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(54) Oxisteroli si metode de utilizare a acestora
(57) Rezumat:

1 2
Compusii sunt furnizati in conformitate farmaceutice ale acestora; in care R1, R2 si R3
cu Formula (I) si sarurile acceptabile sunt definite aici. Compusii prezentei inventii

farmaceutic ale acestora si compoziliile



sunt considerati utili pentru prevenirea si
tratamentul unei varieta{i de afectiuni.
Revendicari: 13

¥

(54) Oxysterols and methods of use thereof
(57) Abstract:

1 2
Compounds are provided according to
Formula (I) and pharmaceutically acceptable
salts thereof, and pharmaceutical compositions
thereof; wherein R1, R2, and R3 are as defined
herein. Compounds of the present invention
are contemplated useful for the prevention and
treatment of a variety of conditions.
Claims: 13
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Aplicatii conexe
Aceasta cerere revendicd prioritate cererii de brevet provizorii U.S. numarul 62/189.068
inregistratd in 6 iulie 2015, si 62/332.931 inregistratd in 6 mai 2016.

Contextul inventiei

Receptorii NMDA sunt complexe heteromerice formate din subunitdfi NR1, NR2 si/sau
NR3, si posedd situsuri de recunoastere distincte pentru liganzi exogeni si endogeni. Aceste
situsuri de recunoastere includ situsuri de legare pentru glicind, si agonisti si modulatori de
glutamat. Receptorii NMDA sunt exprimati in tesuturile periferice si CNS, unde sunt implicati in
transmiterea sinapticd excitativd. Activarea acestor receptori contribuie la plasticitatea sinapticd in
anumite circumstante si la excitotoxicitate in altele. Acesti receptori sunt canale ionice dependente
de ligand care admit Ca2+ dupd legarea glutamatului si glicinei, si sunt fundamentale pentru
neurotransmisia de excitare si functia normald a CNS. Modulatorii pozitivi pot fi utili ca agenti
terapeutici cu potentiale utiliziri clinice ca amplificatori cognitivi, si in tratamentul tulburdrilor
psihiatrice in care transmisia glutamatergica este redusad sau insuficientd (vezi, de ex., Horak si
colab., J. of Neuroscience, 2004, 24(46), 10318-10325). In contrast, modulatorii negativi pot fi
utili ca agenti terapeutici cu utilizari clinice posibile in tratamentul tulburarilor psihiatrice in care
transmiterea glutamatergica este crescutd patologic (de ex., depresie rezistentd la tratament).

Oxisterolii sunt derivafi din colesterol, si a fost demonstrat c¢d moduleaza puternic si
selectiv functia receptorului NMDA. Sunt necesari oxiteroli noi si imbundtitifi care sd moduleze
receptorul NMDA, pentru prevenirea si tratamentul afectiunilor asociate cu expresia si functia
NMDA. Compusii, compozitiile si metodele descrise aici sunt indreptate spre acest scop.
WO-A-2014/160480, WO-A-2014/160441, WO-A-2013/036835 siJ. Neurosci. Vol 33 (44) pp
17290-17300 (2013) dezviluie toate steroli care poartd grupdri hidroxi in pozitiile 3.beta. si 24,
precum si o substitutie alifaticd in pozitia 3.alfa., si care au activitate ca modulatori ai receptorilor
NMDA.

Rezumatul inventiei

Aici sunt furnizati oxisteroli substituifi utili pentru prevenirea si/sau tratarea unei game
largi de tulburdri, incluzind, dar fara limitare la, tulburdri mediate de NMDA. Se asteaptd ca acesti
compusi sd prezinte in vivo imbundtifiri ale potentei, proprietitilor farmacocinetice (PK),
oxisteroli. In plus, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind compusii din prezenta
inventie, si compusii din invenfie sunt furnizati pentru utilizare in metodele de tratament.

Intr-un aspect, sunt prezentati compusi conform Formulei (I):

ity
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care: R! este Ci6 alchil substituit sau nesubstituit,
R? este carbociclil sau heterociclil; R? este absent sau hidrogen; si ----- reprezintd o legiturd simpla
sau dubld, in care atunci cand 0 ----- este o dubld legiturd, cealaltd ----- este o legdturd simpla si

R’ este absent.

In unele variante de realizare, R! este Ci_¢ alchil substituit. In unele variante de realizare,
R! este Cy.¢ alchil nesubstituit. In unele variante de realizare, R! este -CHa, -CF; sau -CH,OCH;,
etil sau izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil sau etil.

In unele variante de realizare, R? este carbociclil. In unele variante de realizare, R” este
ciclopropil. In unele variante de realizare, R! este Ci. alchil si R? este carbociclil sau heterociclil.
In unele variante de realizare, R! este metil sau etil, si R? este carbociclil sau heterociclil.

In unele variante de realizare, ----- reprezintd o legaturd simpla.

De asemenea, aici sunt descrisi compusi conform Formulei (I):
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OH

R?

HOw== $

1 5
R R )
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care: R! este hidrogen sau Ci alchil; R? este C;.
¢ alchil, carbociclil sau heterociclil; R’ este absent sau hidrogen; si ----- reprezinti o legiturd
simpld sau dubld, in care, atunci cand o ----- este 0 dubld legiturd, cealaltd ----- este o legatura
simpli si R este absent.

In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), R! este hidrogen.

In unele cazuri, R! este Ci¢ alchil. In unele cazuri, R' este Cy. alchil substituit. In unele
cazuri, R! este Cy.¢ alchil nesubstituit. In unele cazuri, R' este metil (de ex., -CHz, -CF; sau -
CH,OCH;), etil sau izopropil. In unele cazuri, R! este metil (de ex., -CH;) sau etil (de ex., -
CHCHa).

In unele cazuri, R? este Cygalchil sau carbociclil. In unele cazuri, R? este Ci alchil
substituit. In unele cazuri, R? este Ci alchil nesubstituit. In unele cazuri, R? este Ci4 alchil. In
unele cazuri, R? este Cy.4 alchil substitvit. In unele cazuri, R? este Cy.4 alchil nesubstituit. In unele
cazuri, R? este Cy.3 alchil. In unele cazuri, R? este Cy.3 alchil substituit. In unele cazuri, R? este C.
salchil nesubstituit. In unele cazuri, R?este metil, etil (de ex., -CH.CHs, -CH,CFs;,
CH(CHs)(CF3)), izopropil, tertbutil sau ciclopropil. In unele cazuri, R? este haloalchil. In unele
cazuri, R? este -CH,CF; sau -CH(CH3)(CFs).

In unele cazuri, R' gi R? sunt Cy alchil. In unele cazuri, R! este Cy alchil si R? este C;.
¢ alchil, carbociclil sau heterociclil. In unele cazuri, R! este metil sau etil, si R? este Ci alchil
nesubstituit sau substituit (de ex., haloalchil). In unele cazuri, R! este metil sau etil, si R? este
carbociclil sau heterociclil.

In anumite cazuri, ----- reprezintd o legaturd simpla.

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

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (I-B-
1) sau cu Formula (I-B-ii):

(I-C).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I-C) este un compus cu Formula (I-
C-1) sau (I-C-ii):
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In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I-C-i) este un compus cu Formula
(I-C-i-a) sau (I-C-i-b):

(R0 SR T e
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I-C-ii) este un compus cu Formula
(I-C-ii-a) sau (I-C-ii-b):

OH

(1-C-ii-a) or (1-C-ii-b).

In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), R? este Cy alchil. In unele
cazuri, R? este Cy6 alchil substituit. In unele cazuri, R? este Cy.¢ haloalchil.
In unele cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (II):

OH

HO»
R’ S
R (),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele cazuri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (II-A) sau cu
Formula (II-B):

FA o
In unele cazuri, compusul cu Formula (II) este un compus cu Formula (II-C) sau cu
Formula (II-D):

ISBN § L

ormula (II) este un compus cu Formula (

1I-E):

In unele cazuri, compusul cu
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(I-E).

In unele cazuri, compusul cu Formula (II-E) este un compus cu Formula (II-E-i) sau cu
Formula (II-E-ii):

{ SBE H TR
In unele cazuri, compusul cu Formula (II-E-i) este un compus cu Formula (II-E-i-a) sau
cu Formula (II-E-i-b):

In unele cazuri, compusul u Formula (II-E-ii) este un compus cu Formula (II-E-ii-a) sau
cu Formula (II-E-ii-b):

- § 13
In unele cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (VII):

’/," OH

(vi),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele cazuri, compusul cu Formula (VII) este un compus cu Formula (VII-A) sau cu
Formula (VII-B):

£ (VLA - VLB

In unele cazuri, compusul cu Formula (VII) este un compus cu Formula (I-C) sau cu
Formula (VII-D):
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(VII-E).
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E) este un compus cu Formula (VII-E-i) sau
cu Formula (VII-E-ii):

In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E-i) este un compus cu Formula (VII-E-i-a)
sau cu Formula (VII-E-i-b):

Mgd

S,

i 3 s}}

In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E-ii) este un compus cu Formula (VII-E-ii-a)

sau cu Formula (VII-E-ii-b):
y LY

(in,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele cazuri, compusul cu Formula (III) este un compus cu Formula (III-A) sau cu
Formula (ITI-B):




MD/EP 3319612 T2 2021.10.31

In unele cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (IV):

OH

(]V)s
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele cazuri, compusul cu Formula (IV) este un compus cu Formula (IV-A) sau cu
5 Formula (IV-B):

£ {i

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, R? este carbociclil sau heterociclil. In unele variante de

realizare, R? este carbociclil (de ex., ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil).
10 In unele variante de realizare, R? este heterociclil. In unele variante de realizare, R? este
un heterociclu care confine oxigen (de ex., tetrahidropiran).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (V):

OH

{V),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X este -CHa-, -O-, -S- sau -NR*-, si 2 este un
15  numdr intreg selectat dintre 0, 1, 2, 3, 4 sau 5; in care R* este hidrogen, alchil, -C(O)RS, -
C(O)N(R%),, sau -SO;N(R®),; si fiecare R este, in mod independent, hidrogen, alchil, aril sau
heteroaril. In unele variante de realizare, X este -CH;-, -O-, -S-, sau -NH-.
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-
A-1) sau cu Formula (V-A-ii):

OH

B N
R (V-A-y) ROR (V-A-ii),

20
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-
(V-B).
In unele variante de realizare, X este -CH;-.
25 In unele variante de realizare, X este -O-.

In unele variante de realizare, m este 0, 1, 2 sau 3.
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In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-
B-i):

OH

{V-B-1).
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-

{(V-O).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VI):
s, OH
HOw :
R’ 5
R (v,

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

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele variante de realizare, R! este metil, -CF;, -CH;OCHj, etil sau izopropil. In unele
variante de realizare, R! este metil, etil sau izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil.
In unele variante de realizare, R! este etil.

In unele cazuri conform compusilor descrisi cu Formula (I), in care compusul are
Formula (VI-A) sau (VI-B), R! este C; alchil. In unele variante de realizare, R! este metil (de ex.,
-CH;, -CF; sau -CH,OCH3), etil sau izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil, etil sau
izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil (de ex., -CHs). In unele variante de realizare,
R! este etil (de ex., -CH,CH3).

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat dintre:
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»

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), compusul cu Formula (I)
10 este selectat dintre:
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>

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Intr-un aspect, aici este prezentatd o compozitie farmaceutica care cuprinde un compus
descris aici (de ex., un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia) si un
purtdtor acceptabil farmaceutic.

Intr-un aspect, aici sunt furnizafi compusii din invent{ie pentru utilizare intr-o metoda de
inducere a seddrii sau anesteziei, care cuprinde administrarea la un subiect a unei cantitdti eficiente
de compus din inventie (de ex., un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia), sau de o compozitie farmaceutica a acestuia.

Intr-un aspect, aici sunt furnizafi compusii din prezenta inventie pentru utilizare intr-o
metodd pentru tratarea sau prevenirea unei tulburdri descrise aici, care cuprinde administrarea la
un subiect, care are nevoie de aceasta, a unei cantitifi eficiente de un compus din inventie (de
ex., un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia), sau de o compozitie
farmaceutici a acestuia.

In unele variante de realizare, tulburarea este o tulburare gastro-intestinald (GI) de ex.,
constipatie, sindrom de colon iritabil (IBS), boald inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., colitd
ulcerativa, boala Crohn), tulburiri structurale care afecteaza tulburiri anale GI. (de ex., hemoroizi,
hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale, abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon,
cancer, coliti.

In unele variante de realizare, tulburarea este boala inflamatorie intestinala.

In unele variante de realizare, tulburareca este cancer, diabet sau o tulburare de sinteza a
sterolului.

Intr-un aspect, aici sunt furnizafi compusii din prezenta inventie pentru utilizare intr-o
metodd pentru tratarea sau prevenirea unei afectiuni legate de CNS, care cuprinde administrarea la
un subiect, care are nevoie de aceasta, a unei cantitifi eficiente de un compus din inventie (de
ex., un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia) sau de o compozitia
farmaceutici a acestuia. In unele variante de realizare, afectiunea legatd de CNS este o tulburare de
ajustare, tulburare de anxietate (incluzand tulburare obsesiv-compulsivd, tulburare de stres
posttraumatic si fobie sociald), tulburare cognitivd (incluzand boala Alzheimer si alte forme de
dementd), tulburare disociativd, tulburare de alimentatie, tulburare de dispozitie (incluzand
depresie (de ex., depresie postpartum), tulburare bipolard, tulburare distimicd, suiciditate),
schizofrenie sau altd tulburare psihoticd (incluzind tulburare schizoafectivd), tulburare de somn
(incluzind insomnie), tulburare legati de consumul de substante, tulburare de personalitate
(incluzand tulburare de personalitate obsesiv-compulsivd), tulburdri din spectrul autismului
(incluzind pe cele care implicd mutatii la grupul de proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburare de
neurodezvoltare (incluzind sindromul Rett, complex de sclerozd tuberoasd), sclerozd multipla,
tulburari de sintez3 a sterolului, durere (incluzind durere acutd si cronicd), encefalopatie secundara
datoratd unei afectiuni medicale (incluzind encefalopatic hepaticd si encefalitd anti-receptor
NMDA), tulburdri convulsive (incluzind status epilepticus si forme monogene de epilepsie, cum
ar fi boala Dravet), accident vascular cerebral, leziuni cerebrale traumatice, tulburdri de miscare
(incluzand boala Huntington si boala Parkinson), tulburdri de vedere, pierderea auzului, si tinitus.

In unele variante de realizare, tulburarea este tulburare de sintezi a sterolilor.

Alte obiecte si avantaje vor deveni evidente specialistilor in domeniu, luind in
considerare urmatoarele descriere detaliatd, exemple, si revendicdri.

Definitii
Definitii chimice

Definitiile grupurilor functionale specifice si ale termenilor chimici sunt descrise mai
detaliat mai jos. Elementele chimice sunt identificate in conformitate cu Tabelul periodic al
elementelor, versiunea CAS. Manual de chimie si fizicd, a 75" Ed., coperta interioard, si grupdrile
functionale specifice sunt definite, in general, asa cum este descris aici. in plus, principiile
generale ale chimiei organice, precum si fragmentele functionale specifice si reactivitatea, sunt
descrise in Thomas Sorrell, Chimie organicd, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith si
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March, Advanced Organic Chemistry din March, editia a 5-a, John Wiley & Sons, Inc., New York,
2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989;
si Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, Editia a 3-a, Cambridge University
Press, Cambridge, 1987.

Compusii descrisi aici pot cuprinde unu sau mai multi centri asimetrici si, prin urmare,
pot exista in diferite forme izomerice, de ex., enantiomeri si/sau diastereomeri. De exemplu,
compusii descrisi aici pot fi sub forma unui enantiomer, diastereomer sau izomer geometric
individual, sau pot fi sub forma unui amestec de stereoizomeri, incluzand amestecuri racemice §i
amestecuri imbogdtite In unu sau mai multi stereoizomeri. Izomerii pot fi izolati din amestecuri
prin metode cunoscute specialistilor in domeniu, incluzdnd cromatografie de lichid de inaltd
presiune chirald (HPLC) si formarea si cristalizarea sdrurilor chirale; sau izomerii preferati pot fi
preparati prin sinteze asimetrice. Vezi, de ex., Jacques si colab., Enantiomeri, Racemati si
Rezolutii (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen si colab., Tetrahedron 33: 2725
(1977); Eliel, Stereochimia compusilor de carbon (McGraw-Hill, NY, 1962); si Wilen, Tabele de
agenti de rezolufie, si rezolufii optice p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. Of Notre Dame Press, Notre
Dame, IN 1972). Inventia cuprinde suplimentar compusi descrisi aici sub formd de izomeri
individuali substantial lipsiti de alti izomeri si, In mod alternativ, sub formd de amestecuri de
diferiti izomeri, cu conditia ca acestia s intre in sfera de intindere a revendicarii 1.

Compusul descris aici poate cuprinde, de asemenea, una sau mai multe substitutii
izotopice. De exemplu, H poate fi sub orice formi izotopicd, incluzind 'H, 2H (D sau deuteriu)
si °H (T sau tritiu); C poate fi sub orice formi izotopicd, incluzind 2C. *C i 1*C; O poate fi sub
orice formd izotopicd, incluzind '°0 si 130; si altele asemenea.

Atunci cand este indicat un interval de valori, se intentioneazad ca acesta sd cuprinda
fiecare valoare si subinterval din cadrul intervalului. De exemplu, se inten{ioneaza ca "Ci.¢ alchil”
sd cuprindd, Cy, Ca, Cs, Cy, Cs, Cs, Ci, Cis, Crg, Crz, Cra, Cass, Cass, Caa, Cas, Cas, Caus, G, Co
6y C4.5, §i C5_6 alchil.

Se intentioneaza ca urmditorii termeni sd aibd semnificatiile prezentate mai jos, si sunt
utili pentru intelegerea descrierii si scopul dorit al prezentei inventii. Atunci cand este descrisd
inventia, care poate include compusi, compozitii farmaceutice care contin astfel de compusi si
metode de utilizare a acestor compusi si compozifii, urmdtorii termeni, dacd sunt prezenti, au
urmatoarele semnificatii, cu exceptia cazului in care se indica altfel. De asemenea, trebuie inteles
¢, atunci cand este descris aici, oricare dintre fragmentele definite mai jos poate fi substituit cu o
varietate de substituen{i, si cd definifiile respective se intenfioneazd sd includa astfel de fragmente
substituite in sfera lor de intindere, asa cum este prezentat mai jos. Cu exceptia cazului in care se
prevede altfel, termenul "substituit" trebuie definit asa cum este prezentat mai jos. Ar trebui inteles
in plus cd termenii "grupdri” si "radicali" pot fi considerati interschimbabili atunci cind sunt
folositi aici. Articolele "o" si "un" pot fi utilizate aici pentru a se referi la unu sau la mai multe
(adicd cel putin unu) dintre obiectele gramaticale ale articolului. Cu titlu de ex., "un analog”
inseamnd un analog sau mai mult decit un analog.

