Etapa 6. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[l,2-alpirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-
(metil-d3)propanamiddi

ZT

N
HZNH \
/
N)/,TJN
Br H OH
D,C” CF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 28, Etapa 2, utilizand
3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-(metil-ds)-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)propanamidd in loc de 1,1-difluoro-2-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)propan-2-ol ca materiec primd. LCMS pentru Ci7Hi3D3BrFsNsO, (M+H)™: m/z = 461,1, 463,1;
Gasit: 461,0, 463,0.

Etapa 7. 8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1, I1-trifluoro-2-hidroxi-3-((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilat de etil

N
AN
]
b
eo—~<o f J-OH
D,C CF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 288, Etapa 1,
utilizind 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-
(metil-ds)propanamidd in loc de 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropanamidi ca materie primd. LCMS pentru CyoHisD3F:NsOs (M+H)": m/z = 455,2;
Gasit: 455,1.

Etapa 8. Acid 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilic

N
H,N 7\
]
T N
Ho—~=o | OH
D,C” CF,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 81, Etapa 8, utilizand
8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-il)fenil )imidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-carboxilat de ectil in loc de 8-amino-3-(2-(metil-ds)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iDfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxilat de metil ca  materic primid. LCMS  pentru
C13H14D3F3N504 (M+H)+I m/z= 427,1; Gasit: 427,2.

Etapa 9. 8-Amino-N-(3-ciano-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-
((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamidd, TFA
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Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 288, Etapa 3,
utilizand  acidul ~ 8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-
il)fenil)imidazol[1,2-a]pirazin-6-carboxilic in loc de acid 8-amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-
3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo [1,2-a]pirazin-6-carboxilic si 3-amino-4,4,4-trifluorobutanenitril
in loc de clorhidrat de 3-fluorobiciclo[l,1,1]pentan-1-amind ca materii prime. LCMS pentru
C22Hi17D3FsN7O; (M+H)+I m/z = 547,2; Gasit: 547,2.

Exemplul A. Test ELISA THP-1 RPS6

Pentru a misura Proteina Ribozomali Fosforilatd S6 (RPS6) in lizatele celulare, celulele THP-1
(leucemic monocitard acutd umand) sunt cumpirate de la ATCC (Manassas, VA) si mentinute in RPMI
cu 10% FBS (Gibco/Life Technologies, Carlsbad, CA). Pentru test, celulele THP-1 sunt infometate de ser
peste noapte in RPMI, apoi placate in RPMI (2x10° celule/godeu in 90 pL) in plici tratate cu culturd de
tesut, cu fund plat, cu 96 de godeuri (Corning, Corning, NY), in prezenta sau absenta intervalului de
concentratic al compusilor testati. Plicile acoperite sunt incubate timp de 2 ore la 37°C, 5% CO-, apoi
tratate cu sau fard 10 nM MCP-1(MYBioSource, San Diego, CA) timp de 15 minute la 37°C, 5% CO..
Plicile sunt centrifugate la 1600 RPM si supernatantii sunt indepdrtati. Celulele sunt lizate in tampon de
lizare (Cell Signaling, Danvers, MA) cu inhibitor de proteazi (Calbiochem/EMD, Germania), PMSF
(Sigma, St Louis MQO), HALTS (Thermo Fisher, Rockford, IL) timp de 30 min pe gheatd umedi. Lizatele
celulare sunt congelate la -80°C inainte de testare. Lizatele sunt testate in ELISA Fosfo-RPS6 uman/de
soarece/de sobolan (R&D Systems, Inc. Minn, MN). Placa este mdsuratd utilizind un cititor de
microplaca (SpectraMax M5 - Molecular Devices, LLC Sunnyvale, CA) setat la 450 nm cu o corectiec a
lungimii de undi de 540. Determinarea 1Cs este efectuatd prin ajustarea curbei de inhibare procentuald a
inhibitorului versus log din concentratia inhibitoare utilizand software-ul GraphPad Prism 5.0.

Exemplul B. Test de proximitate de scintilatie a PI3K-y
Materiale

[v-*P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie din aglutinind din germeni de grau (WGA) YSi
SPA au fost cumpdrate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul de kinaza lipidd, D-myo-
Fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D  (+)-sn-1,2-di-O-octanoilgliceril, 3-O-fosfo legate
(PIP2), CAS 204858-53-7, au fost cumpdrate de la Echelon Biosciences (Sare Lake City, UT). Proteina
umand recombinantd PI3Ky (p110y) a fost cumpiratd de la Life technology (Grand Island, NY). ATP,
MgCl,, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost camparate de la Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Reactia kinazi a fost efectuatd intr-o placa albd din polistiren cu 384 de godeuri Greiner Bio de
la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitori au fost mai inti diluati serial in
DMSO si addugati la godeurile placii inainte de addugarea altor componente de reactie. Concentratie
finald de DMSO 1in test a fost 2%. Testul PI3Ky a fost efectuat la temperatura camerei in 20 mM MOPS,
pH 6,7, 10 mM MgCl,, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%. Reactiile au fost initiate prin addugarca de ATP,
amestecul final de reactic a constat din 20 uM PIP2, 2 upM ATP, 0,5 uCi [y-**P] ATP, 13 nM PI3Ky.
Reactii au fost incubate timp de 120 min si oprite prin adidugarea de 40 pL perle suspendate SPA in
tampon de stingere: 163 mM fosfat de potasiu pH 7.8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finald
de perle SPA este 1,0 mg/mL. Dupi etansarea plicilor, plicile au fost agitate peste noapte la temperatura
camerei si centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, radioactivitatea produsului a fost determinati prin
contorizarea scintilatiei pe Topcount (Perkin-Elmer). Determinarea ICso a fost efectuatd prin ajustarea
curbei procentuale a activititii de control a solventului versus log din concentratia inhibitoare utilizind
software-ul GraphPad Prism 6.0.

Exemplul C. Test de proximitate de scintilatie a PI3Ko
Materiale

[v-*P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie din aglutinind din germeni de grau (WGA) YSi
SPA au fost cumpdrate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul kinazd lipidi, D-myo-
Fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-O-octanoylgliceril, 3-O-fosfo legate
(PIP2), CAS 204858-53-7, au fost cumpdrate de la Echelon Biosciences (Sare Lake City, UT). Proteina
umand recombinantd PI3Ko (pl1106 /p85a) a fost cumpiratd de la Eurofins (St Charles, MO). ATP,
MgCl,, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost camparate de la SigmaAldrich (St. Louis, MO).

Reactia kinaza a fost efectuata intr-o placa alba din polistiren cu 384 de godeuri, Greiner Bio, de
la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitorii au fost mai intai diluafi serial in
DMSO si addugati la godeurile placii inainte de addugarea altor componente de reactie. Concentratia
finald de DMSO 1in test a fost 2%. Testul PI3K5 a fost efectuat la temperatura camerei in 20 mM MOPS,
pH 6,7, 10 mM MgCl,, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%. Reactiile au fost initiate prin addugarea de ATP,
amestecul final de reactie a constat din 20 pM PIP2, 2 uM ATP, 0,5 uCi [y->*P] ATP, 3,4 nM PI3KG3.
Reactiile au fost incubate timp de 120 min si oprite prin addugarea de 40 pL perle suspendate SPA in
tampon de stingere: 163 mM fosfat de potasiu pH 7,8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finala
de perle SPA este 1,0 mg/mL. Dupi etansarea placilor, plicile au fost agitate peste noapte la temperatura
camerei si centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, radioactivitatea produsului a fost determinati prin
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contorizarea scintilatiei pe Topcount (PerkinElmer). Determinarea I1Cso a fost efectuatd prin ajustarea
curbei procentuale a activititii de control a solventului versus log din concentratia inhibitoare utilizind
software-ul GraphPad Prism 6.0.

Compusii din Exemple au fost testati in testele descrise in Exemplele A, B si C, si s-au gisit ca
avand valorile ICso prezentate in Tabelul 23.
Tabelul 23.

Ex.or. Efgg" 1C50 p13Ks 1C0 (M) PI3Ky_THP1_RPS6_ELISA ICs0 (M)
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Ex. nr. Efgg" 1C50 p13Ks 1C0 (M) PI3Ky_THP1_RPS6_ELISA ICs0 (M)
267++# .................................................................................................
268 + ++ ##
271 ++ ++ i
278+ .................................... ++## ...............................................................................................
279 .......... + ..................................... s
283 i+ + S :
e e r—— e
285 .......... + ...................................... - ++##
§288 + ++ #
280 i+ ++ #
n & Tofer 1 1Ca < 100 TV -+ 56 1ofor 18 1Ca0 < 500 nV +++ 86 oo 1a 0 1oy < 2000 1M
e se referd la 0 ICs0 > 2000 nM. |
# se referd la ICso < 100 nM; ## se referd la 1Cso < 500 nM; ### se referd la ICso < 1000 nM;
FHHHE se referd la 0 ICsp > 1000 nM. |

se referd la date nedisponibile.
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(57) Revendicari;

1. Un compus cu Formula (I):

RS
HO Y! @

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; in care:

X2 este N sau CR?;

X* este N sau CR*;

X este N sau CR?;