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

"Alchil" se referd la un radical al unei grupari de hidrocarburd saturati cu catend liniard
sau ramificatd, care are de la 1 pand la 20 atomi de carbon ("Ci.x alchil™). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pand la 12 atomi de carbon ("Ci.i2 alchil™). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pand la 10 atomi de carbon ("Ci.io alchil™). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pand la 9 atomi de carbon ("Ci alchil”). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pind la 8 atomi de carbon ("Cis alchil”). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pand la 7 atomi de carbon ("Ci; alchil”). In unele variante de
realizare, o grupare alchil are 1 pand la 6 atomi de carbon ("Ci alchil”, denumit, de asemenea,
aici "alchil inferior"). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 5 atomi de
carbon ("Cy.s alchil™). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 4 atomi de
carbon ("Ci.4 alchil™). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 1 pand la 3 atomi de
carbon ("Ci.3 alchil). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 1 pani la 2 atomi de
carbon ("Ci; alchil”). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 1 atom de carbon
("Cy alchil™). In unele variante de realizare, o grupare alchil are 2 pani la 6 atomi de carbon ("Ca.
¢ alchil"). Exemple de grupdri Ci.6 alchil includ metil (C)), etil (C2), n-propil (Cz), izopropil (C3),
n-butil (C4), tert-butil (Cs), sec-butil (Cy4), izo-butil (Cy4), n-pentil (Cs), 3-pentanil (Cs), amil (Cs),
neopentil (Cs), 3-metil-2-butanil (Cs), amil tertiar (Cs), si n-hexil (C¢). Exemple suplimentare de
grupari alchil includ n-heptil (C;), n-octil (Cg), si altele asemenea. Cu exceptia cazului in care se
specificd altfel, fiecare caz al unei grupdri alchil este, in mod independent, optional
substituitd, adicd nesubstituitd (un "alchil nesubstituit") sau substituitd (un "alchil substituit") cu
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unu sau mai multi substituenti; de ex., in unele cazuri de la 1 pana la 5 substituenti, 1 pand la 3
substituenti, sau 1 substituent. in anumite variante de realizare, gruparea alchil este Ci.i alchil
nesubstituit (de ex., -CHz). In anumite variante de realizare, gruparea alchil este Ci.io alchil
substituit. Abrevierile frecvente ale alchilului includ Me (-CH3), Et (-CH>CHa), iPr (-CH(CHz)a),
nPr (-CH>CH>CHs), n-Bu (-CH,CH,CH>CHj3) sau i-Bu (-CH,CH(CHz)»).

Asa cum este utilizat aici, "alchilend", "alchenilend" si "alchinilend" se refera la un radical
divalent al unei grupari alchil, alchenil si, respectiv, alchinil. Atunci cind este furnizat un interval
sau un numir de atomi de carbon pentru o anumitd grupare "alchilend", "alchenilend" si
"alchinilend", se Intelege cd intervalul sau numarul se referd la intervalul sau numarul de atomi de
carbon din lanful bivalent liniar de carbon. Grupdrile "alchilend", "alchenilend" si "alchinilend" pot
fi substituite sau nesubstituite cu unu sau mai multi substituenti, asa cum este descris aici.

"Alchilend" se referd la o grupare alchil, in care doi atomi de hidrogen sunt eliminafi
pentru a furniza un radical divalent, si care poate fi substituitd sau nesubstituitd. Gruparile
alchilend nesubstituite includ, dar nu sunt limitate la, metileni (-CH-), etilend (-CH,CH,-),
propilend (-CH.CH>CH,-), butilend (-CH,CH>CH,CHs-), pentilend (-CH>CH,CH>CH»CH>-),
hexilend (-CHCH,CH,CH>CH>CH-), si altele asemenea. Grupdri alchilend substituite
exemplificatoare, de ex., substituite cu una sau mai multe grupiri alchil (metil), includ, dar nu sunt
limitate la, metilend substituiti (-CH(CHs)-, (-C(CHs):-), etilend substituitd (-CH(CH3)CH,-, -
CH>CH(CHa)-,-C(CH3):CHs-, -CH>C(CHs):-), propilend substituitd (-CH(CH3;)CH>CH»-, -
CH,CH(CH3)CH,-, - CH)CH,CH(CH3)-, -C(CH3),CH.CH,-, -CH>C(CH3).CH:-, -
CH>CH>C(CHz3),-), si altele asemenea.

"Alchenil" se referd la un radical al unei grupdri de hidrocarburd cu catend liniard sau
ramificatd care are de la 2 pand la 20 atomi de carbon, una sau mai multe duble legituri carbon-
carbon (de ex., 1, 2, 3, sau 4 duble legituri carbon-carbon) si, optional, una sau mai multe triple
legituri carbon-carbon (de ex., 1, 2, 3 sau 4 triple legaturi carbon-carbon) ("Cs. alchenil™). In
anumite variante de realizare, alchenilul nu contine nicio tripld legituri. In unele variante de
realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 10 atomi de carbon ("Cs.10 alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 9 atomi de carbon ("Cs. alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 8 atomi de carbon ("Cs.s alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 7 atomi de carbon ("C».7 alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 6 atomi de carbon ("Cs.6 alchenil”). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 5 atomi de carbon ("C, alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 4 atomi de carbon ("C»4 alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 pand la 3 atomi de carbon ("C».3 alchenil™). In unele variante
de realizare, o grupare alchenil are 2 atomi de carbon ("C; alchenil”). Una sau mai multe duble
legituri carbon-carbon pot fi interne (cum ar fi in 2-butenil) sau de capit (cum ar fi in 1-butenil).
Exemple de grupari C,4 alchenil includ etenil (C»), 1-propenil (Cs), 2-propenil (Cs), 1-butenil (Cy),
2-butenil (Cy4), butadienil (Cs), si altele asemenea. Exemple de grupiri C,¢ alchenil includ
grupdrile C,4 alchenil mentionate anterior, precum si pentenil (Cs), pentadienil (Cs), hexenil (Cs),
si altele asemenea. Exemple suplimentare de alchenil includ heptenil (C7), octenil (Cg), octatrienil
(Cs), si altele asemenea. Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, fiecare caz al unei grupari
alchenil este, in mod independent, optional substituitd, adicd, nesubstituitdi (un "alchenil
nesubstituit") sau substituitd (un "alchenil substituit") cu unu sau mai mulfi substituenti de ex., in
unele cazuri de la 1 pani la 5 substituenti, 1 pani la 3 substituenti sau 1 substituent. In anumite
variante de realizare, gruparea alchenil este Cs.ig alchenil nesubstituit. In anumite variante de
realizare, gruparea alchenil este C,.1g alchenil substituit.

"Alchenilend" se referd la o grupare alchenil in care doi atomi de hidrogen sunt eliminati
pentru a furniza un radical divalent, si care poate fi substituitd sau nesubstituitd. Grupari
alchenilend divalente nesubstituite exemplificatoare includ, dar nu sunt limitate la, etenilend (-
CH=CH-) si propenilend (de ex., -CH=CHCH,-, -CH,-CH=CH-). Exemple de grupiri alchenilena
substituitd, de ex., substituitd cu una sau mai multe grupdri alchil (metil), includ, dar nu sunt
limitate la, etilend substituitd (-C(CHz)=CH-, -CH=C(CHas)-), propilend substituitd (de ex., -
C(CH3)=CHCH-, -CH=C(CH3)CH,-, -CH=CHCH(CHs)-, -CH=CHC(CHs);-, -CH(CHa)-
CH=CH-, -C(CH3),-CH=CH-, -CH,-C(CH;3)=CH-, -CH,-CH=C(CHj3)-), si altele asemenea.

"Alchinil" se referd la un radical al unei grupari de hidrocarburd cu catend liniard sau
ramificati care are de la 2 pani la 20 atomi de carbon, una sau mai multe triple legaturi carbon-
carbon (de ex., 1, 2, 3 sau 4 triple legaturi carbon-carbon), si optional una sau mai multe duble
legituri carbon-carbon (de ex., 1, 2, 3. sau 4 duble legituri carbon-carbon) ("Cs.2 alchinil™). In
anumite variante de realizare, alchinilul nu confine duble legaturi. In unele variante de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand la 10 atomi de carbon ("C,.10 alchinil”). In unele variante de realizare, o
grupare alchinil are 2 pand la 9 atomi de carbon ("Cs.g alchinil™). In unele variante de realizare, o
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grupare alchinil are 2 pand la 8 atomi de carbon ("Cs.s alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 pand la 7 atomi de carbon ("Cs.;7 alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 pand la 6 atomi de carbon ("Cs.s alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 pand la 5 atomi de carbon ("Cs.s alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 pand la 4 atomi de carbon ("Cs.4 alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 pand la 3 atomi de carbon ("Cs.z alchinil™). In unele variante de realizare,
grupare alchinil are 2 atomi de carbon ("C alchinil"). Una sau mai multe triple legituri carbon-
carbon pot fi interne (cum ar fi in 2-butinil) sau de capit (cum ar fi in 1-butinil). Exemple de
grupdri C,4 alchinil includ, fard limitare, etinil (C,), 1-propinil (Cz), 2-propinil (Cz), 1-butinil (Cy),
2-butinil (Cy4), si altele asemenea. Exemple de grupiri C,s alchenil includ grupérile Cs4 alchinil
mentionate anterior, precum si pentinil (Cs), hexinil (Cs), si altele asemenea. Exemple
suplimentare de alchinil includ heptinil (C7), octinil (Cs), si altele asemenea. Cu exceptia cazului in
care se specificd altfel, fiecare caz al unei grupdri alchinil este, in mod independent, optional
substituitd, adicd, nesubstituitd (un "alchinil nesubstituit") sau substituitd (un "alchinil substituit")
cu unu sau mai multi substituenti; de ex., in unele cazuri, de la 1 pand la 5 substituenti, 1 pand la 3
substituenti sau 1 substituent. In anumite variante de realizare, gruparea alchinil este Cs.1o alchinil
nesubstituit. In anumite variante de realizare, gruparea alchinil este Cy.1p alchinil substituit.

"Alchinilend" se referd la o grupare alchinil liniard, in care doi atomi de hidrogen sunt
eliminati pentru a furniza un radical divalent, si care poate fi substituitd sau nesubstituitd. Exemple
de grupdri alchinileni divalente includ, dar nu sunt limitate la, ctinilend substituitd sau
nesubstituitd, propinilend substituitd sau nesubstituitd, si altele asemenea.

Termenul "heteroalchil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchil, asa cum
este definit aici, care cuprinde in plus 1 sau mai multi (de ex., 1, 2, 3 sau 4) heteroatomi (de ex.,
oxigen, sulf, azot, bor, siliciu, fosfor) in cadrul lantului pirinte, in care unu sau mai multi
heteroatomi sunt inserafi intre atomii de carbon adiacenti din lanful de carbon périnte, si/sau unu
sau mai mulfi heteroatomi sunt inserati intre un atom de carbon si molecula pdrinte, adicd., intre
punctul de atasare. In anumite variante de realizare, o grupare heteroalchil se referd la o grupare
saturatd care are de la 1 pand la 10 atomi de carbon si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroC;.
10 alchil"). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturata care are 1
pana la 9 atomi de carbon si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCi.9 alchil”). In unele variante de
realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pand la 8 atomi de carbon si 1, 2,
3 sau 4 heteroatomi ("heteroCi_g alchil”). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este
o grupare saturatd care are 1 pand la 7 atomi de carbon si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroC;.
7 alchil™). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare care are 1 pani la 6
atomi de carbon si 1, 2 sau 3 heteroatomi ("heteroCi.s alchil”). In unele variante de realizare, o
grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pind la 5 atomi de carbon si 1 sau 2
heteroatomi ("heteroCis alchil”). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este o
grupare saturati care are 1 pana la 4 atomi de carbon si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroCi.4 alchil™).
In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturati care are 1 pani la 3
atomi de carbon si 1 heteroatom ("heteroCi.; alchil™). In unele variante de realizare, o grupare
heteroalchil este o grupare saturatd care are 1 pand la 2 atomi de carbon si 1 heteroatom
("heteroC., alchil"). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchil este o grupare saturati
care are 1 atom de carbon si 1 heteroatom ("heteroC; alchil"). In unele variante de realizare, o
grupare heteroalchil este o grupare saturatd care are 2 pind la 6 atomi de carbon si 1 sau 2
heteroatomi ("heteroCa.¢ alchil™). Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, fiecare caz al unei
grupdri heteroalchil este, in mod independent, nesubstituit (un "heteroalchil nesubstituit") sau
substituit (un "heteroalchil substituit™) cu unu sau mai mulfi substituenti. In anumite variante de
realizare, gruparea heteroalchil este un heteroCi.ip alchil nesubstituit. In anumite variante de
realizare, gruparea heteroalchil este un heteroCi.io alchil substituit.

Termenul "heteroalchenil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchenil, asa
cum este definit aici, care cuprinde in plus unu sau mai multi (de ex., 1, 2, 3, sau 4) heteroatomi
(de ex., oxigen, sulf, azot, bor, siliciu, fosfor), in care unu sau mai mulfi heteroatomi sunt inserafi
intre atomii de carbon adiacenti in lanful de carbon pdrinte si/sau unu sau mai mulfi heteroatomi
sunt inserati intre un atom de carbon si molecula pirinte, adicd., intre punctul de atasare. in
anumite variante de realizare, o grupare heteroalchenil se referd la o grupare care are de 1a 2 1a 10
atomi de carbon, cel pufin o dubld legiturd si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCs.io alchenil”). In
unele variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2 pana la 9 atomi de carbon, cel putin o
dubla legaturd si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCs.g alchenil™). In unele variante de realizare, o
grupare heteroalchenil are 2 pand la 8 atomi de carbon, cel putin o dubla legitura si 1, 2, 3 sau 4
heteroatomi ("heteroCs.g alchenil™). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2
pana la 7 atomi de carbon, cel putin o dubla legiturd si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCs.
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7 alchenil"). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2 pani la 6 atomi de
carbon, cel putin o dubla legiturd si 1, 2 sau 3 heteroatomi ("heteroCs¢ alchenil”). In unele
variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2 pand la 5 atomi de carbon, cel putin o dubla
legdturd si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroCs.s alchenil™). In unele variante de realizare, o grupare
heteroalchenil are 2 pand la 4 atomi de carbon, cel pufin o dubla legéturd si 1 sau 2 heteroatomi
("heteroCa.4 alchenil"). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2 pani la 3
atomi de carbon, cel putin o dubld legiturd si 1 heteroatom ("heteroC,. alchenil™). In unele
variante de realizare, o grupare heteroalchenil are 2 pand la 6 atomi de carbon, cel putin o dublad
legdturd si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroCs.s alchenil™). Cu exceptia cazului in care se specificd
altfel, fiecare caz al unei grupdri heteroalchenil este, in mod independent, nesubstituit (un
"heteroalchenil nesubstituit") sau substituit (un "heteroalchenil substituit”) cu unu sau mai multi
substituenti. In anumite variante de realizare, gruparea heteroalchenil este un heteroCs 1o alchenil
nesubstituit. In anumite variante de realizare, gruparea heteroalchenil este un heteroCs.1o alchenil
substituit.

Termenul "heteroalchinil”, asa cum este utilizat aici, se referd la o grupare alchinil, asa
cum este definit aici, care cuprinde in plus unu sau mai multi (de ex., 1, 2, 3, sau 4) heteroatomi
(de ex., oxigen, sulf, azot, bor, siliciu, fosfor), in care unu sau mai multi heteroatomi sunt inserati
intre atomii de carbon adiacenti din lantul de carbon parinte, si/sau unu sau mai mul{i heteroatomi
sunt inserati intre un atom de carbon si molecula périnte, adicd, intre punctul de atasare. In
anumite variante de realizare, o grupare heteroalchinil se referd la o grupare care are de la 2 pana
la 10 atomi de carbon, cel putin o tripld legiturd si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCo.
10 alchinil"). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchinil are 2 pani la 9 atomi de
carbon, cel putin o tripld legiturd si 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCs. alchinil”). In unele
variante de realizare, o grupare heteroalchinil are 2 pana la 8 atomi de carbon, cel putin o tripld
legdturd si 1,2 3 sau 4 heteroatomi ("heteroCs.g alchinil™). In unele variante de realizare, o grupare
heteroalchinil are 2 pind la 7 atomi de carbon, cel putin o tripld legaturd si 1, 2, 3 sau 4
heteroatomi ("heteroC,.; alchinil”). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchinil are 2
pana la 6 atomi de carbon, cel putin o tripld legiturd si 1, 2 sau 3 heteroatomi ("heteroCs.
¢ alchinil™). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchinil are 2 pand 1a 5 atomi de carbon,
cel putin o tripla legiturd si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroC,.s alchinil”). In unele variante de
realizare, o grupare heteroalchinil are 2 pini 1a 4 atomi de carbon, cel putin o tripld legatura si 1
sau 2 heteroatomi ("heteroCa4 alchinil”). In unele variante de realizare, o grupare heteroalchinil
are 2 pani la 3 atomi de carbon, cel putin o tripla legiturd si 1 heteroatom ("heteroCs.3 alchinil™).
In unele variante de realizare, o grupare heteroalchinil are 2 pand la 6 atomi de carbon, cel putin o
tripld legiturd si 1 sau 2 heteroatomi ("heteroC,e alchinil”). Cu exceptia cazului in care se
specifici altfel, fiecare caz al unei grupari heteroalchinil este, in mod independent, nesubstituit (un
"heteroalchinil nesubstituit") sau substituit (un "heteroalchinil substituit") cu unu sau mai multi
substituenti. In anumite variante de realizare, gruparea heteroalchinil este un heteroCs. 1o alchinil
nesubstituit. In anumite variante de realizare, gruparea heteroalchinil este un heteroCs.io alchinil
substituit.

Asa cum este utilizat aici, "alchilend", "alchenilena", "alchinilend", "heteroalchilend",
"heteroalchenilend" si "heteroalchinilend" se referd la un radical divalent al unei grupari alchil,
alchenil, alchinil, heteroalchil, heteroalchenil si, respectiv, heteroalchinil. Atunci cind este furnizat
un interval sau un numir de atomi de carbon pentru o anumitd grupare "alchilend", "alchenilena",
"alchinilend", "heteroalchilend", "heteroalchenilend" sau "heteroalchinilend", se intelege ca
intervalul sau numadrul se referd la intervalul sau numarul de atomi de carbon din lantul bivalent
liniar de carbon. Grupdrile "alchilend", "alchenilend", "alchinilend", "heteroalchilend",
"heteroalchenilend" si "heteroalchinilend" pot fi substituite sau nesubstituite cu unu sau mai muli
substituen{i, asa cum este descris aici.

"Aril" se referd la un radical al unui sistem aromatic 4n + 2 ciclic monociclic sau
policiclic (de ex., biciclic sau triciclic) (de ex., care are 6, 10 sau 14 electroni © impartiti intr-o
refea ciclicd) care are 6-14 atomi de carbon in ciclu si zero heteroatomi prevazufi in sistemul ciclic
aromatic ("Ce.14 aril"). In unele variante de realizare, o grupare aril are sase atomi de carbon in
ciclu ("Cs aril"; de ex., fenil). In unele variante de realizare, o grupare aril are zece atomi de carbon
in ciclu ("Cyparil"; de ex., naftil, cum ar fi 1-naftil si 2-naftil). In unele variante de realizare, o
grupare aril are paisprezece atomi de carbon in ciclu ("Cy4 aril "; de ex., antracil). "Aril" include,
de asemenea, sisteme ciclice, in care ciclul aril, asa cum a fost definit mai sus, este fuzionat cu una
sau mai multe grupdri carbociclil sau heterociclil, in care radicalul sau punctul de atasare se afla pe
ciclul aril si, in astfel de cazuri, numarul atomilor de carbon continud si indice numarul de atomi
de carbon din sistemul ciclic aril. Grupdrile aril tipice includ, dar nu sunt limitate la, grupari
derivate din aceantrilend, acenaftilend, acefenantrilend, antracen, azulend, benzen, crisen, coronen,
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fluoranten, fluoren, hexacen, hexafen, hexalen, as-indacen, s-indacen, indan, indend, naftalina,
octacend, octafend, octalend, ovalend, penta-2,4-diend, pentacend, pentalend, pentafend, perilena,
fenalend, fenantrend, picend, pleiadend, pirend, pirantrend, rubicend, trifenilena si trinaftalena. in
special, grupdrile aril includ fenil, naftil, indenil si tetrahidronaftil. Cu excepfia cazului in care se
specifica altfel, fiecare caz al unei grupdri aril este, in mod independent, optional substituit, adicd,
nesubstituitd (un "aril nesubstituit") sau substituitd (un "aril substituit") cu unu sau mai mulfi
substituenti. In anumite variante de realizare, gruparea aril este Cs.14 aril nesubstituit. In anumite
variante de realizare, gruparea aril este Ce.14 aril substituit.

In anumite variante de realizare, o grupare aril este substituiti cu una sau mai multe dintre
grupdrile selectate dintre halo, C;-Cg alchil, C;-Cs haloalchil, ciano, hidroxi, C;-Cs alcoxi si amino.
Exemple de aril substituifi reprezentativi includ urmdtoarele

in care unul dintre R gi R poate fi hidrogen, si cel putin unul dintre R* i R este selectat
fiecare, in mod independent, dintre C;-Cs alchil, C;-Cs haloalchil, heterociclil cu 4-10 membri,
alcanoil, C;-Cgalcoxi, heteroariloxi, alchil amino, arilamino, heteroarilamino, NR**COR’’,
NR33SOR*NR*®S0;R%, COOalchil COOaril, CONR*®R¥*, CONR**0OR?*°, NR**R*°, SO,NR**R*’,
S-alchil, SOalchil, SO»alchil, Saril, SOaril, SOaril; sau R*® si R¥ pot fi aliturate pentru a forma
un ciclu ciclic (saturat sau nesaturat) cu de la 5 pand la 8 atomi, care confine, opfional, unu sau mai
multi heteroatomi selectati din grupul N, O sau S. R® si R®! sunt, in mod independent, hidrogen,
C1-Cg alchil, Ci-Cshaloalchil, C;-Cyj cicloalchil, heterociclil cu 4-10 membri, Cg¢-Cyp aril, Cs-
Ci aril substituit, heteroaril cu 5-10 membri, sau heteroaril substituit cu 5-10 membri.

"Aril fuzionat" se referd la un aril care are doi dintre atomii de carbon din cilu in comun
cu un al doilea ciclu aril sau heteroaril sau cu un ciclu carbociclil sau heterociclil.

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

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

In unele variante de realizare, o grupare heteroaril este un sistem ciclic aromatic cu 5-10
membri, care are atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi in ciclu furnizafi in sistemul ciclic
aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat, in mod independent, dintre azot, oxigen si sulf
(,,5- Heteroaril cu 10 membri "). In unele variante de realizare, o grupare heteroaril este un sistem
ciclic aromatic cu 5-8 membri care are atomi de carbon in ciclu i 1-4 heteroatomi in ciclu
furnizafi In sistemul ciclic aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat, in mod independent,
dintre azot, oxigen si sulf ("Heteroaril cu 5-8 membri"). In unele variante de realizare, o grupare
heteroaril este un sistem ciclic aromatic cu 5-6 membri, care are atomi de carbon in ciclu si 1-4
heteroatomi in ciclu furnizati in sistemul ciclic aromatic, in care fiecare heteroatom este selectat, in
mod independent, dintre azot, oxigen si sulf ("Heteroaril cu 5-6 membri"). In unele variante de
realizare, heteroarilul cu 5-6 membri are 1-3 heteroatomi in ciclu selectati dintre azot, oxigen si
sulf. In unele variante de realizare, heteroarilul cu 5-6 membri are 1-2 heteroatomi in ciclu selectafi
dintre azot, oxigen si sulf. in unele variante de realizare, heteroarilul cu 5-6 membri are 1
heteroatom in ciclu selectat dintre azot, oxigen si sulf. Cu exceptia cazului in care se specificd
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altfel, fiecare caz al unei grupdri heteroaril este, in mod independent, optional substituitd, adicd,
nesubstituiti (un "heteroaril nesubstituit") sau substituitd (un "heteroaril substituit") cu unu sau mai
multi substituenti. In anumite variante de realizare, gruparea heteroaril este heteroaril nesubstituit
cu 5-14 membri. In anumite variante de realizare, gruparea heteroaril este heteroaril substituit cu
5-14 membri.

Grupari heteroaril cu 5 membri exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fara
limitare, pirolil, furanil si tiofenil. Grupari heteroaril cu 5 membri exemplificatoare care confin doi
heteroatomi includ, fard limitare, imidazolil, pirazolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil si izotiazolil.
Grupari heteroaril cu 5 membri exemplificatoare care contin trei heteroatomi includ, fard limitare,
triazolil, oxadiazolil si tiadiazolil. Grupdri heteroaril cu 5 membri exemplificatoare care contin
patru heteroatomi includ, fird limitare, tetrazolil. Grupdri heteroaril cu 6 membri exemplificatoare
care contin un heteroatom includ, fard limitare, piridinil. Grupdri heteroaril cu 6 membri
exemplificatoare care contin doi heteroatomi includ, fard limitare, piridazinil, pirimidinil si
pirazinil. Grupdri heteroaril cu 6 membri exemplificatoare care confin trei sau patru heteroatomi
includ, fird limitare, triazinil si, respectiv, tetrazinil. Grupdri heteroaril cu 7 membri
exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fard limitare, azepinil, oxepinil si tipinil.
Grupiri heteroaril 5,6-biciclice exemplificatoare includ, fira limitare, indolil, izoindolil, indazolil,
benzotriazolil, benzotiofenil, izobenzotiofenil, benzofuranil, benzoizofuranil, benzimidazolil,
benzoxazolil, benzizoxazolil, benzoxadiazolil, benzitiazolil, benzizotiazolil, benztiadiazolil,
indolizinil si purinil. Grupdri heteroaril 6,6-biciclice exemplificatoare includ, fard limitare,
naftiridinil, pteridinil, chinolinil, izochinolinil, cinolinil, chinoxalinil, ftalazinil si chinazolinil.

Exemple de heteroarili reprezentativi includ urmétoarele:

X X
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in care fiecare Z este selectat dintre carbonil, N, NR%, O si S; si R% este, in mod independent,
hidrogen, C;-Cg alchil, C3-Cy cicloalchil, heterociclil cu 4-10 membri, Cs-Cig aril si heteroaril cu
5-10 membri.

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

"Carbociclil" sau "carbociclic" se referd la un radical al unei grupéri de hidrocarbura
ciclice nearomatice, care are de la 3 pand la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.i carbociclil™), si
zero heteroatomi in sistemul ciclic nearomatic. In unele variante de realizare, o grupare carbociclil
are 3 pand la 8 atomi de carbon in ciclu ("Css carbociclil”). In unele variante de realizare, o
grupare carbociclil are 3 pani la 6 atomi de carbon in ciclu ("Cs.6 carbociclil™). In unele variante de
realizare, o grupare carbociclil are 3 pand la 6 atomi de carbon in ciclu ("Cs. carbociclil™). In
unele variante de realizare, o grupare carbociclil are 5 pand la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.
10 carbociclil"). Gruparile Cs. carbociclil exemplificatoare includ, fard limitare, ciclopropil (Cs),
ciclopropenil (Cs), ciclobutil (Cs), ciclobutenil (Cs), ciclopentil (Cs), ciclopentenil (Cs), ciclohexil
(Cs), ciclohexenil (Cs), ciclohexadienil (Cs), si altele asemenea. Grupdrile Csg carbociclil
exemplificatoare includ, fard limitare, grupdri Cse carbociclil mentionate anterior, precum §i
cicloheptil (C7), cicloheptenil (Cy), cicloheptadienil (Cy), cicloheptatrienil (C7), ciclooctil (Cg),
ciclooctenil (Cg), biciclo[2.2.1]heptanil (C7), biciclo[2.2.2]octanil (Cs), si altele asemenea.
Grupdrile Cs.0 carbociclil exemplificatoare includ, fird limitare, grupari Csg carbociclil
mentionate anterior, precum si ciclononil (Co), ciclononenil (Cs), ciclodecil (Cio), ciclodecenil
(Ci0), octahidro-1H-indenil (Cy), decahidronaftalenil (Cig), spiro[4.5]decanil (Cig), si altele
asemenea. Dupd cum ilustreazd exemplele de mai sus, in anumite variante de realizare, gruparca
carbociclil este, fie monociclica ("carbociclil monociclic™), fie contine un sistem ciclic fuzionat, cu
punte sau spiro, cum ar fi un sistem biciclic ("carbociclil biciclic”), si poate fi saturatd sau poate fi
partial nesaturata. "Carbociclil" include, de asemenea, sisteme ciclice in care ciclul carbociclil, asa
cum a fost definit mai sus, este fuzionat cu una sau mai multe grupari aril sau heteroaril in care
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punctul de atasare este pe ciclul carbociclil si, in astfel de cazuri, numdrul de atomi de carbon
continud si indice numarul de atomi de carbon din sistemul ciclic carbociclic. Cu exceptia cazului
in care se specifica altfel, fiecare caz al unei grupari carbociclil este, in mod independent, optional
substituitd, adicd, nesubstituitd (un "carbociclil nesubstituit") sau substituitd (un "carbociclil
substituit") cu unu sau mai multi substituenti. in anumite variante de realizare, gruparea carbociclil
este Cs.1o carbociclil nesubstituit. In anumite variante de realizare, gruparea carbociclil este un Cs.
10 carbociclil substituit.

in unele variante de realizare, "carbociclil" este o grupare carbociclil monociclici,
saturatd, care are de la 3 pand la 10 atomi de carbon in ciclu ("Cs.io cicloalchil”). In unele variante
de realizare, o grupare cicloalchil are 3 pand la 8 atomi de carbon in ciclu ("Css cicloalchil™). In
unele variante de realizare, o grupare cicloalchil are 3 pand la 6 atomi de carbon in ciclu ("Cs.
¢ cicloalchil"). In unele variante de realizare, o grupare cicloalchil are 5 pani la 6 atomi de carbon
in ciclu ("Cs. cicloalchil"). In unele variante de realizare, o grupare cicloalchil are 5 pani la 10
atomi de carbon in ciclu ("Cs.ig cicloalchil"). Grupdrile Cs.s cicloalchil exemplificatoare includ
ciclopentil (Cs) si ciclohexil (Cs). Gruparile Cs.s cicloalchil exemplificatoare includ gruparile Cs.
¢ cicloalchil mentionate anterior, precum si ciclopropil (Cs) si ciclobutil (C4). Grupdrile Csg
cicloalchil exemplificatoare includ grupdrile Cs¢ cicloalchil mentionate anterior, precum si
cicloheptil (C7) si ciclooctil (Cg). Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, fiecare caz al unei
grupdri cicloalchil este, in mod independent, nesubstituitd (un "cicloalchil nesubstituit™) sau
substituitd (un "cicloalchil substituit") cu unu sau mai multi substituenti. in anumite variante de
realizare, gruparea cicloalchil este Cs.io cicloalchil nesubstituit. In anumite variante de realizare,
gruparea cicloalchil este Cs.ig cicloalchil substituit.

"Heterociclil" sau "heterociclic" se referd la un radical al unui sistem ciclic nearomatic cu
3 pana la 10 membri, care are atomi de carbon in ciclu si 1 pand la 4 heteroatomi in ciclu, in care
fiecare heteroatom este selectat, in mod independent, dintre azot, oxigen, sulf, bor, fosfor si siliciu
("heterociclil cu 3-10 membri"). In grupirile heterociclil care contin unu sau mai multi atomi de
azot, punctul de atasare poate fi un atom de carbon sau azot, asa cum permite valenta. O grupare
heterociclil poate fi, fie monociclicd ("heterociclil monociclic"), fie un sistem ciclic fuzionat, cu
punte sau spiro, cum ar fi un sistem biciclic ("heterociclil biciclic"), si poate fi saturati sau poate fi
partial nesaturatd. Sistemele ciclice biciclice heterociclil pot include unu sau mai mulfi heteroatomi
in unul sau in ambele cicluri. "Heterociclil" include, de asemenea, sisteme ciclice, in care ciclul
heterociclil, asa cum a fost definit mai sus, este fuzionat cu una sau mai multe grupdri carbociclil
in care punctul de atasare este, fie pe ciclul carbociclil, fie pe heterociclil, sau sisteme ciclice in
care ciclul heterociclil, asa cum a fost definit mai sus, este fuzionat cu una sau mai multe grupari
aril sau heteroaril, in care punctul de atasare este pe ciclul heterociclil si, in astfel de cazuri,
numarul de membri ai ciclului continu sd indice numdrul de membri ai ciclului din sistemul ciclic
heterociclil. Cu exceptia cazului in care se specifici altfel, fiecare caz de heterociclil este, in mod
independent, optional substituit, adicd nesubstituit (un "heterociclil nesubstituit") sau substituit (un
"heterociclil substituit”) cu unu sau mai multi substituenti. In anumite variante de realizare,
gruparea heterociclil este heterociclil cu 3-10 membri nesubstituit. In anumite variante de
realizare, gruparea heterociclil este heterociclil cu 3-10 membri substituit.

In unele variante de realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic nearomatic cu 5-
10 membri, care are atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi in ciclu, in care fiecare heteroatom
este selectat, in mod independent, dintre azot, oxigen, sulf, bor, fosfor si siliciu ("Heterociclil cu 5-
10 membri"). In unele variante de realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic nearomatic
cu 5-8 membri care are atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi in ciclu, in care fiecare
heteroatom este selectat, in mod independent, dintre azot, oxigen si sulf ("heterociclil cu 5-8
membri"). In unele variante de realizare, o grupare heterociclil este un sistem ciclic nearomatic cu
5-6 membri, care are atomi de carbon in ciclu si 1-4 heteroatomi in ciclu, in care fiecare
heteroatom este selectat, in mod independent, dintre azot, oxigen si sulf ("heterociclil cu 5-6
membri"). In unele variante de realizare, heterociclilul cu 5-6 membri are 1-3 heteroatomi in ciclu
selectati dintre azot, oxigen si sulf. in unele variante de realizare, heterociclilul cu 5-6 membri are
1-2 heteroatomi in ciclu selectati dintre azot, oxigen si sulf. In unele variante de realizare,
heterociclilul cu 5-6 membri are un heteroatom in ciclu selectat dintre azot, oxigen si sulf.

Grupari heterociclil cu 3 membri exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fara
limitare, azirdinil, oxiranil, tiorenil. Grupari heterociclil cu 4 membri exemplificatoare care contin
un heteroatom includ, fard limitare, azetidinil, oxetanil si tetanil. Grupari heterociclil cu 5 membri
exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fard limitare, tetrahidrofuranil, dihidrofuranil,
tetrahidrotiofenil, dihidrotiofenil, pirolidinil, dihidropirolil si pirolil-2,5-diond. Grupdri heterociclil
cu 5 membri exemplificatoare care confin doi heteroatomi includ, fard limitare, dioxolanil,
oxasulfuranil, disulfuranil si oxazolidin-2-ond. Grupdri heterociclil cu 5 membri exemplificatoare
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care contin trei heteroatomi includ, fara limitare, triazolinil, oxadiazolinil si tiadiazolinil. Grupdri
heterociclil cu 6 membri exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fird limitare,
piperidinil, tetrahidropiranil, dihidropiridinil si tianil. Grupdri heterociclil cu 6 membri
exemplificatoare care contin doi heteroatomi includ, fird limitare, piperazinil, morfolinil,
ditanianil, dioxanil. Grupdri heterociclil cu 6 membri exemplificatoare care contin doi heteroatomi
includ, fard limitare, triazinanil. Grupdri heterociclil cu 7 membri exemplificatoare care contin un
heteroatom includ, fara limitare, azepanil, oxepanil si tiepanil. Grupari heterociclil cu 8 membri
exemplificatoare care contin un heteroatom includ, fard limitare, azocanil, oxecanil si tiocanil.
Grupiri heterociclil cu 5 membri exemplificatoare fuzionate la un ciclu Cs aril (denumit aici, de
asemenea, un ciclu heterociclic 5,6-biciclic) include, fird limitare, indolinil, izoindolinil,
dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, benzoxazolinonil, si altele asemenea. Grupari heterociclil
cu 6 membri exemplificatoare fuzionate la un ciclu aril (denumit aici, de asemenea, un ciclu
heterociclic 6,6-biciclic) includ, fara limitare, tetrahidrochinolinil, tetrahidroizochinolinil, si altele
asemenea.

Atunci cand "Hetero" este utilizat pentru a descrie un compus sau o grupare prezentd pe
un compus, inseamnd ci unu sau mai mulfi atomi de carbon din compus sau din grupare au fost
inlocuiti cu un heteroatom de azot, oxigen sau sulf. Hetero poate fi aplicat oricdreia dintre
grupdrile hidrocarbil descrise mai sus, cum ar fi alchil, de ex., heteroalchil, cicloalchil, de
ex., heterociclil, aril, de ex., heteroaril, cicloalchenil, de ex., cicloheteroalchenil si altele asemenea,
care are de la 1 pand la 5 si, In special, de la 1 pana la 3 heteroatomi.