X% este N sau CRS;

X7 este N sau CR’;

cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;

Y! este un haloalchil Ci, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau Cl, in care
haloalchilul este substituit optional cu 1 sau 2 substituenti Y? selectati in mod independent;

R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Cas, haloalchil Cy, aril cu 6-
10 membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.¢-, heterocicloalchil
cu 4-10 membri alchil Ci6-, CN, NO,, OR?, SR?, NHOR?, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R?,
OC(O)NR®R?, NR®R® NR®NR*R?} NR*C(O)R?, NR*C(O)OR? NR*C(O)NR*R?, C(=NR)R?
C(=NRHNR®*R?, NR*C(=NR)NR’R?,  NR*C(=NOH)NR’R?,  NR*C(=NCN)NR®R?,  NR*S(O)R?
NR*S(0)2R?, NR*S(0)(=NR)HR?, NR*S(O)2NR®R? S(O)R?, S(O)NRR?, S(0)R?, OS(0)(=NR)R? SFs,
P(O)R?R?, P(O)(OR*)(OR?*, B(OR",, si S(0O):NRR? in care alchil Cis, alchenil Css, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy.6- ai R! sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, 3,
6, 7, sau 8 substituenti R, selectati in mod independent;

R?, R3, R% R3, Rési R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci.,
alcoxi Cy.¢, alchenil Cy, alchinil Cs, haloalchil C;, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs;.
10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-,
cicloalchil Cs.jp-alchil Cj¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil Cy6, OH, NO,, amino, alchilamino Cy, di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio Cy., alchilsulfinil C;,
alchilsulfonil C;¢, carbamil, alchilcarbamil Cig, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino, in care alchil Cis, alcoxi Cis, alchenil Cag, alchinil Css, haloalchil Cis,
haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil Cs.qp-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R%, R?, R*, R3, R®si R7 sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

R® este selectat dintre H, D, alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cy,
haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil Cs.qp-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C1.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cis-, NO,, C(O)R?, C(O)NR?R?, C(O)OR?, C(=NR)HR?,
C(=NR)NR®R?, SFs, -P(O)R?R?, -P(O)(OR*(OR?), B(OR?),, si S(O):NR?R?, in care alchil C;., alcoxi C;.
6, alchenil C,g, alchinil C;¢, haloalchil C;, haloalcoxi Ci, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs .,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil
Cs.0-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-
ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod independent;
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sau oricare doi substituenti R*, R3, R®si R7, impreund cu atomii din inel la care ei sunt atagati
formeaza o grupare aril, cicloalchil, heteroaril, sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituita
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y! si R®, impreuni cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati
in mod independent;

fiecare R! este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil C.4, si alcoxi Ci;

fiecare Y? este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil Ci, alchenil Cy,
alchinil C,, haloalchil Ci, ciano-alchil C;i4, HO-alchil Cy,, alcoxi Cig-alchil Ci,, cicloalchil Cs.qo,
alcoxi Ci., haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Ci, di(alchil C;.¢)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil
Ci1.6, alchilsulfonil C;, carbamil, alchilcarbamil C1., di(alchil C;.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Ci¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cos,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4-, In care alchil Ci, alchenil Cays, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6- sl heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;¢- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-Alchil C1-6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°RS,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR“S(O)2R?, NR°S(O).NRR®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R", SFs, -P(O)RR?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R? selectati in mod
independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NR*S(O):R¥, NR*S(O):NR'RY, S(O)R¥, S(O)NR'RY, S(O):R, SFs, -P(O)R'RY, -P(O)(OR)(ORY),
B(OR),, si S(O),NRR¥, in care alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cys, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cjs-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;6- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4-, In care alchil Ci, alchenil Cys, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6- sl heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;¢- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

sau doi substituenti R®, impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heteroaril sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R selectati in mod independent;