"Acil" se referd la un radical -C(O)R?, in care R% este hidrogen, alchil substituit sau
nesubstituit, alchenil substituit sau nesubstituit, alchinil substituit sau nesubstituit, carbociclil
substituit sau nesubstituit, heterociclil substituit sau nesubstituit, aril substituit sau nesubstituit, sau
heteroaril substituit sau nesubstituit, asa cum este definit aici. "Alcanoil" este o grupare acil in care
R?® este o altid grupare decat hidrogenul. Grupdrile acil reprezentative includ, dar nu sunt limitate
la, formil (-CHO), acetil (-C(=O)CHs), ciclohexilcarbonil, ciclohexilmetilcarbonil, benzoil (-
C(=0)Ph), benzilcarbonil (-C(=0)CH,Ph), -C(0)-C;-Cs alchil, -C(O)-(CH2)«{(Cs-Cjg aril), -C(O)-
(CHa)(heteroaril cu 5-10 membri), -C(O)-(CHx)(Cs-Cio cicloalchil) si -C(O)-(CH,)«(Heterociclil
cu 4-10 membri), in care t este un numir intreg de la 0 pani la 4. In anumite variante de realizare,
R2?! este C;-Cg alchil, substituit cu halo sau hidroxi; sau Cs-Cig cicloalchil, heterociclil cu 4-10
membri, Cs-Cyo aril, arilalchil, heteroaril cu 5-10 membri sau heteroarilalchil, fiecare dintre acestia
fiind substituit cu C;-C4 alchil nesubstituit, halo, C;-C,alcoxi nesubstituit, C;-C4 haloalchil
nesubstituit, C;-Cy4 hidroxialchil nesubstituit sau C;-Cy4 haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi.

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

In anumite variante de realizare, R*® este o grupare care are 1 sau mai mulfi substituenti,
de exemplu de la 1 pand la 5 substituenti, si in special de la 1 pand la 3 substituenti, in special 1
substituent, selectat dintre grupdrile constind din amino, amino substituit, Cs-Cio aril, ariloxi,
carboxil, ciano, Cz-Cio cicloalchil, heterociclil cu 4-10 membri, halogen, heteroaril cu 5-10
membri, hidroxil, nitro, tioalcoxi, tioariloxi, tiol, alchil-S(O)-, aril-S(O)-, alchil-S(O),- si aril-
S(O),-. Grupdrile 'alcoxi substituite’ exemplificatoare includ, dar nu sunt limitate la, -O-(CH2)(Ce-
Cyoaril), -O-(CHy)(heteroaril cu 5-10 membri), -O-(CH2)(Cs-Cipcicloalchil) si -O-
(CHy)(Heterociclil cu 4-10 membri), in care t este un numdr intreg de la 0 pand la 4, si orice
grupdri aril, heteroaril, cicloalchil sau heterociclil prezente, pot fi ele insele substituite cu Ci-
Cyalchil nesubstituit, halo, C;-Cjalcoxi nesubstituit, C;-C4haloalchil nesubstituit, C;-
C4 hidroxialchil nesubstituit sau C;-C4 haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi. Grupiri ‘alcoxi
substituite’ exemplificatoare particulare sunt -OCF;, -OCH,CF;, -OCH,Ph, -OCH:-ciclopropil, -
OCH,CH>OH si -OCH>,CH,;NMe..

"Amino" se referd la radicalul -NH,.

"Amino substituit" se referd la o grupare amino cu formula -N(R*®),, in care R este
hidrogen, alchil substituit sau nesubstituit, alchenil substituit sau nesubstituit, alchinil substituit sau
nesubstituit, carbociclil substituit sau nesubstituit, heterociclil substituit sau nesubstituit, aril
substituit sau nesubstituit, heteroaril substituit sau nesubstituit, sau o grupare protectoare pentru
amino, in care cel putin un R* nu este un hidrogen. In anumite variante de realizare, fiecare
R3® este selectat, in mod independent, dintre hidrogen, C;-Cs alchil, C;-Cs alchenil, C3-Cs alchinil,
C-Cyp aril, heteroaril cu 5-10 membri, heterociclil cu 4-10 membri sau C3-Cyy cicloalchil; sau C;-
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Cg alchil, substituit cu halo sau hidroxi; Cs-Cg alchenil, substituit cu halo sau hidroxi; Cs-
Cs alchinil, substituit cu halo sau hidroxi, sau -(CH){Cs-Cyo aril), -(CHp)«(heteroaril cu 5-10
membri), -(CH)«(Cs-Cy; cicloalchil), sau -(CHz)(Heterociclil cu 4-10 membri), in care t este un
numdr intreg intre O si 8, fiecare dintre acestia este substituit cu C;-Cy alchil nesubstituit, halo, C;-
Cyalcoxi nesubstituit, C;-C4haloalchil nesubstituit, C;-C4 hidroxialchil nesubstituit sau C;-
C haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi; sau ambele grupari R*® sunt unite pentru a forma o grupare
alchileni.

Grupdrile "amino substituite” exemplificatoare includ, dar nu sunt limitate la, -NR*°-C;-
Cs alchil, -NR3**-(CH,)(Cs-Cg aril), -NR*-(CH,)(heteroaril cu 5-10 membri), -NR*-(CH)(Cs-
Cio cicloalchil) si -NR*-(CH,)(Heterociclil cu 4-10 membri), in care t este un numir intreg de 1a 0
pani la 4, de exemplu 1 sau 2, fiecare R* reprezintd, in mod independent, H sau C;-Cs alchil; si
orice grupdri alchil prezente, pot fi ele insele substituite cu halo, amino substituit sau nesubstituit
sau hidroxi; si orice grupdri aril, heteroaril, cicloalchil sau heterociclil prezente, pot fi ele insele
substituite cu C;-Cy alchil nesubstituit, halo, C;-Csalcoxi nesubstituit, C;-C4 haloalchil
nesubstituit, C;-C4 hidroxialchil nesubstituit sau C;-C4 haloalcoxi nesubstituit sau hidroxi. Pentru a
evita indoielile, termenul 'amino substituit’ include gruparile alchilamino, alchilamino substituit,
alchilarilamino, alchilarilamino substituit, arilamino, arilamino substituit, dialchilamino si
dialchilamino substituit, asa cum este definit mai jos. Amino substituit cuprinde, atdt grupdri
amino monosubstituite, cat si grupari amino disubstituite.

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

"Ciano" se referd la radicalul -CN.

"Halo" sau "halogen" se referd la fluor (F), clor (Cl), bromo (Br) si iod (I). In anumite
variante de realizare, gruparea halo este, fie fluor, fie clor.

"Hidroxi" se referd la radicalul -OH.

"Nitro" se referd la radicalul -NO-.

"Cicloalchilalchil" se referd la un radical alchil in care gruparea alchil este substituiti cu o
grupare cicloalchil. Grupirile cicloalchilalchil tipice includ, dar nu sunt limitate la,
ciclopropilmetil, ciclobutilmetil, ciclopentilmetil, ciclohexilmetil, cicloheptilmetil, ciclooctilmetil,
ciclopropiletil, ciclobutiletil, ciclopentiletil, ciclohexiletil, cicloheptiletil, ciclooctiletil, si altele
asemenea.

"Heterociclilalchil" se referd 1a un radical alchil in care gruparea alchil este substituita cu
o grupare heterociclil. Grupdrile heterociclilalchil tipice includ, dar nu sunt limitate la,
pirolidinilmetil, piperidinilmetil, piperazinilmetil, morfolinilmetil, pirolidiniletil, piperidiniletil,
piperaziniletil, morfoliniletil, si altele asemenea.

Gruparea "heterociclil care contine azot" inseamnd o grupare ciclicd nearomaticd cu 4
pand la 7 membri, care contine cel putin un atom de azot, de exemplu, dar fira limitare, morfolind,
piperidind (de ex., 2-piperidinil, 3-piperidinil si 4-piperidinil), pirolidind (de ex., 2-pirolidinil si 3-
pirolidinil), azetidind, pirolidond, imidazolini, imidazolidinond, 2-pirazolind, pirazolidina,
piperazind si N-alchil piperazind, cum ar fi N-metil piperazind. Exemple particulare includ
azetidind, piperidond si piperazona.

"Tioceto" s¢ referd la gruparea =S.

Grupdrile alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril si heteroaril, asa cum este
definit aici, sunt optional substituite (de ex., grupare alchil "substituite" sau "nesubstituite”,
alchenil "substituit" sau "nesubstituit”, alchinil "substituit" sau "nesubstituit", carbociclil
"substituit" sau "nesubstituit", heterociclil "substituit" sau "nesubstituit”, aril "substituit" sau
"nesubstituit” sau heteroaril "substituit" sau "nesubstituit"). In general, termenul "substituit",
indiferent dacd este precedat sau nu de termenul "optional", inseamna ci cel pufin un hidrogen
prezent pe o grupare (de ex., un atom de carbon sau azot) este inlocuit cu un substituent admis, de
ex., un substituent care la substitutie are ca rezultat un compus stabil, de ex., un compus care nu
suferd transformiri spontane, cum ar fi prin rearanjare, ciclizare, eliminare sau altd reactie. Cu
exceptia cazului in care se indici altfel, o grupare "substituitd" are un substituent la una sau mai
multe pozitii substituibile ale grupdrii, si atunci cind sunt substituite mai multe pozitii intr-o
structurd datd, substituentul este fie acelasi, fie diferit la fiecare pozitie. Termenul "substituit" este
avut in vedere si includa substituirea cu tofi substituentii admisibili ai compusilor organici, oricare
dintre substituentii descrisi aici care conduc la formarea unui compus stabil. Prezenta inventie are
in vedere oricare dintre aceste combinatii pentru a ajunge la un compus stabil. In scopul acestei
inventii, heteroatomii, cum ar fi azot, pot avea substituenti hidrogen si/sau orice substituent
adecvat, asa cum este descris aici, care satisfac valentele heteroatomilor si conduc la formarea unui
fragment stabil.

Substituenti ai atomului de carbon exemplificatori includ, dar nu sunt limitafi la, halogen,
-CN, -NOg, -N3, -SO:H, -SO:H, -OH. -OR*, -ON(R?), -N(R®®),, -N(R"®);*X", -N(OR*)R®",-SH, -
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SR*, -SSR*, -C(=0)R*, -CO;H, -CHO, -C(OR*),, -CO:;R*™, -OC(=0)R* -OCOR* -
C(=0)N(R"),, -OC(=0)N(R""),, -NR"C(=O)R*, -NRP"CO,R*,  -NRP"C(=O)N(R""),,-
C(=NR"R*  -C(=NR"™OR*, -OC(=NR"™R*  -OC(=NR"OR*,  -C(=NR")N(R"),,-
OC(=NR")N(R"),, -NRPPC(=NRP")N(RP"),, -C(=OQ)NRP’SO,R*, -NR"’SO,R*, -SO,N(R"),,-
SO.R*, -SO,0R*, -OSO:R*, -S(=0)R*, -OS(=0)R*, -Si(R*)3;, OSi(R*); -C(=S)N(R""),,-
C(=0)SR*, -C(=S)SR*, -SC(=S)SR™*, -SC(=0)SR*, -OC(=0)SR*»?, -SC(=0)OR*, - SC(=0)R*, -
P(=0):R*, -OP(=0)%R*, -P(=0)(R*™),, -OP(=0)(R*),, -OP(=0)(OR*),, - P(=0)2N(R"),, -
OP(=0):N(R"),, -P(=0)(NR"®),, -OP(=0)(NR""),, -NR'"*P(=0)(OR*),, - NR"°P(=O)(NR"),, -
P(R*),, -P(R*);, -OP(R*),, -OP(R*);, -B(R*),, -B(OR%),, -BR*(0OR®*), Cjjalchil, Ci.
10 perhaloalchil, Ca.i0 alchenil, Cs.ig alchinil, Cs.ip carbociclil, heterociclil cu 3-14 membri, Cs.
14 aril, si heteroaril cu 5-14 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil,
heterociclil, aril, si heteroaril este substituit, iIn mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 de grupari
Rdd;

sau doi atomi de hidrogen geminali de pe un atom de carbon sunt inlocuiti cu gruparea =0, =S,
=NN(R"),, =NNR""C(=0)R*, =NNR""C(=0)OR*, =NNR"S(=0),R*, =NR"®, sau =NOR*;
fiecare caz de R™este selectat, in modindependent, dintre Gi.io alchil, Ci_io perhaloalchil, Cs.
10 alchenil, Ca.qp alchinil, Cs.o carbociclil, heterociclil cu 3-14 membri, Ce.14 aril si heteroaril cu 5-
14 membri, sau doud grupari R* sunt unite pentru a forma un ciclu heterociclil cu 3-14 membri
sau un ciclu heteroaril cu 5-14 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil,
heterociclil, aril si heteroaril este substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 grupari R%;
fiecare caz de R este selectat, in modindependent, dintre hidrogen, -OH, -OR®, - N(R*),, -CN, -
C(=0)R*, -C(=0)N(R*),, -CO:R*™, -SO,R*?, -C(=NR*)OR*, - C(=NR*)N(R*);, -SO:N(R*),,
+SO1R®*, -SO0R®, -SOR*, -C(=S)N(R*),, - C(=0)SR®°, -C(=S)SR*, -P(=0):R*, -P(=0)(R*™),, -
P(=O)2N(RCC)2, -P(=O)(NRCC)2, C1_10 alchil, C1_10 perhaloalchil, C2_10 alchenil, C2_10 alchinil, C3_
10 carbociclil, heterociclil cu 3-14 membri, Ce.14 aril si heteroaril cu 5-14 membri, sau doud grupari
R®® sunt unite pentru a forma un ciclu heterociclil cu 3-14 membri sau un ciclu heteroaril cu 5-14
membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril si heteroaril este
substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 grupari R%;

fiecare caz de R*™este selectat, in modindependent, dintre hidrogen, Ci.ialchil, Ci.
10 perhaloalchil, Ca.i0 alchenil, Cs.ig alchinil, Cs.ip carbociclil, heterociclil cu 3-14 membri, Cs.
14 aril si heteroaril cu 5-14 membri, sau doud grupari R sunt unite pentru a forma un ciclu
heterociclil cu 3-14 membri sau un ciclu heteroaril cu 5-14 membri, in care fiecare alchil, alchenil,
alchinil, carbociclil, heterociclil, aril si heteroaril este substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3,
4 sau 5 grupari RY;

fiecare caz de R este selectat, in mod independent, dintre halogen, -CN, -NO,, -N3, -SO:H, -
SOsH, -OH, -OR®, -ON(R™),, -N(R™),, -N(RT);*X", -N(OR®)R', -SH, -SR*®, -SSR*, - C(=O)R*, -
COyH, -COR®, -OC(=0)R%®, -OCOR*, -C(=0)N(RT),, -OC(=0O)N(R™),, - NRIC(=O)R®, -
NRTCO,R®, -NRIC(=O)N(R),, -C(=NRMOR®, -OC(=NRMR®* -OC(=NRMHOR®, -
C(=NRMHN(R™),, -OC(=NRHN(RT),, -NRIC(=NRHN(RM),,-NRISO,R**,-SO-N(R™),, -SO,R*, -
SO,0R®, -OSO:R%, -S(=0)R%, -Si(R%)s, -OSi(R®)3, -C(=S)N(R™),, - C(=0)SR®, -C(=S)SR®*, -
SC(=S)SR*®, P(=0):R*, -P(=0)(R*);, OP(=0)(R*),, - OP(=0)(OR*),, Cisalchil, C;.
6 perhaloalchil, Cs.¢ alchenil, Cs.6 alchinil, Cs.i carbociclil, heterociclil cu 3-10 membri, Ce.10 aril,
heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril si
heteroaril este substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3.4 sau 5 grupdri R#2,sau doi substituentii
R geminali pot fi uniti pentru a forma =0 sau =S;

fiecare caz de R* este selectat, in mod independent, dintre Ci alchil, Ci perhaloalchil, Cs.
6 alchenil, Ci alchinil, Cs.io carbociclil, Ce.1o aril, heterociclil cu 3-10 membri si heteroaril cu 3-
10 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil, aril si heteroaril este
substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri Rs%;

fiecare caz de R este selectat, in mod independent, dintre hidrogen, Cy.6 alchil, Cy.¢ perhaloalchil,
Cy6 alchenil, Ca alchinil, Cs.io carbociclil, heterociclil cu 3-10 membri, Cs.1o aril si heteroaril cu
5-10 membri, sau doudl grupiri R grupurile sunt unite pentru a forma un ciclu heterociclil cu 3-14
membri sau un ciclu heteroaril cu 5-14 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil,
heterociclil, aril si heteroaril este substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdari
R grupuri; si

fiecare caz de Re# este, in mod independent, halogen, -CN, -NO,, -N3, -SO:H, -SO:H, -OH, -OC;.
6 alchil, -ON(C1_6 alChil)z, -N(C1_6 alChil)z, -N(C1_6 alchil)3+X', -NH(C1_6 alchil)fX', - NHz(Cl_
6 alchil)* X", -NH3*X", -N(OC; alchil)(C; alchil), -N(OH)(Cy. alchil), -NH(OH), - SH, -SC;.
¢ alchil, -SS(Cy alchil). -C(=0)(Cy alchil), -COH, -CO(Ci¢ alchil), -OC(=0)(Cy.6 alchil), -
OCO1(Cy alchil). -C(=0)NH,, -C(=0)N(Ci alchil),, -OC(=0)NH(C1. alchil), - NHC(=0)(C;.-
¢ alchil), -N(Ci.¢ alchil)C(=0)(Cy6 alchil), -NHCO(C;4 alchil), -NHC(=O)N(C;. ¢ alchil),,
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NHC(=O)NH(Ci alchil), -NHC(=O)NH,, -C(=NH)O(C;; alchil),-OC(=NH)(C;. alchil), -
OC(=NH)OC; ¢ alchil, -C(=NH)N(Ci alchil),, -C(=NH)NH(C;, alchil), -C(=NH)NH,, -
OC(=NH)N(Cy. alchil),, -OC(NH)NH(C; alchil), -OC(NH)NH,, -NHC(NH)N(C;.s alchil),, -
NHC(=NH)NH2, -NHSOz(C1_6 alchil), -SOzN(C1_6 alChﬂ)z, -SOzNH(C1_6 alchil), -SOzNHz,-SOzCl_
6 alchil, -SOzoC1_6 alchil, -OSOZC1_6 alchil, -SOC1_6 alchil, - Si(C1_6 alchil)3, -OSi(C1_6 alchil); -
C(=S)N(Cj.6 alchil), C(=S)NH(C;.6 alchil), C(=S)NH., -C(=0)S(C1. alchil), -C(=S)SC; alchil, -
SC(=S)SCy alchil, -P(=0):(Cy6 alchil), -P(=0)(Cy.6 alchil),, -OP(=0)(Cy.6 alchil),, -OP(=0)(OC;.
¢ alchil),, Cig alchil, Ci perhaloalchil, Css alchenil, Cs alchinil, Cs.io carbociclil, Cé.10 aril,
heterociclil cu 3-10 membri, heteroaril cu 5-10 membri; sau doi substituenfii R geminali pot fi
uniti pentru a forma =O sau =S; in care X" este un contraion.

Un "contraion" sau "contraion anionic" este o grupare incircatd negativ asociatd cu o
grupare amino cuaternard cationicd pentru a mentine neutralitatea electronicid. Contraioni
exemplificatori includ ioni de halogenura (de ex., F, CI', Fr, I), NOs, ClO4, OH', H,PO4", HSOy,
SO42, ioni sulfonat (de ex., metansulfonat, trifluormetansulfonat, p-toluensulfonat, benzensulfonat,
10-camfor sulfonat, naftalen-2-sulfonat, acid-5-sulfonat naftalen-1-sulfonic, acid-2-sulfonat etan-
1-sulfonic, si altele asemenea), si ioni carboxilat (de ex., acetat, etanoat, propanoat, benzoat,
glicerat, lactat, tartrat, glicolat, si altele asemenea).

Atomii de azot pot fi substituiti sau nesubstituifi, asa cum permite valenta, si includ atomi
de azot primari, secundari, terfiari si quarternari. Substituenti ai atomului de azot exemplificatori
includ, dar nu sunt limitafi la, hidrogen, -OH, -OR*, -N(R*),, -CN, -C(=0)R*, -C(=O)N(R*),, -
COR®, -SOR*, -C(=NRP")R*, -C(=NR®)OR*, -C(=NR®)N(R®);, - SO:N(R®),, -SO,R*, -
SO 0R*, -SOR*, -C(=S)N(R*),, -C(=0)SR*, -C(=S)SR*, - P(=0)R*, -P(=0)(R*),, -
P(=O)2N(RCC)2, -P(=O)(NRCC)2, C1_10 alchil, C1_10 perhaloalchil, C2_10 alchenil, C2_10 alchinil, C3_
10 carbociclil, heterociclil cu 3-14 membri, Ce.14 aril si heteroaril cu 5-14 membri, sau doud grupari
R atasate la un atom de azot sunt unite pentru a forma un ciclu heterociclil cu 3-14 membri sau
un ciclu heteroaril cu 5-14 membri, in care fiecare alchil, alchenil, alchinil, carbociclil, heterociclil,
aril si heteroaril este substituit, in mod independent, cu 0, 1, 2, 3, 4 sau 5 grupari R%, si in care R*,
R, R i R% sunt asa cum este definit mai sus.

Acesti si alfi substituenti exemplificatori sunt descrisi mai detaliat in Descrierea detaliata,
Exemple si Revendicdri. Se intenfioneazd ca invenfia si nu fie limitatd in niciun fel prin
enumerarea exemplificatoare de mai sus a substituentilor.

Alte definitii

Termenul "sare acceptabild farmaceutic” se referd la acele sdruri care, in sfera judecitii
medicale sdndtoase, sunt adecvate pentru utilizare in contact cu tesuturile oamenilor si animalelor
inferioare fird toxicitate, iritatie, rdspuns alergic si altele asemenea nejustificate, si sunt
proportionale cu un raport beneficiu/risc rezonabil. Sdrurile acceptabile farmaceutic sunt bine
cunoscute in domeniu. De exemplu, Berge si colab., descriu in detaliu sirurile acceptabile
farmaceutic in J. Pharmaceutical Sciences (1977) 66:1-19. Sarurile acceptabile farmaceutic ale
compusilor din aceastd inventie includ pe cele derivate din acizi si baze anorganice si organice
adecvate. Exemple de sdruri de aditie acidi netoxice acceptabile farmaceutic sunt sirurile unei
grupdri amino formate cu acizi anorganici, cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid fosforic,
acid sulfuric si acid percloric, sau cu acizi organici, cum ar fi acid acetic, acid oxalic, acid maleic,
acid tartric, acid citric, acid succinic sau acid malonic, sau prin utilizarea altor metode utilizate in
domeniu, cum ar fi schimbul de ioni. Alte siruri acceptabile farmaceutic includ siruri adipat,
alginat, ascorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butirat, camforat,
camforsulfonat, citrat, ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, formiat,
fumarat, glucoheptonat, glicerofosfat, gluconat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, iodhidrat, 2-
hidroxi-etansulfonat, lactobionat, lactat, laurat, laurilsulfat, malat, maleat, malonat, metansulfonat,
2-naftalensulfonat, nicotinat, azotat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-
fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, stearat, succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, p-
toluensulfonat, undecanoat, siruri valerat, si altele asemenea. Sirurile acceptabile farmaceutic
derivate din baze adecvate includ sdruri de metal alcalin, de metal alcalino-padmantos, de amoniu si
N*(Ci.salchil)y sdruri. Siruri reprezentative de metale alcaline sau alcalino-pidméantoase includ
sodiu, litiu, potasiu, calciu, magneziu, si altele asemenea. Alte siruri acceptabile farmaceutic
includ, atunci cand este cazul, amoniu netoxic, amoniu cuaternar si cationi aminici formati
folosind contraioni, cum ar fi halogenura, hidroxid, carboxilat, sulfat, fosfat, azotat, alchil sulfonat
inferior si aril sulfonat.

Un "subiect" la care se are in vedere administrarea include, dar nu este limitat la, oameni
(adicd., un barbat sau o femeie din orice grupa de varst, de ex., un subiect pediatric (de ex., sugar,
copil, adolescent) sau subiect adult (de ex., adult tAnar, adult de varstd mijlocie sau adult senior))
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si/sau un animal non-uman, de ex., un mamifer, cum ar fi primate (de ex., maimute cynomolgus,
maimute rhesus), bovine, porci, cai, oi, capre, rozatoare, pisici si/sau ciini. In anumite variante de
realizare, subiectul este un om. In anumite variante de realizare, subiectul este un animal non-
uman. Termenii "om", "pacient” si "subiect" sunt folositi aici in mod interschimbabil.

Boal, tulburare si afectiune sunt utilizate aici in mod interschimbabil.

Asa cum este utilizat aici si, cu exceptia cazului in care se specificd altfel, termenii
"trateazd", "tratare” si "tratament” are in vedere o actiune care are loc in timp ce un subiect suferd
de boala, tulburarea sau afectiunea specificatd, care reduce gravitatea bolii, tulburdrii sau
afectiunii, sau intarzie sau incetineste progresia bolii, tulburdrii sau afectiunii ("tratament
terapeutic™) si, de asemenea, are in vedere o actiune care are loc inainte ca un subiect si inceapa si
sufere de boala, tulburarea sau afectiunea specificatd ("tratament profilactic").

In general, "cantitate eficientd” de un compus se referd la o cantitate suficientd pentru a
obtine raspunsul biologic dorit. Asa cum va fi apreciat de citre specialistii in domeniu, cantitatea
eficientd de un compus conform inventiei poate varia in functie de factori, cum ar fi obiectivul
biologic dorit, farmacocinetica compusului, boala care este tratati, modul de administrare, si
varsta, sdnitatea si afectiunea subiectului. O cantitate eficientd include tratament terapeutic si
profilactic.

Asa cum este utilizat aici, §i cu exceptia cazului in care se specifica altfel, o "cantitate
eficientd terapeutic" de un compus este o cantitate suficientd pentru a asigura un beneficiu
terapeutic in tratamentul unei boli, tulburdri sau afectiuni, sau pentru a intarzia sau minimiza unu
sau mai multe simptome asociate cu boala, tulburarea sau afectiunea. O cantitate eficientd
terapeutic de un compus inseamna o cantitate de agent terapeutic, singur sau in combinatie cu alte
terapii, care asigurd un beneficiu terapeutic in tratamentul bolii, tulburarii sau afectiunii. Termenul
"cantitate eficientd terapeutic" poate include o cantitate care imbunitifeste terapia generald, reduce
sau evitd simptomele sau cauzele bolii sau afectiunii, sau imbunatiteste eficacitatea terapeuticd a
altui agent terapeutic.

Asa cum este utilizat aici, si cu exceptia cazului in care se specifica altfel, o "cantitate
eficientd profilactic" de un compus este o cantitate suficientd pentru a preveni o boald, tulburare
sau afectiune, sau unu sau mai multe simptome asociate cu boala, tulburarea sau afecfiunea, sau
pentru a preveni reaparifia acesteia. O cantitate eficientd profilactic de un compus inseamna o
cantitate de agent terapeutic, singur sau in combinatie cu alfi agenti, care asigurd un beneficiu
profilactic in prevenirea bolii, tulburdrii sau afectiunii. Termenul "cantitate eficientd profilactic"
poate include o cantitate care imbundtiteste profilaxia generald sau mdareste eficacitatea
profilacticd a unui alt agent profilactic.

Descrierea detaliata a anumitor variante de realizare a inventiei

Asa cum este descris in general aici, prezenta inventie furnizeaza oxisteroli utili pentru
prevenirea si/sau tratarea unei game largi de tulburdri, incluzind, dar fara limitare la, tulburdri
mediate de NMDA. Se asteapti ca acesti compusi sd imbundtifeasci in vivo potenta, proprietdtile
farmacocinetice (PK), biodisponibilitatea orald, formulabilitatea, stabilitatea si/sau siguranta in
comparatie cu alfi oxisteroli.

Compusi
Intr-un aspect, prezenta inventie prezintd un compus cu Formula (I):

()
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care: R! este C1 alchil substituit sau nesubstituit,
R? este carbociclil sau heterociclil; R> este absent sau hidrogen; si ----- reprezintd o legiturd simpla
sau dubld, in care atunci cand 0 ----- este o dubld legiturd, cealaltd ----- este o legdturd simpla si

R’ este absent.

In unele variante de realizare, R! este Ci_¢ alchil substituit. In unele variante de realizare,
R! este Cy.¢ alchil nesubstituit. In unele variante de realizare, R! este -CHa, -CF; sau -CH,OCH;,
etil sau izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil sau etil.
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In unele variante de realizare, R? este carbociclil. In unele variante de realizare, R” este

ciclopropil. In unele variante de realizare, R! este Ci. alchil si R? este carbociclil sau heterociclil.
In unele variante de realizare, R! este metil sau etil i R? este carbociclil sau heterociclil.

In unele variante de realizare, ----- reprezintd o legaturd simpla.
De asemenea, aici sunt descrisi compusi conform Formulei (I):
“, OH

(1
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care: R! este hidrogen sau Ci alchil; R? este C;.
¢ alchil, carbociclil sau heterociclil; R’ este absent sau hidrogen; si ----- reprezinti o legiturd
simpld sau dubld, in care atunci cind o ----- este o dubld legiturd, cealaltd ----- este o legiturd
simpli si R este absent.

In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), R! este hidrogen. In unele

cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (X):
%, OH

(X}
sau o sare acceptabili farmaceutic a acestuia, in care: R?este Cigalchil, carbociclil sau
heterociclil; R’ este absent sau hidrogen; i ----—- reprezintd o legiturd simpli sau dubld, in care

atunci cand o ----- este 0 dubli legitur, cealaltd ----- este o legiturd simpli si R3 este absent.

In unele cazuri, R! este Ci¢ alchil. In unele cazuri, R' este Cy. alchil substituit. In unele
cazuri, R! este Cj alchil nesubstituit. In unele cazuri, R! este metil (de ex., -CHs, -CF; sau -
CH>OCH3), etil sau izopropil.

In unele cazuri, R! este metil (de ex., -CHs) sau etil (de ex., -CH,CH3).

In unele cazuri, R? este Cygalchil sau carbociclil. In unele cazuri, R? este Ci alchil
substituit. In unele cazuri, R? este Ci alchil nesubstituit. In unele cazuri, R? este metil (de ex., -
CHy), etil (de ex., -CH,CH3, -CH>CFs, -CH(CH3)(CF3)), izopropil, tertbutil sau ciclopropil. in
unele cazuri, R? este haloalchil. In unele cazuri, R? este -CH,CF; sau -CH(CH;)(CF3). In unele
cazuri, R! si R? sunt Cy alchil. In unele cazuri, R! este Ci.6 alchil si R? este Cy.¢ alchil, carbociclil
sau heterociclil. In unele cazuri, R! este metil sau etil, si R?este Ci-galchil nesubstituit sau
substituit (de ex., haloalchil). In unele cazuri, R! este metil sau etil si R?este carbociclil sau
heterociclil.

In anumite cazuri, ----- reprezintd o legaturd simpla.

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

{Lay S 84
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (I-B-
1) sau cu Formula (I-B-ii):
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i] TR Y £ 3 ¥

, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (I-C):

(1-C).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I-C) este un compus cu Formula (I-
C-1) sau (I-C-ii):

i

o,

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I-C-i) este un compus cu Formula
(I-C-i-a) sau (I-C-i-b):

-y S Y {0

In unele variante de realizare, comusul cu Formula (I-C-ii) este un compus cu Formula
(I-C-ii-a) sau (I-C-ii-b):

In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), R? este Cy alchil. In unele
cazuri, R? este Ci.6 alchil substituit. In unele cazuri, compusul cu Formula (I) este un compus cu

Formula (II):

(an,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele cazuri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (II-A) sau cu
Formula (II-B):
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R i R {18

In unele cazuri, compusl cu Formula (II) este un compus cu Formula (II-C) sau cu
Formula (II-D):

5 In unele cazuri, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (II-E)

4,
s
.

(II-E).
In unele cazuri, compusul cu Formula (II-E) este un compus cu Formula (II-E-i) sau cu
Formula (II-E-ii):

8 ¢ o vy EERE 8= i {i 5
In unele cazuri, compusul cu Formula (II-E-i) este un compus cu Formula (II-E-i-a) sau
cu Formula (II-E-i-b):

10

In unele cazuri, compusul cu Formula (II-E-ii) este un compus cu Formula (II-E-11-a)sa
cu Formula (II-E-ii-b):

v N OB g o
15 v A g

In unele cazuri, compusul descris c Formula (I) este un compus cu Formul (VID):

OH

(ViD,
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII) este un compus cu Formula (VII-A) sau cu

Formula (VII-B):

R VI sa & OB
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII) este un compus cu Formula (VII-C) sau cu
Formula (VII-D):

EVH-IN

In unele cazuri, compusul cu Formula (VII) este un compus cu Formula (VII-E):
“, OH

(VII-E).
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E) este un compus cu Formula (VII-E-i) sau
cu Formula (VII-E-ii):

ViBEs v
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E-i) este un compus cu Formula (VII-E-i-a)
sau cu Formula (VII-E-i-b):

3

T,
Y
o
e

o . B B 5
3 : : 1"
In unele cazuri, compusul cu Formula (VII-E-ii) este un compus cu Formula (VII-E-ii-a)
sau cu Formula (VII-E-ii-b):

In unele cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (I11):
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(I,

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele cazuri, compusul cu Formula (III) este un compus cu Formula (III-A) sau cu
Formula (ITI-B):

In unele cazuri, compusul descris cu Formula (I) este un compus cu Formula (IV):

OH

(Iv),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In unele cazuri, compusul cu Formula (IV) este un compus cu Formula (IV-A) sau cu
Formula (IV-B):

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, R? este carbociclil sau heterociclil. In unele variante de

realizare, R? este carbociclil (de ex., ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil).

In unele variante de realizare, R? este heterociclil. In unele variante de realizare, R” este
un heterociclu care confine oxigen (de ex., tetrahidropiran).

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (V):

OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X este -CHa-, -O-, -S- sau -NR*-, si 2 este un
numir intreg selectat dintre 0, 1,2,3,4 sau 5; in care R*este hidrogen, alchil, -C(O)RE, -
C(O)N(R%),, sau -SO;N(R®),; si fiecare R este, in mod independent, hidrogen, alchil, aril sau
heteroaril. In unele variante de realizare, X este -CH;-, -O-, -S-, sau -NH-.

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-
A-1) sau cu Formula (V-A-ii):
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HO»=
Rﬂ RS

{(V-A-1) (V-A-i1).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-

OH

(V-B).
In unele variante de realizare, X este -CH;-.
In unele variante de realizare, X este -O-.
In unele variante de realizare, m este 0, 1, 2 sau 3.
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-
B-i):
“, OH

{V-B-1),
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (V) este un compus cu Formula (V-

(V-C).
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula (VI):
“, OH
(VDh,

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

In unele variante de realizare, R! este metil, -CF;, -CH;OCHj, etil sau izopropil. In unele
variante de realizare, R! este metil, etil sau izopropil. In unele variante de realizare, R! este metil.
In unele variante de realizare, R! este etil.

5 In unele cazuri conform compusilor descrisi cu Formula (I), in care compusul are

Formula (VI-A) sau (VI-B), R! este Cialchil. In unele cazuri R! este metil (de ex., -CHa, -
CF; sau -CH>OCH3), etil sau izopropil.

In unele cazuri, variante de realizare, R! este metil, etil sau izopropil.

In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat dintre:

10

OH OH

15
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k
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
In unele cazuri, conform compusilor descrisi cu Formula (I), compusul cu Formula (I)
este selectat dintre:
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2

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat dintre:

10
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HO H HO H , and

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Compozitii farmaceutice

Intr-un alt aspect, inventia furnizeazd o comporzitie farmaceuticd care cuprinde un
purtitor acceptabil farmaceutic si o cantitate eficienti de un compus din inventie conform cu
formula (I), asa cum este revendicat.

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

Intr-o variantd de realizare, in ceea ce priveste compozitia farmaceuticd, purtdtorul este
un purtdtor parenteral, purtitor oral sau topic.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la un compus din inventie conform cu formula
(I), asa cum este revendicat, sau compozitie farmaceutic a acestuia, pentru utilizare ca un compus
farmaceutic sau ca un medicament.

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

Comporzitiile farmaceutice furnizate aici pot fi administrate pe o varietate de cii
incluzand oral, rectal, transdermic, subcutanat, intravenos, intramuscular si intranazal. in functie
de calea de administrare intentionatd, compusii furnizati aici sunt formulafi, preferabil, fie ca
compozitii injectabile sau orale, fie ca salve, ca lotiuni sau ca plasturi, toate pentru administrare
transdermica.