fiecare R¢ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchilCy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
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Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(O):R?, NR*S(O):NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O)2R?, SFs, -P(O)R°R?, -P(O)(OR*)(OR®), B(OR®),,
si S(O):NR°R®, in care alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri,
cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil
Ci6-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod
independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;4-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy6-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy5-, in care alchil C;, alchenil Cy, alchinil Cs, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R® este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Cy, alchenil Cys, alchinil Ca,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-, cicloalchil Cs.-alchil C;¢-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR2 SR8 NHOR:2 C(O)R2, C(O)NR2R2 C(O)OR2 OC(O)Rs,
OC(O)NR#R?, NR2R2, NR:C(O)R2, NR2C(O)OR2 NR2C(O)NR#R2 C(=NR)R2, C(=NR)HNR:R2,
NR#C(=NR)NR:R¢, NR2C(=NOH)NR:Rg, NR2C(=NCN)NR2R, NR2S(O)R, NRES(0O):Rg,
NR2S(0):NR2R2, S(O)R8, S(O)NR2R2, S(0):R8, SFs, -P(O)R2R8, - P(O)(OR#)(OR?®), B(ORS®),, si
S(0);NR2R&, in care alchil Cy.¢, alchenil Cs, alchinil C,., haloalchil C, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril
cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy-, cicloalchil Css-alchil Cy6-, heteroaril
cu 5-6 membri-alchil Cys-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R# este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cag,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy5-, in care alchil C;, alchenil Cy, alchinil Cs, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Cis- ai R#este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil C1, alchenil Cy,
alchinil Cy¢, haloalchil Ci, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cig-alchil Ci,, cicloalchil Cs,
alcoxi Ci., haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Ci, di(alchil C;.¢)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil
Ci1.6, alchilsulfonil C;, carbamil, alchilcarbamil C1., di(alchil C;.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
¢)aminocarbonilamino;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci, alchenil Czs, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4-, In care alchil Ci, alchenil Cays, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy.¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16- §i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci- ai RF este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cag,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR™ SR™ NHOR"™, C(O)R",
C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™ OC(O)NR™R™, NHR™, NR™R™, NR™C(O)R™ NR™C(O)OR™,
NR™C(O)NR™R™  C(=NRHR™, C(=NRHNR™R™  NR"C(=NR)HNR™R™  NR"C(=NOH)NR"R™,
NR™C(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NR™S(0),R™, NR™S(0);NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(O),R™,
SFs, -P(O)R™R™, - P(O)(OR™(OR™), B(OR™)2, si S(O)2NR™R™, in care alchil C;.¢, alchenil Ca, alchinil
Ca.6, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1p, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cjs.jp-alchil C;6-, heteroaril cu 5-10 membri-
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alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3
sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Ci.s, alchenil Cs.6, alchinil Cos,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;4-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy5-, in care alchil C;, alchenil Cy, alchinil Cs, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci- i heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci¢- ai R™ este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cag,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;¢-,cicloalchil Cs.-alchil Ci6-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy4-, heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cis-, CN, NO,, OR° SR°, NHOR®°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R®,
OC(O)NR°R°, NRC°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)OR®°, NR°C(O)NR°R°, C(=NRHR°, C(=NR)NR°R®,
NR°C(=NR)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R®, si S(0)2NR°R®, in care alchil C;, alchenil C,, alchinil
Ca6, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri,
fenil-alchil C;.-, cicloalchil Cs_7-alchil C;s-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu
4-7 membri-alchil Ci.6- ai R" este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in
mod independent; si

fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cog,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;4-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy5-, in care alchil C;, alchenil Cy, alchinil Cs, haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.,
heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs-alchil C¢-,
heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6- si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Cis- ai R° este fiecare
substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

2. Compusul conform revendicirii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
X? este N sau CH.

3. Compusul conform revendicdrii 1 sau 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
X* este CR*.

4. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 3, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R* este selectat dintre H, D, halo, alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Cas,
haloalchil Ci., si haloalcoxi Ci.

5. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 4, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care X° este CH.

6. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 5, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care X¢ este CR.

7. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 6, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care R® este selectat dintre H, D, si halo.

8. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 7, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care X’ este CH.

9. Compusul conform revendicirii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R2,
R3, R*, R’ Rsi R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil C., alcoxi Cis,
alchenil Cs., alchinil Cs., haloalchil C;, haloalcoxi Ci6, CN, OR?, si SR?, in care alchil C;, alcoxi Cy.,
alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cis si haloalcoxi Cis ai R% R3, R* R’ R®si R’ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent.

10. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 9, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care R! este selectat dintre H, D, halo, alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, OR?, C(O)R? C(O)NR’R?, C(O)OR? NR?R? NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?, NR*C(O)NR?R?,
NR2S(0)2NR?R?, NR*S(0)2R?, S(0):R?, si S(0)2NR*R?, in care alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Ca, aril



MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
193

cu 6-10 membri, cicloalchil Cs_1o, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

11. Compusul conform oricireia dintre revendicirile 1 pand la 10, in care Y! este selectat dintre
CF;, CCls, CF:H, CCLH, CFY?, CCLY?2, CFH,, CCIH,, CFHY?2, CCIHY?, CF(Y?), si CCI(Y?)..

12. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 11, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R® este selectat dintre H, D, alchil Ci, alcoxi Cis, alchenil Cas, alchinil
Ca.6, haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jp, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri, in care alchil Cy, alcoxi Cy., alchenil C,, alchinil Cs, haloalchil Cy, haloalcoxi Cy.,
aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

13. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 11, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R® este selectat dintre H, alchil Cy., aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1o,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si C(O)NRR?, in care alchil Ci., aril cu 6-
10 membiri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

14. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 13, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R? este H.

15. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 14, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R?, R, si R sunt fiecare H.

16. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 15, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care fiecare R®este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;4-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil C;¢-, In care alchil Ci, haloalchil Cy, fenil, cicloachil Cs.7, heteroaril cu 5-6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-alchil Cy6-, cicloalchil Cs7-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-6 membri-
alchil Ci.6-, si heterocicloalchil cu 4-7 membri-alchil Ci6- ai R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, sau
3 substituenti R" selectati in mod independent.

17. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 panad la 16, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R¢,
NRCC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)NR°R¢, S(O)R®, S(O)NRR®, S(0):R¢, si S(O),NR°R¢, in care alchil
Ci, alchenil Cys, alchinil Cys, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.0, heteroaril cu 5-10 membri, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R? selectati in
mod independent.

18. Compusul conform revendicirii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

X2 este N sau CR?;

X* este N sau CR*;

X este N sau CR?;

X% este N sau CRS;

X7 este N sau CR’;

cu conditia ¢i atunci X*, X3, si X® nu sunt toti N;

Y! este un haloalchil Ci, in care fiecare halogen este selectat dintre F sau ClI;

R! este selectat in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR?, SR?, NHOR?, C(O)R?, C(O)NR"R?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR*R?, NR?R?, NRNR*R?, NR*C(0O)R?, NR*C(O)OR?, NR*C(O)NR?R?,
C(=NR)HR?, C(=NR)NR?R?, NR*C(=NRHNR*R?, NR*C(=NOH)NR*R?, NR*C(=NCN)NR*R?, NR*S(O)R?,
NR*S(0)2R?, NR*S(0)(=NRHR?, NRS(0),NR*R?, S(O)R?, S(O)NR?R?, S(0):R?, si S(0)NR*R?, in care
alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cy., haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;-, cicloalchil Cs.qo-alchil
C1.6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4- ai R! sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
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R?, R3, R% R3, Rési R7 sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, D, halo, alchil Ci.,
alchenil Ca, alchinil Cy., haloalchil Cy 4, haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.o-
alchil C;¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6, OH,
NQO,, amino, alchilamino Cy., di(alchil Cy.¢)amino, tio, alchiltio C;, alchilsulfinil Cy., alchilsulfonil C;.6,
carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci.,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Ci., aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;,, di(alchil C;.
¢)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C, di(alchil C;¢)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci, si di(alchil Ci¢)aminocarbonilamino, in care alchil
Ci16, alchenil Cayg, alchinil Cy, haloalchil Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10
membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy6-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cy-,
heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4- ai R2, R?, RY, R,
RS si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R" selectati in mod independent;

R® este selectat dintre H, D, alchil Cy, alcoxi Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, haloalchil Cy,
haloalcoxi Cy, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.q9, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil C; -, cicloalchil Cs.qp-alchil Cy6-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C1.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci5-, NO,, C(O)R?, C(O)NR?R?, C(O)OR?, C(=NR)HR?,
C(=NRHNR®R?, si S(O):NR?R?, in care alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Ca.6, haloalchil Ci, aril cu 6-10
membri, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10
membri-alchil Cis-, cicloalchil Cs.qe-alchil Cjs-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis-, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchi Ci.4- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent;

sau Y! si R®, impreuni cu atomul de carbon la care ei sunt atasati, formeazi o grupare cicloalchil
sau heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati
in mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, CN, OH, alchil C1 4, si alcoxi Ci4;