Compozitiile pentru administrare orald pot lua forma unor solutii sau suspensii lichide in
vrac sau pulberi in vrac. Mai frecvent, totusi, compozitiile sunt prezentate in forme de dozare
unitard pentru a facilita dozarea precisd. Termenul "forme de dozare unitard" se referd la unitafi
discrete fizic adecvate ca doze unitare pentru subiecti umani si alte mamifere, fiecare unitate
confindnd o cantitate predeterminatd de material activ, calculatd pentru a se obtine efectul
terapeutic dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat. Formele tipice de dozare unitard
includ fiole preumplute, misurate in prealabil, sau seringi cu compozifii lichide, sau pastile,
tablete, capsule sau altele asemenea, in cazul compozitiilor solide. In astfel de compoxzitii,
compusul este, de obicei, 0 componentd minoritard (de la aproximativ 0,1 pani la aproximativ
50% in greutate sau, preferabil, de la aproximativ 1 pand la aproximativ 40% in greutate), restul
fiind diferite vehicule sau purtitori si auxiliari pentru prelucrare utile pentru formarea formei de
dozare dorite.
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Formele lichide adecvate pentru administrare orald pot include un vehicul apos sau
neapos adecvat cu tampoane, agenfi de suspendare si distribuire, coloranti, arome si altele
asemenea. Formele solide pot include, de exemplu, oricare dintre urmitoarele ingrediente sau
compusi de naturd similard: un liant, cum ar fi celuloza microcristalini, guma tragacant sau
gelatina; un excipient, cum ar fi amidonul sau lactoza, un agent de dezintegrare, cum ar fi acid
alginic, Primogel sau amidon de porumb; un lubrifiant, cum ar fi stearat de magneziu; un agent de
alunecare, cum ar fi dioxid de siliciu coloidal; un agent de indulcire, cum ar fi zaharozi sau
zaharind; sau un agent de aromatizare, cum ar fi mentd, salicilat de metil sau aromi de portocala.

Compozitiile injectabile sunt, de obicei, pe baza de solufie salind sterild injectabild sau
solutie salind tamponata cu fosfat sau alfi purtitori injectabili cunoscuti in domeniu. Ca si inainte,
compusul activ din astfel de compozifii este, in mod obisnuit, 0 componentd minoritard, fiind
adesea de la aproximativ 0,05 pand la 10% in greutate, restul fiind purtdtorul injectabil si altele
asemenca.

Compozitiile transdermice sunt formulate, in mod obisnuit, ca unguent sau crema topica,
care contine ingredientul (ingredientele) activ (active), in general intr-o cantitate cuprinsi intre
aproximativ 0,01 si aproximativ 20% in greutate, preferabil, intre aproximativ 0,1 si aproximativ
20% in greutate, preferabil, de la aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10% in greutate, si mai
preferabil, de la aproximativ 0,5 pani la aproximativ 15% in greutate. Atunci cand sunt formulate
ca unguent, ingredientele active vor fi combinate, in mod obisnuit, fie cu o bazd de unguent
parafinic, fie cu un amestec de apd. In mod alternativ, ingredientele active pot fi formulate intr-o
cremd cu, de ex., o cremd pe bazd de ulei-in-apd. Astfel de formuldri transdermice sunt bine
cunoscute in domeniu si includ, In general, ingrediente suplimentare pentru a spori penetrarea
dermicd sau stabilitatea ingredientelor active sau a formuldrii. Toate astfel de formuldri si
ingrediente transdermice cunoscute sunt incluse in sfera de intindere asigurata aici.

Compusii furnizati aici pot fi administrati, de asemenea, dintr-un dispozitiv transdermic.
In consecintd, administrarea transdermica poate fi realizatd folosind un plasture de tip rezervor sau
membrand poroasa sau o varictate de matrice solida.

Componentele descrise mai sus pentru compozitii administrabile oral, injectabile sau
administrabile local sunt doar reprezentative. Alte materiale, precum si tehnici de prelucrare si
altele asemenea, sunt prezentate in partea 8 din Remington's Pharmaceutical Sciences, edifia a 17-
a, 1985, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania.

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

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

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la formuldrile acceptabile farmaceutic ale unui
compus din inventie conform formulei (I), asa cum este revendicat. Intr-o varianti de realizare,
formularea cuprinde api. Intr-o alti varianti de realizare, formularea cuprinde un derivat de
ciclodextrind. Cele mai frecvente ciclodextrine sunt ciclodextrinele o-, - si y- formate din 6, 7 si 8
unitdti de glucozd a-1, respectiv, 4, care cuprind optional unu sau mai mulfi substituenfi pe
portiunile de zahar legate, care includ, dar nu sunt limitate la substitutic metilatd, hidroxialchilata,
acilati si sulfoalchileterici. In anumite variante de realizare, ciclodextrina este un sulfoalchil eter
B-ciclodextrind, de exemplu, sulfobutil eterul B-ciclodextrind, cunoscutd, de asemenea, cu
denumirea de Captisol®. Vezi, de ex., U.S. 5.376.645. In anumite variante de realizare, formularea
cuprinde hexapropil-p-ciclodextrini. Intr-o varianti de realizare mai particulari, formularea
cuprinde hexapropil-p-ciclodextrina (10-50% in apa).

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la sarea de aditie acida acceptabild farmaceutic
a unui compus din inventie conform formulei (I), asa cum este revendicat. Acidul care poate fi
utilizat pentru prepararea sirii acceptabile farmaceutic este cel care formeazi o sare de aditie acida
netoxici, adicd o sare care confine anioni acceptabili farmacologic, cum ar fi clorhidratul,
hidroxidul, bromhidratul, azotatul, sulfatul, bisulfatul, fosfatul, acetatul, lactatul, citratul, tartratul,
succinatul, maleatul, fumaratul, benzoatul, para-toluensulfonatul, si altele asemenea.

Urmatoarele exemple de formulare ilustreazd compozitii reprezentative sau farmaceutice
care pot fi preparate in conformitate cu aceasti inventie. Totusi, prezenta inventie nu este limitata
la urmatoarele compozitii farmaceutice.

Formularea I exemplificatoare- Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd, intr-un raport de greutate de aproximativ
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1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 240-270 mg (80-90 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presad pentru tablete.
Formularea 2 exemplificatoare -Capsule: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un diluant amidon, intr-un raport de greutate de aproximativ 1:1.
Amestecul este plasat in capsule de 250 mg (125 mg de compus activ in fiecare capsuld).
Formularea 3 exemplificatoare - Lichid: Un compus din inventie (adici conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), (125 mg) poate fi amestecat
cu zaharoza (1,75 g) si gumi xantan (4 mg), si amestecul rezultat poate fi amestecat, trecut printr-o
sitd U.S. cu ochiuri nr. 10, si apoi este amestecat cu o solutie realizati anterior de celuloza
microcristalind si carboximetil celulozd de sodiu (11:89, 50 mg) in apd. Benzoatul de sodiu (10
mg), aroma si culoarea sunt diluate cu apd, si sunt addugate cu agitare. Apoi poate fi adiugata
suficientd apa pentru a se obfine un volum total de 5 ml.
Formularea 4 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd, intr-un raport de greutate de aproximativ
1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 450-900 mg (150-300 mg de compus activ) intr-o presa pentru tabletare.
Formularea 5 exemplificatoare - Injectabil: Un compus din inventie (adicd conform cu formula
(I), asa cum este revendicat, sau sareca acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi dizolvat sau
suspendat intr-un mediu apos injectabil cu solufie salind sterild tamponatd, la o concentratic de
aproximativ 5 mg/ml.
Formularea 6 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd intr-un raport de greutate de aproximativ
1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 90-150 mg (30-50 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presd pentru tabletare.
Formularea 7 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd, intr-un raport de greutate de aproximativ
1: 2. O cantitate mica de stearat de magneziu este adidugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 30-90 mg (10-30 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presa pentru tabletare.
Formularea 8 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd, intr-un raport de greutate de aproximativ
1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 0,3-30 mg (0,1-10 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presd pentru tabletare.
Formularea 9 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula (I),
asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscatd, intr-un raport de greutate de aproximativ
1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 150-240 mg (50-80 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presd pentru tabletare.
Formularea 10 exemplificatoare - Tablete: Un compus din inventie (adicd conform cu formula
(I), asa cum este revendicat, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia), poate fi amestecat sub
forma unei pulberi uscate cu un liant de gelatind uscat intr-un raport de greutate de aproximativ
1:2. O cantitate mici de stearat de magneziu este addugata ca lubrifiant. Amestecul este format in
tablete de 270-450 mg (90-150 mg de compus activ in fiecare tabletd) intr-o presi pentru tabletare.

Nivelurile dozei de injectabile variaza de la aproximativ 0,1 mg/kg/ora pand la cel putin
10 mg/kg/ora, toate timp de aproximativ 1 pand la aproximativ 120 de ore si, in special, 24 pana la
96 de ore. Un bolus de preincircare de 1a aproximativ 0,1 mg/kg pand la aproximativ 10 mg/kg sau
mai mult poate fi, de asemenea, administrat pentru a se atinge niveluri adecvate la starea de
echilibru. Se asteaptd ca doza maxima totala si nu depaseasca aproximativ 2 g/zi pentru un pacient
uman de 40 pani la 80 kg

Pentru prevenirea si/sau tratamentul afectiunilor pe termen lung, regimul de tratament se
intinde, de obicei, pe mai multe luni sau ani, astfel ¢i dministrarea orald este preferatd pentru
confortul si toleranta pacientului. La administrarea orald, una pana la cinci si, in special, doud pani
la patru si, de obicei, trei doze orale pe zi, sunt regimuri reprezentative. Folosind aceste modele de
administrare, fiecare doza furnizeazi de la aproximativ 0,01 pand la aproximativ 20 mg/kg de
compus furnizat aici, cu doze preferate care funizeazd fiecare de la aproximativ 0,1 pand la
aproximativ 10 mg/kg si, in special, aproximativ 1 pand la aproximativ 5 mg/kg.
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Dozele transdermice sunt, in general, selectate pentru a asigura niveluri sanguine similare
sau mai scdzute decit cele obfinute cu ajutorul dozelor injectabile.

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

Indicatii medicale

Compusii din prezenta inventie (adicd conform cu formula (I), asa cum este revendicat, si
sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora), asa cum este descris aici, sunt conceputi, in general,
pentru a modula functia NMDA si, prin urmare, pentru a actiona ca oxisteroli pentru tratamentul si
prevenirea, de ex., a afectiunilor legate de CNS la un subiect. in unele variante de realizare,
compusii descrisi aici (de ex., un compus cu Formula (I) si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestuia), asa cum este descris aici, sunt conceputi, in general, astfel incit si patrundd in bariera
hematoencefalicA (de ex., conceputi astfel incat si fie transportati dincolo de bariera
hematoencefalicd). Modularea, asa cum este utilizat aici, se referd, de ex., la inhibarea sau
potentarea functiei receptorului NMDA. In anumite variante de realizare, compusul din inventie
(adicd, conform cu formula (I), asa cum este revendicat, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestuia), poate actiona ca un modulator alosteric negativ (NAM) al NMDA si poate inhiba functia
receptorului NMDA. In anumite variante de realizare a prezentei inventii, un compus conform cu
formula (I), asa cum este revendicat, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, poate actiona ca
modulatori alosterici pozitivi (PAM) ai NMDA si poate potenta functia receptorului NMDA. in
anumite variante de realizare, compusul conform prezentei inventii (adicd conform formulei (I),
asa cum este revendicat, si sirurilor acceptabile farmaceutic ale acestuia), moduleazd functia
NMDA, dar nu actioneazi ca un modulator alosteric negativ (NAM) sau ca modulator alosteric
pozitiv (PAM) din NMDA.

In unele variante de realizare, tulburarea este cancerul. In unele variante de realizare,
tulburarea este diabetul. In unele variante de realizare, tulburarea este o tulburare de sintezi a
sterolilor. In unele variante de realizare, tulburarea este o tulburare gastrointestinali (GI), de ex.,
constipatie, sindrom de colon iritabil (IBS), boald inflamatorie intestinald (IBD)(de ex., colita
ulcerativa, boala Crohn), tulburiri structurale care afecteazd GI, tulburiri anale (de ex., hemoroizi,
hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale, abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon,
cancer, colitd. In unele variante de realizare, tulburarea este boala inflamatorie intestinali.

In unele variante de realizare, tulburarea este sindromul Smith-Lemli-Opitz (SLOS). In
unele variante de realizare, tulburarea este desmosterolozi. In unele variante de realizare,
tulburarea este sitosterolemia. In unele variante de realizare, tulburarea este xantomatoza
cerebrotendinoasi (CTX). In unele variante de realizare, tulburarea este deficitul de Mevalonat
kinazd (MKD). In unele variante de realizare, tulburarea este mutatia genei SC4MOL (deficit de
SMO). In unele variante de realizare, tulburarea este boala Niemann-Pick. In unele variante de
realizare, tulburarea este tulburare din spectrul autismului (TEA). In unele variante de realizare,
tulburarea este asociatd cu fenilcetomuria.

Afectiuni exemplificatoare legate de modularea NMDA includ, dar nu sunt limitate la,
tulburare gastrointestinald (GI), de ex., constipatie, sindrom de colon iritabil (IBS), boala
inflamatorie intestinald (IBD)(de ex., colitd ulcerativd, boala Crohn), tulburiri structurale care
afecteaza GI, tulburari anale (de ex., hemoroizi, hemoroizi interni, hemoroizi externi, fisuri anale,
abcese perianale, fistula anald), polipi de colon, cancer, colit si afectiuni ale CNS, de ex., asa cum
este descris aici.

Afectiuni exemplaificatoare ale CNS legate de modularea NMDA includ, dar nu sunt
limitate la, tulburdri de ajustare, tulburiri de anxietate (incluzind tulburare obsesiv-compulsiva,
tulburare de stres posttraumatic, fobie sociald, tulburare de anxictate generalizatd), tulburdri
cognitive (incluzand boala Alzheimer si alte forme de dementd (de ex., dementa frontotemporald)),
tulburari disociative, tulburdri alimentare, tulburdri de dispozitie (incluzind depresie (de ex.,
depresic postpartum), tulburare bipolard, tulburare distimicd, suiciditate), schizofrenie sau alte
tulburdri psihotice (incluzind tulburare schizoafectivd), tulburiri de somn (incluzind insomnie),
tulburari legate de abuzul de substante, tulburiri de personalitate (incluzind tulburare de
personalitate obsesiv-compulsiva), tulburdri din spectrul autismului (incluzind pe cele care implica
mutatii ale grupdrii de proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburiri de neurodezvoltare (incluzind
sindromul Rett), sclerozi multipld, tulburdri de sinteza a sterolului, durere (incluzind durere acuti
si cronicd; dureri de cap, de ex., dureri de cap de tip migrend), tulburdri convulsive (incluzind
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status epilepticus si forme monogene de epilepsie, cum ar fi Boala Dravet si complexul de scleroza
tuberoasd (TSC)), accident vascular cerebral, leziuni traumatice ale creierului, tulburiri de miscare
(incluzand boala Huntington si boala Parkinson) si tinitus. In anumite variante de realizare,
compusul din prezenta inventie, de ex., un compus cu Formula (I) si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestuia, pot fi utilizate pentru a induce sedarea sau anestezia. In anumite variante
de realizare, compusul descris aici (de ex., un compus cu Formula (I) si sdruri acceptabile
farmaceutic ale acestuia), este util in tratamentul sau prevenirea tulburdrilor de ajustare,
tulburarilor de anxietate, tulburdrilor cognitive, tulburdrilor disociative, tulburdrilor de alimentatie,
tulburdrilor de dispozitie, schizofreniei sau a altor tulburdri psihotice, tulburdrilor de somn,
tulburarilor legate de consumul de substante, tulburdrilor de personalitate, tulburdrilor din spectrul
autismului, tulburdrilor de neurodezvoltare, tulburarilor de sinteza a sterolilor, durerii, tulburdrilor
convulsive, accidentului vascular cerebral, leziunilor cerebrale traumatice, tulburdrilor de miscare
si tulburirilor de vedere, pierderii auzului si tinitus. in unele variante de realizare, tulburarea este
boala Huntington. In unele variante de realizare, tulburarea este boala Parkinson. In unele variante
de realizare, tulburarea este o boald inflamatorie (de ex., lupusul).

Intr-un alt aspect, sunt furnizafi compusii din prezenta invenfie pentru utilizare intr-o
metodd de tratare sau prevenire a excitabilitatii creierului la un subiect susceptibil sau afectat de o
afectiune asociatd cu excitabilitatea creierului, care cuprinde administrarea la subiect a unei
cantitati eficiente de un compus din prezenta inventie, adicd un compus cu Formula (I), asa cum
este revendicat, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie oferd o combinatie a unui compus conform prezentei
inventii, adicd un compus conform cu formula (I), asa cum este revendicat, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia si un alt agent farmacologic activ. Compusii furnizati aici pot fi administrati
ca agent activ unic sau pot fi administrati in combinatie cu alfi agenti. Administrarea in combinatie
poate fi relizatd prin orice tehnicd cunoscutd specialistilor in domeniu, incluzind, de ex,
administrare separatd, succesiva, concurentd si alternativa.

Boli si tulburari

Aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metodele de tratare a
unei tulburdri de sinteza a sterolilor. Tulburdri exemplificatoare sunt descrise aici. Metodele includ
administrarea la un subiect, de ex., un subiect care suferd de o tulburare de sintezd a sterolului,
cum ar fi SLOS, un compus de modulare a receptorului NMDA. Compusi exemplificatori sunt
descrisi aicl.

Tulburdri de sintezd a sterolilor

Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
pentru tratarea unei tulburdri de sintezd a sterolilor. Colesterolul are un rol esenfial in crestere si
dezvoltare. Este o lipidd membranard si un precursor al multor molecule care joaci roluri
importante in cresterea si diferentierea celulard, glicozilarea proteinelor si in cdile de semnalizare.
Biosinteza colesterolului implici o serie de enzime si intermediari. Tulburdrile, care rezultd din
deficitul de oricare dintre enzimele implicate in biosinteza colesterolului, conduc la acumularea de
intermediari si la dezechilibru in biomolecule, rezultind tulburdri, care includ malformatii
scheletice congenitale, trasituri faciale dismorfice, intirziere psihomotorie si incapacitatea de a
prospera. Intr-o varianti de realizare, o tulburare de sintezd a sterolului sau simptom al unei
tulburdri de sintezd a sterolului poate fi tratat prin administrarea la un subiect care suferd de o
tulburare de sintezd a sterolului a unui compus descris aici, cum ar fi un compus de modulare a
receptorului NMDA, asa cum este descris aici. Tulburdri suplimentare sunt descrise mai jos.