fiecare R? este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cos,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4-, In care alchil Ci, alchenil Cays, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6- sl heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6- ai R* este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR°, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NRC(=NOH)NR°R®, NRC(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR°S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
C16-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci-, CN, NO,, ORX, SR¥, NHORK, C(O)R¥, C(O)NRRK,
C(O)ORY, OC(O)R*, OC(O)NR*R¥, NRKRK, NR*C(O)R*, NR*C(O)ORK, NR*C(O)NRFRK, C(=NR)RK,
C(=NRHNRKRK, NR*C(=NRHNR'RY, NRKC(=NOH)NR'RY, NRKC(=NCN)NR'RX, NRKS(O)RK,
NRES(0):R%, NRXS(0):NRFR, S(O)RF, S(O)NRFRK, S(0)2RK, si S(O):NRRE, in care alchil Cy., alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;¢-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R® este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;4-, In care alchil Ci, alchenil Cays, alchinil Css,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
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membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy4-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6- sl heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;¢- ai R® este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare R¢ este selectat in mod independent dintre D, halo, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cjz.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci.6-, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci6-, CN, NO,, OR®, SR®, NHOR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R?, NR¢C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R®,
C(=NRHNR°R®, NR°C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®,
NR®S(0):2R®, NR°S(0);NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R®, si S(O)NR°R®, in care alchil C;, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Cig, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril cu 6-10 membri-alchil Cy¢-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;6-, heteroaril
cu 5-10 membri-alchil Cy-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4- ai R¢ este fiecare substituit
optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti Rf selectati in mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, D, alchil Cs, alchenil Cs., alchinil Cas,
haloalchil Cy, fenil, cicloalchil Cs.;, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, fenil-
alchil C;4-, cicloalchil Cs_7-alchil Ci-, heteroaril cu 5-6 membri-alchil Ci6-, si heterocicloalchil cu 4-7
membri-alchil Cy4-;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil C1, alchenil Cy,
alchinil Cy¢, haloalchil Ci, ciano-alchil C;6, HO-alchil Cy, alcoxi Cig-alchil Ci,, cicloalchil Cs,
alcoxi Ci., haloalcoxi Ci6, amino, alchilamino Ci, di(alchil C;.¢)amino, tio, alchiltio Ci, alchilsulfinil
Ci1.6, alchilsulfonil C;, carbamil, alchilcarbamil C1., di(alchil Cy.¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci,
alcoxicarbonil Cy, alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino C.¢, aminosulfonil, alchilaminosulfonil
Ci6, di(alchil Cjg)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino C;¢, di(alchil C;.
¢)aminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Cis, s di(alchil Ci.
s)aminocarbonilamino; si

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, D, alchil C1s, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil C;, aril cu 6-10 membri, cicloalchil Cs.1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril cu 6-10 membri-alchil C;¢-, cicloalchil Cs.g-alchil Cy¢-, heteroaril cu 5-10 membri-alchil
Ci1.6-, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy.6-.

19. Compusul conform revendicirii 1, selectat dintre:

2-(3-(4-Amino-2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(4-Aminoimidazo [2, 1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1,1, 1-trifluoropropan-
2-ol;

2-(3 -(8-Amino-6-metilimidazo [1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
carboxilat de metil;

8-Amino-N-metil-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-
6-carboxamida;

8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il fenil)-N-((3-metilizoxazol -5-
il)metil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)piridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-ciclopropiltiazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(5-metoxitiazol-2-il)imidazo[l,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-2,2,2-trifluoro-1-(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)etan-1-ol,

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]  pirazin-3  -il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoro-4-
(metilamino)butan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]  pirazin-3  -il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoro-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)butan-2-ol;

3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-4,4,4-trifluorobutan-
1,3-diol;

1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1 -ciclopropil-2,  2,2-
trifluoroetan-1-ol;



MD/EP 3697789 T2 2022.02.28
196

1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-2,2,2-trifluoroetan- 1-
ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )- 1 -fluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-ds)-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

3-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il )-4-
fluorobenzamida;

2-(3-(8-Amino-6-(pirimidin-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-metiltiazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1-difluoropropan-
2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amino-6-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)piridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(3-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3  -(8-Amino-6-(3 -metilizoxazol-5-il)imidazo [1,2-a]pirazin-3  -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amino-6-(1H-1,2 4-triazol-1-il)imidazo[ 1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluorobutan-2-ol;

2-(3-(4-Amino-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil )-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(4-Amino-2-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-2-fluoro-4-metilfenil)- 1, 1, 1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-5-metilpiridin-2-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-2-fluorofenil)-1, 1, 1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-3-il)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;
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2-(3 -(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-fluorofenil)-1, 1, 1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(5-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-6-metilpiridin-3-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,4,4,4-
pentafluorobutan-2-ol;

1-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-2-fluorociclopentan-1-
ol; si

8-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-3-(2-metil - 5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)
fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

20. Compusul conform revendicdrii 1, selectat dintre:

1-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il)piperidin-4-carbonitril;

1-(8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin- 6-
il)piperidin-4-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-(metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-metiloxazol-5-il)imidazo[l,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-metiltiazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(oxazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoropropan-
1,2-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoropropan-
1,2-diol;

2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il)ciclopropan-1-carboxilat de metil;

2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)-N-
metilciclopropan- 1-carboxamida;

(2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il)ciclopropil)(4-metilpiperazin-1-il)metanoni;

2-(8-Amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)-N-
(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)ciclopropan- 1 -carboxamida;

2-(3-(8-Amino-6-(2-(hidroximetil)ciclopropil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol; si