Sindromul Smith-Lemli-Opitz

Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
pentru tratarea sindromului Smith-Lemli-Opitz (sau SLOS, sau deficit de 7-dehidrocolesterol
reductazd). SLOS este o eroare inndscutd a sintezei colesterolului. In plus fatd de microcefalie,
dizabilitate intelectuald moderatd pand la severd, hipersensibilitate senzoriald, comportamente
stereotipe, trisdturi faciale dismorfice si sindactilie a degetelor al doilea/al treilea de la picioare, o
caracteristicd a bolii este nivelul redus de cerebrosterol (24(S)-hidroxicolesterol). SLOS este o
afectiune geneticd autozomald recesiva rezultatd din deficitul de enzima finald a cdii de sintezi a
colesterolului, si provoacd niveluri scizute sau normal-scizute de colesterol plasmatic, si niveluri
crescute de 7 si 8-dehidrocolesterol (DHC; 7DHC si 8DHC). Terapiile obisnuite utilizate in
prezent includ suplimentarea colesterolului prin alimentatie, tratamentul cu 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductazi (inhibitori de HMG CoA reductazd, cunoscuti, de asemenea,
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cu denumirea de statine), si tratamentul cu agenfi care sporesc productia si/sau acumularea de
colesterol; si reducerea acumuldrii de 7DHC si 8DHC, precursorii potential toxici ai colesterolului.

Desmosterolozd

Desmosteroloza este un deficit de desmosterol reductazad si are un fenotip similar cu
SLOS. Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
pentru tratarea desmosterolozei.

Sitosterolemie

Sitosterolemia este o tulburare recesiva autozomald rard cauzatd de mutatii in doud gene
de transport ale casetei de legare la ATP (ABC) (ABCGS5 si ABCGS). Sitosterolemia
imbundtifeste absorbtia sterolilor din plante si a colesterolului din intestine. Pacientii prezintd, de
obicei, tendon si xantome tuberoase, si boald coronariani prematurd. intr-un aspect, aici sunt
descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode pentru tratarea sitosterolemiei.

Xantomatoza cerebrotendinoasd (CTX)

Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
de tratare a xantomatozei cerebrotendinoase (denumitd, de asemenea, colesterozi cerebrald sau
sindromul Van Bogaert-Scherer-Epstein). CTX poate fi cauzatd de o mutafiec a genei CYP27A1,
care produce enzima sterol 27-hidroxilaza. Sterol 27-hidroxilaza metabolizeazi colesterolul in
acizi biliari (de ex., acid chenodeoxicolic) care sunt importante in absorbfia grasimilor din intestin.
Disfunctia enzimaticd poate conduce la acumulare de colesterol in tesuturi. CTX este caracterizat
prin diaree infantild, cataractd, xantome tendinoase, capacitate mentala redusa si misciri anormale
la adulti.

Sindroame de deficit de mevalonat kinazd (MKD)

Deficitul de mevalonat kinazi (denumit, de asemenea, acidurie mevalonicad (o forma mai
severd de MKD) sau sindromul hiper IgD (HIDS sau hiperimunoglobulinemia D) cu sindrom de
febrd menstruald (o formi mai benignd de MKD)) provoacd o acumulare de acid mevalonic in
dezvoltare, hipotonie, anemie, hepatosplenomegalie, caracteristici dismorfice, Intarziere mintald si
incapacitatea generald de a prospera. Aciduria mevalonici este caracterizatd prin dezvoltare fizica
si mentald intArziatd, incapacitatea de a prospera, episoade recurente de febrad cu varsituri si diaree,
ficat, splind si ganglioni limfatici mdrite, microcefalie (dimensiune mici a capului), cataractd,
tonus muscular scizut, staturd micd, caracteristici faciale distincte, ataxie si anemie. HIDS este
caracterizat prin episoade recurente de febrd asociate cu ganglioni limfatici umflati, dureri
articulare, probleme gastro-intestinale si eruptii cutanate. Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii
din prezenta inventie pentru utilizare in metode pentru tratarea MKD.

Mutatia genei SC4MOL (deficit de SMO)

Deficitul de gene SC4MOL este o tulburare geneticdA in calea de biosintezd a
colesterolului (de ex., mutatii in gena SC4AMOL care codifica o noud sterol oxidaza). Deficitul de
SCSMOL este caracterizat prin acumularea de dimetil si monometil steroli care pot fi detectati in
sange, coajd de picle sau fibroblaste primare ale piclii. Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii
din prezenta inventie pentru utilizare in metode pentru tratarea deficitului de SMO.

Boala Niemann-Pick

Boala Niemann-Pick este o boald de depozitare lizozomald rezultatd dintr-o mutatie
genetica care afecteazd metabolismul. Boala Niemann-Pick conduce la acumularea anormal3 de
colesterol si alte substante grase (lipide) din cauza incapacitifii organismului de a transporta
substantele. Acumularea diuneaza zonelor afectate.

Autism

Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
pentru tratarea tulburdrii din spectrul autismului, sau a autismului. Tulburarea din spectrul
autismului (TSA) si autismul se refera la un grup de tulburidri complexe ale dezvoltarii creierului.
Autismul este caracterizat, de obicei, prin dificultifi in interactiunea sociald, de exemplu, in
comunicarea verbald si nonverbald. Comportamentele repetitive sunt adesea observate la indivizii
motorie si probleme de sandtate fizicd, de ex., somn si tulburdri gastro-intestinale. Persoanele care
au autism pot, de asemenea, si exceleze in abilitifi vizuale, muzicd, matematica si artd. Autismul
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se poate referi la tulburare autistd, tulburare dezintegrativd a copildriei, tulburarea de dezvoltare
omniprezentd - nespecificata altfel (PDD-NOS) si sindromul Asperger. Autismul se referd, de
asemenea, la cauzele monogenetice ale autismului, cum ar fi cele ale sinaptofatului, de ex.,
Sindrom Rett, sindrom X fragil, sindrom Angelman.

Tulburdri asociate cu fenilcetonuria

Intr-un aspect, aici sunt descrisi compusii din prezenta inventie pentru utilizare in metode
pentru tratarea tulburdrilor asociate cu fenilcetonurie (de ex., tulburdri cognitive). Fenilcetonuria
poate conduce la hipocolesterolemie si la sciderea vitaminei D. S-a constatat ca colesterolii total si
de joasd densitate si 25-hidroxi vitamina D sunt reduse la subiectii care suferd de fenilcetonurie, in
comparatie cei ai subiectilor care nu suferd de fenilcetonurie (Clin. Chim. Acta 2013, 416: 54-59).
24S-hidroxicolesterol si 27S-hidroxicolesterol si 7o-hidroxicolesterol (de ex., care reprezintd
eliminarea colesterolului periferic si, respectiv, hepatic), s-au dovedit a fi semnificativ scizuti la
subiectii care suferd de fenilcetonurie, in timp ce 7p-hidroxicolesterol (de ex., care reflectd stresul
oxidativ) a crescut semnificativ la subiectii care suferd de fenilcetonurie. Modificdrile nivelurilor
de 24S-OHC si 7p-hidroxicolesterol sunt corelate cu nivelul de fenilalanind, iar nivelul de 27S-
hidroxicolesterol poate fi corelat cu nivelul de 25-hidroxi vitamina D la subiectii care suferd de
fenilcetonurie.

Exemple

Pentru ca inventia descrisa aici sa fie Inteleasd mai bine, sunt prezentate urmditoarele
exemple. Metode de sintezd sau intermediari pot fi gdsite, de exemplu in WO2014/160480%.
Exemplele de sintezd si biologice descrise in aceastd cerere sunt furnizate pentru a ilustra
compusii, compozitiile farmaceutice si metodele furnizate aici, si nu trebuie interpretate in niciun
fel ca limitand sfera lor de intindere.

Dintre exemplele urmdtoare, exemplele 14-17, 22-27, 35 si 36 sunt exemple ale prezentei
inventii. Toate celelalte exemple sunt doar pentru comparare.

Stereochimia atribuitd aici (de ex., atribuirea "R" sau "S" la pozifia C24 a steroidului)
poate fi provizorie (de ex., aleator). De exemplu, o pozitie C24 poate fi trasatd in configuratia "R"
atunci cand configuratia absoluta este "S". Pozitia C24 poate fi trasata si in configuratia "S" atunci
cand configurafia absolutd este "R".

Lista de abrevieri

Me: metil; Ac: acetil; Bu: butil; t-Bu: tert-butil; Ph: fenil; THF: tetrahidrofuran; Na;SO4:
sulfat de sodiu; NaHCOs: bicarbonat de sodiu; Na»S,Qs: tiosulfat de sodiu; PE: eter de petrol;
DCM: diclormetan; DMF: N,N-dimetilformamidi; Et: etil; EtOAc: acetat de etil; EtOH: etanol;
MeOH: alcool metilic; t-BuLi: ter{-butil-litiu; MTBE: metil tert-butil eter; HMPA: triamida
hexametilfosforica; n-BuLi: n-butillitiu; TsCI: clorurd de 4-metilbenzen-1-sulfonil; Ph;PMeBr:
bromura de metiltrifenilfosfoniu; PCC: clorocromat de piridiniu; t-BuOK: tert-butoxid de potasiu;
TBAF: fluorurd de tetra-n-butilamoniu; TBSCI: tert-butil (clor) dimetilsilan; AlMes:
trimetilaluminiu; DMP: periodinan Dess-Martin; (i-Pro)sTi: tetraizopropoxid de titan; LAH:
hidrura de litiu aluminiu; LDA: diizopropilamida de litiu; MAD: metil aluminiu bis(2,6-di-t-butil-
4-metilfenoxid); n-BuLi: butil-litiu normal; BHT: 2,6-di-t-butil-p-crezol (hidroxitoluen butilat);
DIEA: diizopropiletilamind; NCS: N-clorosuccinimidi; iPrMgBr: bromuri de izopropilmagneziu.

Metode de sintezd

Exemplul 1. Sinteza compusului 1.
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4 8
Etapa 1. Sinteza intermediarului A-1. La o suspensie de PPhsMeBr (2,13 kg, 5,97 moli)
in THF (3000 mL), a fost addugat t-BuOK (688 g, 6,14 moli) la 20 °C. Culoarea suspensiei a virat
in galben. Dupd agitare la 50 °C timp de 1 ord, a fost addugati Pregnenoloni (630 g, 2,05 moli) la
50 °C. Amestecul de reactie a fost agitat 1a 50 °C timp de 2 ore. Dupa ricire la 20 °C, amestecul a
fost tratat cu NH4Cl (apos 10%, 5 L) si heptan (3,5 L), a fost agitat timp de 15 minute. Stratul
organic a fost separat, a fost concentrat in vid, pentru a se obtine un material brut sub forma unui
ulei gros, care a fost turnat in MTBE (10 L) cu agitare violentd, si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 16 ore. S-a format un solid alb murdar si a fost colectat prin filtrare,
si a fost spilat ca MTBE (3 L). Filtratul combinat a fost amestecat cu MeOH (10 L) si a fost
concentrat pand la 6 L in vid. S-a format un solid alb murdar, care a fost colectat prin filtrare, a
fost spalat ca MeOH (3 L), a fost uscat in aer, pentru a se obtine 700 g de solid alb murdar umed.
Filtratul MeOH combinat a fost concentrat in vid pentru a se obtine un ulei gros. Uleiul a fost
turnat in MTBE (3 L) cu agitare violentd, si amestecul a fost agitat timp de 3 ore. S-a format un
solid alb murdar, si a fost colectat prin filtrare, a fost spdlat cu MTBE (1 L). Filtratul combinat a
fost amestecat cu MeOH (3 L) si a fost concentrat pand 1a 1,5 L in vid. S-a format un solid alb
murdar care a fost colectat prin filtrare, a fost spalat cu MeOH (500 ml), a fost uscat in aer, pentru
a se obtine 150 g de un solid alb murdar umed. Lotul anterior de 700 g si cel de 150 g au fost
combinate, au fost uscate in vid, pentru a se obtine A-1 (552 g, 88%) sub forma unui solid alb
murdar. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,40-5,30 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,60-3,50
(m, 1H), 2,36-2,18 (m, 2H), 2,08-1,96 (m, 2H), 1,92-1,78 (m, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,73-1,48 (m,
9H), 1,38-1,03 (m. 4H), 1,01 (s, 3H), 1,00-0,91 (m, 1H), 0,58 (s, 3H).

Etapa 2. Sinteza intermediarului A-2. La o solutie de A-1 (184 g. 585 mmoli) in DCM
(2000 mL) a fost addugat in portii DMP (496 g, 1,17 moli) la 25 °C, urmat de addugare de apa (42
mL). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 30 min, apd (1500 ml) si NaHCOs (750 g) au fost
addugate 1n portii cu evolutie de gaz. Amestecul a fost apoi filtrat printr-un strat de celiti, si solidul
a fost spilat cu DCM (500 ml). Stratul organic al filtratului a fost separat, a fost spilat cu
Na»S,03 (1000 ml, sat.), a fost uscat pe Na,SQOs, a fost filtrat si concentrat in vid la mai putin decét
30 °C, pentru a se obtine A-2 (250 g, brut) de o guma galben deschis. Produsul brut a fost utilizat
direct in etapa urmdtoare.

Etapa 3. Sinteza intermediarului A-3. La o solutie de BHT (769 g, 3,49 moli) in toluen
(1500 mL), a fost addugat AlMe: (870 ml, 2M 1in toluen, 1,74 moli) la 0 °C. Dupa4 agitare la 0 °C
timp de 1 ord, amestecul de reactie a fost racit la -78 °C, si a fost addugati o solutie de A-2 (250 g
brut, masa teoreticd: 182 g, 582 mmoli) in toluen (1000 ml). Dupi agitare la -78 °C timp de 1 ord,
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MeMgBr (580 ml, 3 M in eter, 1,74 mmoli) a fost addugat la -78 °C, si amestecul a fost agitat la -
78 °C timp de inca o ord. Amestecul a fost stins prin turnare in portii in acid citric (4000 ml, 20%
apos) cu eliberare de gaz. Alte doud loturi au fost realizate si combinate impreund. Amestecul a
fost extras cu EtOAc (10 L). Stratul organic a fost separat, a fost spalat cu saramurd (5 L, 10%),
NaHCO; (5 L, apos saturat), saramurd (5 L, sat.), a fost uscat pe Na>SOs si concentrat in vid.
Produsul brut a fost purificat pe coloand de silicagel (prin eluare PE la EtOAc), pentru a se
obtine A-3 brut (440 g) sub forma unui solid galben deschis. La o solutie de A-3 brut (440 g) in
DCM (6 L), au fost addugate DMAP (24,4 g) si Ac,O (51 g). Amestecul a fost agitat la 20 °C timp
de 1 ord. La amestec a fost addugat NaHCOs (1 L, apos saturat) si a fost agitat timp de 10 min.
Stratul organic a fost separat, a fost concentrat in vid, si reziduul a fost triturat cu PE (2 L). Solidul
a fost spdlat cu PE (3 x 500 ml) si a fost uscat in vid, pentru a se obtine A-3 (262 g) sub forma
unui solid alb murdar. Filtratul combinat a fost concentrat, a fost purificat pe coloand de silicagel
(PE/EtOAc = 50/1 pani la 8/1) si a fost triturat cu PE (1 L) pentru a se obtine A-3 (30 g). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 5,35-5,28 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 2,48-2,37 (m, 1H), 2,08-
1,94 (m, 3H), 1,92-1,85 (m, 1H), 1,82-1,33 (m, 14H), 1,29-1,08 (m. 7H), 1,02 (s, 3H), 1,00-0,93
(m. 1H), 0,59 (s, 3H).

Etapa 4. Sinteza intermediarului A-4. A-3 (100 g, 304 mmoli) a fost dizolvat in 9-BBN
(1,21 L, 0,5 M in THF, 608 mmoli) la O °C in N,. Solutia a fost agitata la 65 °C timp de 1 ord, sia
fost récitd la 10 °C. A precipitat un solid alb murdar. La amestec au fost adiugate prin picurare
etanol (279 g, 6080 mmoli) si NaOH apos (304 ml, 5 M. 1520 mmoli) la mai putin decat 10 °C,
pentru a se obtine o solutie limpede. Apoi, a fost adiugat prin picurare peroxid de hidrogen (343 g,
30% in apd, 3040 mmoli) la mai putin dect 10 °C. Amestecul de reactie a fost agitat la 75 °C timp
de 1 ord. Dupa ricire la 20 °C, un solid alb a precipitat si a fost colectat prin filtrare. Turta de
filtrare a fost spdlatd cu apa (3 x 500 ml), a fost uscata in vid pentru a se obtine un solid alb, care a
fost triturat in etanol (1,5 L) la reflux pentru a se obtine A-4 (92 g, 88%) sub forma unui solid alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,31-5,29 (m, 1H), 3,65-3,63 (m, 1H), 3,38-3,37 (m, 1H),
2,42 (d,J= 12,4, 1H), 2,05-1,92 (m, 3H), 1,88-1,63 (m, 4H), 1,63-1,40 (m, 8H), 1,40-0,90 (m,
16H), 0,70 (s, 3H).

Etapa 5. Sinteza intermediarului A-5.La o solutic de A-4 (124,5 g, 357 mmoli) in
cloroform (1 L) si piridind (700 mL), a fost addugat TsCI (204 g, 1071 mmoli) la 15 °C.
Amestecul a fost agitat la 15 °C timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat in vid, pentru a
indeparta cea mai mare parte a cloroformului. Amestecul de piridind a fost addugat in apa (6 L).
Un solid alb murdar a fost produs si a fost colectat prin filtrare, care a fost spalat cu apd (6 x 1 L).
Solidul alb murdar a fost dizolvat in DCM (3,5 L), a fost uscat pe Na,SO4, a fost filtrat si
concentrat in vid, pentru a se obtine A-5 (163 g, 92%) sub forma unui solid alb murdar. '"H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,29-5,28 (m, 1H),
3,96 (dd, J = 3,2, 9,6 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 6,4, 9,2 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,41 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 1,99-1,91 (m, 3H), 1,77-1,39 (m, 11H), 1,26-0,86 (m, 16H), 0,64 (s, 3H).

Etapa 6. Sinteza compusului A-6. La o solutie de A-5 (163 g, 325 mmoli) in DMF (1,7
L) a fost adaugat KI (258 g, 1560 mmoli) 1a 15 °C, si amestecul a fost agitat la 60 °C timp de 2
ore. A fost addugat benzensulfinat de sodiu (195 g, 975 mmoli), si amestecul a fost agitat la 60 °C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 25 °C si a fost combinat cu un alt lot de 1a 83
g de A-5. Amestecul combinat a fost turnat in apd (20 L) si s-a produs ceva solid galben.
Amestecul a fost filtrat si turta de filtrare a fost spdlata cu apd (3 x 2 L). Turta de filtrare rezultatd a
fost dizolvatd in DCM (5 L), a fost spdlatd cu apd (2 x 1 L), saramurd (2 x 1 L), a fost uscatd pe
Na>SOs, a fost filtratd si concentratd in vid pentru a se obtine produsul brut sub forma unui solid
galben, care a fost recristalizat in toluen (2,5 L) pentru a se obtine A-6 (150 g, 65%) sub forma
unui solid galben deschis. Filtratul de recristalizare a fost concentrat in vid pentru a se obfine A-
6 (30 g) brut suplimentar sub forma unui solid galben. '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,91 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 7,69-7,61 (m, 1H), 7,60-7,50 (m, 2H), 5,28-5,27 (m, 1H), 3,14 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
2,85 (dd, J = 9,6, 14,0 Hz, 1H), 2,41 (d,J= 12,8 Hz, 1H), 2,17-2,03 (m, 1H). 2,02-1,87 (m. 3H),
1,81-1,65 (m, 3H), 1,60-1,32 (m, 8H), 1,25-0,85 (m, 15H), 0,65 (s, 3H). LCMS Rt = 2,057 min in
3,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru C20Hs10,S [M+ H-H>O]* 453, gisit
453.