8-Amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iD)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

21. Compusul conform revendicdrii 1, selectat dintre:

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanamida;

8-Amino-3 -(5-(3 -amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(3-
ciclopropiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-3  -(5-(3  -amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(2,3-
dimetiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-3 -(5-(3 -amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(4-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

3-(4-(8-Amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-il)- 1H-pirazol-1-il)-3-ciclobutilpropannitril;

2-(3-(8-Amino-6-(5,6-dihidro-4H-pirolo[ 1,2-b]pirazol-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil -
d3)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol; si

3-(4-(8-Amino-3-(2-(metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutane- 1 -carboxilat de metil;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

22. Compusul conform revendicdrii 1, selectat dintre:
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2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3-difluoro-2-
hidroxipropanamida;

2-(3-(4-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il)-1H-pirazol-1-il)-1-(ciclobutanecarbonil)azetidin-3-il)acetonitril;

2-(3 -(8-Amino-6-(5 -(metilsulfonil)piridin-3 -il)imidazo [1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

Acid (4-(8-amino-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-
iDfenil)boronic;

2-(3-(4-Amino-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-
2-ol;

Acid ((18)-(8-Amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil )imidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-carboxamido)(ciclobutil)metil )boronic;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-N-metilpropanamid3;

Acid  2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropanoic;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxi-N-(3-metilazetidin-3-il)propanamid3;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-3-il)-4-metilfenil )-N-
(biciclo[1,1,1]pentan-1-il)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida;

2-(3-(8-Amino-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(ciclopropiletinil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilyimidazo[1,2-a] pirazin-6-il)-
N,N-dimetilacetamida;

2-(8-amino-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilyimidazo[1,2-a] pirazin-6-il)-
1-morfolinoctanona;

2-(3-(8-amino-6-(3-(hidroximetil)ciclobutil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1, 1-
trifluoropropan-2-ol;

N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)acetamid;

N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)benzamida;

N-(2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil )-3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-2-fluoroacetamida;

3-(5-(3-acetamido-1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)-8-amino-N-
etilimidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

2-(4-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-1 -(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-dz)fenil)-1,1,1-
trifluorobutan-2,3 -diol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil )- 1,1, 1 -trifluoro-3-
metilbutan-2,3-diol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3 -trifluoro-
2-hidroxipropanamida;

3-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil )imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
hidroxi-N,2,2-trimetilbutanamida;

2-(3-(8-Amino-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-(metil-ds)fenil)-
1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amino-6-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-3-il)-4-metilfenil )-1-cloro-1,1-
difluoropropan-2-ol;

8-Amino-N-(1-azabiciclo[2,2,1]heptan-4-il)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iD)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-N-(3-cianobiciclo[1,1,1]pentan-1-il)-3-(2-metil-5-(1, 1, 1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iD)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;
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8-Amino-N-(1-(hidroximetil)-2-oxabiciclo [2,1,1]hexan-4-il)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-N-((1-cianociclobutil)metil)-3-(2-metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-
iD)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-3 -(5-(3 -amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(2-hidroxi-
2-metilpropil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-3 -(5-(3 -amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(4-
hidroxibiciclo[2,2,1]heptan-1-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-carboxamidi;

8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida;

8-Amino-3-(5-(3-amino-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil )-N-(3-
fluorobiciclo[1,1,1]pentan-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-carboxamida; si

8-Amino-N-(3-ciano-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-3-(2-metil-5-(1,1,1 -trifluoro-2-hidroxi-3-
((metil-d3)amino)-3-oxopropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-6-carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

23. Compusul conform revendicdrii 1, care este 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamidi, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

24. Compusul conform revendicdrii 1, care este 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

25. O compozitic farmaceuticd cuprinzind un compus conform oricéreia dintre revendicirile 1
pand la 24, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un excipient acceptabil farmaceutic sau
purtator.

26. Un compus conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 25, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare a unei boli sau tulburdri asociate cu
expresia anormald sau activitatea kinazei PI3Ky, in care boala sau tulburarea este selectatd dintre:

(a) o boald sau tulburare autoimund, cancer, boald cardiovasculard, sau boald neurodegenerativa;
sau

(b) cancer pulmonar, melanom, cancer pancreatic, cancer la sin, cancer la prostatd, cancer
hepatic, cancer la colon, cancer endometrial, cancer 1a vezicd, cancer la piele, cancer la uter, cancer renal,
cancer gastric, seminom, teratocarcinom, astrocitom, neuroblastom, gliom, sau sarcom; sau

(c) tumoare Askin, sarcom botrioid, condrosarcom, sarcom Ewing, hemangioendoteliom malign,
schwannoma malignd, osteosarcom, sarcom alveolar partial moale, angiosarcom, cistosarcom filod,
dermatofibrosarcom protuberant, tumoare desmoidd, tumoare desmoplasticA a celulei rotunde mici,
sarcom epitelioid, condrosarcom extraskeletal, osteosarcom extraskeletal, fibrosarcom, tumoare stromald
gastrointestinald  (GIST), hemangiopericitom, hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom,
liposarcom, limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare malignd a tecii nervului periferc (MPNST),
neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau sarcom pleomorfic nediferentiat, sau

(d) leucemie mieloidd acutd, leucemie monocitard acutd, limfom limfocitar mic, leucemie
limfocitard cronicd (CLL), leucemie miclogend cronicd (CML), mielom multiplu, leucemie limfoblastici
acutd a celulelor T (T-ALL), limfom cutanat cu celule T, leucemie limfocitard granulard mare, neoplasm
matur (periferic) al celulei T (PTCL), limfom anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic;
sau

(e) leucemie prolimfocitard a celulei T, leucemie limfocitard granulard a celulei T, leucemie
agresiva a celulelor NK, micozi fungoidd/sindrom Sezary, limfom celular naplastic mare (tip celula T),
limfom al celulei T de tip enteropatic, leucemie cu celule T la adult/limfom, sau limfom
angioimunoblastic al celulei T; sau

(f) ALCL sistemic sau ALCL cutanat primar; sau

(g) limfom Burkitt, leucemic miecloblasticd acutd, leucemie micloidd cronicd, limfom non-
Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase, limfom cu celule de manta, limfom limfocitar
mic, limfom folicular, xenoderoma pigmentosum, keratoctantoma, limfom limfoplasmacitic, limfom
extranodal al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom, leucemie prolimfocitard, leucemie
limfoblasticd acutd, mielofibrozi, limfom al tesutului limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom
mediastinal (timic) cu celule B mari, granulomatoza limfomatoidd, limfom splenic al zonei marginale,
limfom primar cu efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemie a celulei plasmatice,
plasmacitom extramedular, mielom indbusit (mielom aka asimptomatic), gamopatiec monoclonald de
semnificatie nedeterminatd (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari; sau
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(h) NHL recidivat, NHL refractar, NHL folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL
agresiv (aNHL).; sau

(1) limfom difuz cu celule B mari de tip celuld B activatd (ABC), sau limfom difuz cu celule B
mari cu celule B ale centrului germinal (GCB); sau

(j) limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic, sau limfom aseméndtor cu Burkitt; sau

(k) artritd reumatoida, scleroza multipld, lupus eritematos sistemic, astm, alergie, rinitd alergica,
pancreatitd, psoriazis, anafilaxie, glomerulonefritd, boald inflamatorie intestinald, trombozi, meningitd,
encefalitd, retinopatie diabeticd, hipertrofic benignid a prostatei, miastenia gravis, sindrom Sjogren,
osteoartritd, restenoza, sau ateroscleroza; sau

(1) hipertropie a inimii, disfunctie miocitica cardiaci, sindrom coronar acut, boald pulmonara
obstructivd cronicd (BPOC), bronsitd cronicd, presiune sanguind ridicatd, ischemie, ischemie de
reperfuzie, vasoconstrictie, anemie, infectie bacteriand, infectie virald, respingerea grefei, boala renala,
fibroza de soc anafilactic, atrofie a muschilor scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici, angiogeneza,
sepsis, boald grefi-versus-gazdi, transplant alogenic sau xenogenic, glomeruloscleroza, fibroza renald
progresivd, purpura trombocitopenica idiopaticd (ITP), anemie hemoliticd autoimund, vasculitd, lupus
eritematos sistemic, nefritd lupicd, pemfigus, sau nefropatic membranoasi; sau

(m) ITP recidivat sau ITP refractar; sau

(n) boald Behget, sindrom Cogan, arteritd cu celule gigant, polimialgie reumaticd (PMR), arterita
Takayasu, boald Buerger (tromboangiiti obliterantd), vasculiti a sistemului nervos central, boald
Kawasaki, poliarteritd nodosa, sindrom Churg-Strauss, vasculiti crioglobulinemici amestecatd (indusi de
virusul esential sau al hepatitei C (HCV)), purpura Henoch-Schonlein (HSP), wvasculitd de
hipersensibilitate, poliangeitd microscopicd, granulomatozd Wegener, sau vasculitd sistemicd (AASV)
asociatd cu anticorpul citoplasmei anti-neutrofile (ANCA); sau

(0) boald Alzheimer, trauma a sistemului nervos central, sau accident vascular cerebral.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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