Etapa 7. Sinteza compusului 1-2. La THF (2 ml) in N; la -70 °C a fost addugat n-BuLi
(1,69 ml, 4,24 mmoli), si o suspensie de A-6 (500 mg, 1,06 mmoli) in THF (5 ml) a fost addugati
prin picurare pentru a se obtine o suspensie galben deschis. Dupd agitare la -70 °C timp de 30 de
minute, a fost addugata o solutie de Compus 1-1 (212 mg, 2,12 mmoli) in THF (2 ml). Reactia a
fost agitatd la -70 °C timp de 10 minute si a fost agitatd 1a 25 °C timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost stins cu apd (10 mL) si a fost extras cu EtOAc (3 x 50 mL). Faza organici combinata
a fost spdlata cu saramura (100 ml), a fost uscati pe Na,SOs, a fost filtratd si concentratd in vid,
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pentru a se obtine produsul brut, care a fost purificat pe o coloan de silicagel (PE/EtOAc = 10/1)
pentru a se obtine Compus 1-2 (500 mg, brut) sub forma unui solid galben, care a fost utilizat
direct.

Etapa 8. Sinteza compusului 1. La o solutie de Compus 1-2 (500 mg, 0,876 mmoli) in
MeOH (10 ml) a fost addugati pulbere de Mg (630 mg, 26,3 mmoli) la 60 °C. Amestecul a fost
agitat la 60 °C timp de 2 ore, si a fost addugat un alt lot de pulbere de Mg (630 mg, 26,3 mmoli).
Reactia a fost agitata 1a 60 °C timp de inca 16 ore. Dupd ricire, amestecul a fost stins cua HCI (100
ml, 1 M) pana cand reactia a devenit limpede, si a fost extrasd cu DCM (2 x 30 mL). Faza organici
combinatd a fost uscatd pe Na,SOs, a fost filtrati, concentratd si purificatd pe o coloand de
silicagel (PE/EtOAc = 10/1 pand la 8/1) pentru a se obtine Compus 1 (104 mg, 28%) sub forma
unui solid alb murdar. Compusul 1: '"H RMN (400 MHz. CDCl;) § 5,31-5,30 (m, 1H), 3,19-3,05
(m, 1H), 2,44-2,40 (m. 1H), 2,08-1,91 (m, 3H), 1,91-1,57 (m, 6H), 1,52-1,35 (m, 11H), 1,74-1,12
(m, 10H). 1,11-1,01 (m, 5H), 0,90 (s, 9H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,564 min in 2,0 min de
cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru CaoHa7 [M+H-2H,O]* 395, gasit 395.

Etapa 9. Compus 1 (0,83 g) a fost purificat prin SFC (Coloand: AD (250mm*30mm,
Sum), NH 0,1%:H.O ETOH, Gradient: de la 30% pani la 100%, Debit (ml/min): 60ml/min, 25
°C) Compus 1-A (379 mg, 46%) si Compus 1-B (338 mg, 41%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 1-A: 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,33-5,28 (m, 1H), 3,12-3,06 (m, 1H),
2,45-2,40 (m. 1H), 2,05-1,92 (m, 3H), 1,91-1,64 (m. 5SH), 1,63-1,57 (m, 3H), 1,52-1,38 (m, 6H),
1,37-1,24 (m. 3H), 1,21-1,09 (m, 5H), 1,09-1,03 (m, 2H), 1,02-1,00 (m, 4H), 0,99-0,96 (m, 1H),
0,94 (d.J= 6,8 Hz, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,361 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru CaoHa7 [M+H-2H,O]* 395, gisit 395.

Compusul 1-B: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,32-5,30 (m, 1H), 3,16-3,14 (m, 1H),
2,45-2,40 (m, 1H), 2,05-1,92 (m, 3H), 1,90-1,66 (m, 4H), 1,63-1,57 (m, 2H), 1,52-1,38 (m, 6H),
1,37-1,24 (m, 5H), 1,21-1,09 (m, 5H), 1,09-0,95 (m, SH), 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,90 (s, 9H),
0,69 (s, 3H). LCMS Rt = 1,361 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat
pentru CooHa7 [M+H-2H,O]* 395, gasit 395.

Exemplul 2. Sinteza compusului 2.

Mg, NiCi;
21 nBeti THF .. _—
S 22 MeOH )

Sinteza compusului 2-2. La THF (6 ml) a fost addugat n-BuLi (2,5 M, 2,65 mmol, 1,05
ml, 2,5 echiv.) in Ny la -70 °C, si o suspensie de A-6 (1,06 mmol, 500 mg, 1,0 echiv.) in THF (3
ml) a fost adidugati prin picurare, pentru a se obtine o suspensie galben deschis. Dupa agitare la -
70 °C timp de 30 de minute, a fost addugatad prin picurare o solutie de Compus 2-1 (1,27 mmol,
127 mg, 1,2 echiv.) in THF (1 ml). Reactia a fost agitatd la 15 °C timp de 12 ore. Reactia a fost
stinsd cu NH4Cl saturat (30 mL) si a fost extrasd cu EtOAc (3 x 10 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na,SO,, au fost filtrate si concentrate pentru a se obtine Compus 2-
2 (560 mg, brut) sub forma unei spume galben deschis, care a fost utilizatd direct in ctapa
urmadtoare.

Sinteza Compusului 2. La o solutie de Compus 2-2 (560 mg, 0,98 mmoli) in MeOH (10
ml), a fost adiugat NiCl, (127 mg, 0,980 mmoli). Dupd incilzire la 55 °C, au fost addugate
portiuni de Mg (938 mg) si amestecul a fost agitat la 55 °C timp de 30 minute. Dupa aceea, a fost
addugat un alt lot de portiuni de Mg (938 mg), si reactia a fost agitatd la 55 °C timp de 16 ore.
Dupa récire, amestecul a fost stins cu HCI (100 ml, 1 N) pind cand reactia a devenit limpede, si a
fost extrasd cu DCM (2 x 30 ml). Faza organicd combinatd a fost uscatd pe Na>SO., a fost filtratd
si concentratd. Reziduul brut a fost purificat pe coloand rapidd (0-10% EtOAc in PE/DCM (v/v =
2/1)) pentru a se obtine Compus 2 (26 mg, 6%) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 5,30-5,29 (m, 1H), 3,54-3,52 (m, 1H), 2,44-2,40 (m. 1H), 2,05-1,90 (m, 3H). 1,85-
1,58 (m, 4H), 1,56-1,24 (m, 18H), 1,23-0,92 (m. 19H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,359 min in 2,0
min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru CxoHs7 [M+H-2H,O]* 395, gisit
395.
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Exemplul 3. Sinteza compusilor 3 si 4.

3

4

Sinteza Compusului 3-2. La o solutie de Compus 3-1* (7,0 g, 16,2 mmoli) in THF (70
ml), a fost addugati prin picurare bromurd de etilmagneziu (26,9 ml, 80,9 mmoli, 3M in Et,O) 1a 0
°C in atmosferd de azot. Amestecul de reactie a fost agitat la 25 °C timp de 12 ore. Amestecul a
fost stins cu NH4Cl apos saturat (100 ml), si a fost extras cu EtOAc (2 x 200 ml). Faza organici
combinati a fost spdlatd cu saramurd (200 ml), a fost uscatd pe Na>SO. anhidru, a fost concentrat
in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 20/1)
pentru a se obtine Compus 3-2 (500 mg, 8%) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400
MHz. CDCls) 6 5,30-5,28 (m, 1H), 2,42-2,39 (m, SH), 1,98-1,63 (m. 8H), 1,53-0,84 (m. 27H),
0,66 (s, 3H).

Sinteza Compusului 3-3. La o solutie de Compus 3-2 (500 mg, 1,24 mmoli) in MeOH
(10 ml), a fost addugat NaBH4 (93,8 mg, 2,48 mmoli) in portii. Amestecul de reactie a fost agitat la
25 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4Cl apos saturat (10 ml) si a fost extras
cu EtOAc (2 x 30 ml). Faza organicd combinatd a fost spilatd cu saramurd (30 ml) si a fost
concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani de silicagel (PE/EtOAc
= 20/1) pentru a se obtine Compus 3-3 (500 mg, brut), care a fost purificat prin HPLC preparativa
pentru a se obtine Compus 3-3 (60 mg, 12%) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400
MHz, CDCls) 6 5,33-5,28 (m, 1H), 3,48-3,47 (m, 1H). 2,45-2,38 (m. 1H). 2,02-1,57 (m, 14H),
1,57-0,92 (m. 26H), 0,67 (s, 3H).

Sinteza compusilor 3 si 4. Compus 3-3 (60 mg, 149 pumoli) in MeOH (5 mL) a fost
separat prin SFC (Coloand: AD (25 (mm*30mm, Sum); Conditie: Baza-EtOH) pentru a se obtine
varful 1 ca Compus 3 (33,6 mg, 56%) si varful 2 ca Compus 4 (18,3 mg, 31%) sub forma unui
solid alb murdar. Compusul 3: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,32-5,28 (m, 1H), 3,48-3,46 (m,
1H), 2,46-2,39 (m, 1H), 2,02-1,57 (m, 11H), 1,54-0,92 (m, 29H), 0,67 (s, 3H). LCMS Rt = 1,443
min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB,, MS ESI calculat pentru Co7HssO [M-H,O+H]* 385,
gisit 385. Compusul 4: '"H RMN (400 MHz. CDCls) & 5,33-,28 (m, 1H), 3,48-3,46 (m, 1H), 2,45-
2,41 (m, 1H), 2,02-1,57 (m, 11H), 1,54-0,92 (m, 29H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,446 min in 2,0
min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat. C»7H4sO [M-H>O+H]* 385, gasit 385.

Exemplul 4. Sinteza compusilor 6 si 7.
OH

H,. PO/C
EtOAc

6

3

La o solutie de Compus 3 (90 mg, 223 um) in EtOAc (10 ml) a fost addugat Pd/C (100
mg, 10%, uscat), apoi amestecul a fost agitat in hidrogen (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C timp de 12
ore. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de celitd, si filtratul a fost evaporat la presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc - 20/1 pani la 10/1)
pentru a se obtine Compus 6 (4,8 mg, 5%) si Compus 7 (44,5 mg, 49%) sub forma unor solide
albe. Compusul 6: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,47-3,46 (m, 1H), 2,05-1,82 (m, 4H), 1,79-
1,57 (m, 2H), 1,55-0,90 (m, 38H). 0,64 (s, 3H). LCMS Rt = 1,484 min in 2,0 min de
cromatografie, 10-80 AB,, MS ESI calculat pentru CyHis [M-2HO+H]* 369, gisit
369. Compusul 7: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,49-3,46 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,90-1,55
(m, 1H), 1,55-1,62 (m, 4H), 1,53-1,24 (m, 19H), 1,23-0,82 (m, 15H), 0,80 (s, 3H), 0,64-0,63 (m,
4H). LCMS Rt = 1,474 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru
Co7Hys [M-2H20+H]* 369, gisit 369.
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Exemplul 5. Sinteza compusilor 8 si 9.

OH

H 8 * A 3
umoli) in EtOAc (10 ml), a fost addugat Pd/C
(100 mg. 10%, anhidru), apoi amestecul a fost agitat in hidrogen (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C
timp de 12 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de celitd, si filtratul a fost evaporat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (PE/EtOAc =
20/1 pand 1a 10/1) pentru a se obtine Compus 8 (5,5 mg, 6%) si Compus 9 (64,7 mg, 72%) sub
forma unor solide albe. Compusul 8: 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,47-3,46 (m, 1H), 1,86-1,75
(m, 4H), 1,65-0,90 (m, 40H), 0,64 (s, 3H). LCMS Rt = 1,484 min in 2,0 min de cromatografie, 10-
80 AB, MS ESI calculat pentru Ca7Has [M-2H>O+H]* 369, gisit 369.
Compus 9: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,47-3,46 (m, 1H), 1,97-1,90 (m. 1H), 1,90-
1,78 (m, 1H), 1,70-1,58 (m, 6H), 1,50-0,90 (m, 35H), 0,64-0,63 (m, 4H). LCMS Rt = 1,472 min in
2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru Co7;Has [M-2H>O+H]* 369, gisit 369.

Exemplul 6. Sinteza compusilor 10 si 11.

11

Sinteza compusului 6-2. La o solutic de Compus 6-1* (3,6 g, 8,07 mmoli) in THF (50
ml) a fost addugatd prin picurare bromurd de izopropilmagneziu (16,1 ml, 32,2 mmoli, 2M in
THF) 1la 0 °C in atmosferd de azot. Amestecul de reactie a fost agitat la 25 °C timp de 12 ore.
Amestecul a fost stins cu NH4Cl apos saturat (50 ml) si a fost extras cu EtOAc (2 x 100 ml). Faza
organicd combinata a fost spalatd cu saramurd (50 ml), a fost uscatd pe Na>SO, anhidra si a fost
concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani de silicagel (PE/EtOAc
= 20/1) pentru a se obtine Compus 6-2 (600 mg, 17%) sub forma unui solid alb murdar. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5,30-5,26 (m. 1H). 2,61-2,51 (m. 1H), 2,38-2,34 (m, 3H), 2,01-1,59
(m, 8H), 1,55-1,25 (m, 11H), 1,23-0,83 (m, 21H), 0,67 (s, 3H).

Sinteza compusului 6-3. La o suspensie de Compus 6-2 (500 mg, 1,16 mmoli) in MeOH
(8 ml), a fost addugat NaBH, (87,7 mg, 2,32 mmoli) in portii. Amestecul de reactie a fost agitat la
25 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4CI apos saturat (10 ml) si a fost
addugati H>O (30 ml). Un solid alb murdar a precipitat, a fost filtrat, colectat si uscat in vid, pentru
a se obtine Compus 6-3 (500 mg, 100%) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 5,30-5,26 (m,1H), 3,31-3,30 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,04-1,63 (m, 7H), 1,55-1,25
(m, 15H), 1,23-0,84 (m, 22H), 0,67 (s, 3H).

Sinteza compusilor 10 si 11. Compus 6-3 (500 mg, 1,16 mmoli) in MeOH (10 ml) a fost
separat prin SFC in conditii bazice (Coloand: AD (250mm*30mm, Spum); Conditie: Baza-MeOH)
pentru a se obtine varful 1 ca Compus 10 si varful 2 ca Compus 11 (230 mg, 46%) sub forma
unui solid alb murdar. Compusul 10: 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,30-5,24 (m, 1H), 3,32-3,31
(m, 1H), 2,40-2,34 (m, 1H), 2,04-1,90 (m, 3H), 1,90-1,57 (m, 10H), 1,55-1,25 (m, 9H), 1,23-0,82
(m, 22H), 0,67 (s, 3H). LCMS Rt = 1,648 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB. MS ESI
calculat pentru CaoHaoO [M-HO+H]* 413, gisit 413. Compusul 11: 'H RMN (400 MHz, CDCls)
6 5,29-5,25 (m, 1H), 3,32-3,31 (m, 1H), 2,40-2,32 (m, 1H), 2,04-1,57 (m, 6H), 1,54-1,25 (m,
17H), 1,23-0,84 (m. 21H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,641 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80
AB, MS ESI calculat pentru C20H4O [M-H>O+H]* 413, gasit 413.

Exemplul 7. Sinteza compusilor 12 si 13.



10

15

20

25

30

MD/EP 3319612 T2 2021.10.31

55

H,., PAiC
EtOAc

12 13

La o solutie de Compus 10 (150 mg, 348 pmoli) in EtOAc (15 ml), a fost addugat Pd/C
(200 mg, 10%, anhidru), apoi amestecul a fost agitat in hidrogen (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C
timp de 12 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de celitd, si filtratul a fost evaporat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (PE/EtOAc =
30/1 pand la 20/1) pentru a se obtine Compus 12 (10,8 mg, 7%) si Compus 13 (82,7 mg, 55%)
sub forma unor solide albe. Compusul 12: 'H RMN (400 MHz, CDCL) & 3,31-3,30 (m, 1H),
1,95-1,58 (m, 5H), 1,50-1,10 (m, 22H), 1,10-0,88 (m, 21H), 0,64 (s, 3H). LCMS Rt = 1,680 min
in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru CaoHago [M-2H,O+H]" 397, gisit
397. Compusul 13: '"H RMN (400 MHz, CDCl5) & 3,31-3,30 (m, 1H), 1,97-1,80 (m. 1H), 1,80-
1,75 (m, 1H), 1,75-1,58 (m, 4H), 1,58-1,25 (m, 17H), 1,25-0,82 (m, 24H), 0,64-0,63 (m,
4H). LCMS Rt = 1,682 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru
CaoHag [M-2H,O+H]* 397, gasit 397.

Exemplul 8. Sinteza compusilor 14 si 15.

H;. PAIC
EtQAC

15

La o solutie de Compus 11 (150 mg, 348 um) in EtOAc (15 ml), a fost adiugat Pd/C
(200 mg, 10%, anhidru), apoi amestecul a fost agitat in hidrogen (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C
timp de 12 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de celitd, si filtratul a fost evaporat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (PE/EtOAc =
30/1 pand la 20/1) pentru a se obtine compus 14 (10,1 mg. 7%) si Compus 15 (65,8 mg. 44%) sub
forma unor solide albe. Compusul 14: 'H RMN (400 MHz, CDCl) 6 3,31-3,30 (m, 1H), 1,95-
1,57 (m, 7H), 1,50-1,10 (m, 22H), 1,10-0,90 (m. 19H), 0,65 (s, 3H).

LCMS Rt = 1,702 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru
CaoHay [M-2H,O+H]* 397, gisit 397. Compusul 15: "H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,31-3,30 (m,
1H), 1,95-1,90 (m. 1H), 1,90-1,76 (m, 1H), 1,76-1,57 (m, 4H), 1,5,57-1,25 (m. 18H), 1,25-0,70
(m, 23H), 0,64-0,63 (m, 4H) LCMS Rt = 1,686 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80 AB, MS
ESI calculat pentru CaoHas [M-2H,O+H]* 397, gasit 397.

Exemplul 9. Sinteza compusilor 16 si 17.
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Sinteza compusului 9-2. La o solutie de 2,6-di-terf-butil-4-metilfenol (220 g, 1,0 moli) in
toluen (250 ml), a fost addugat prin picurare AlMes (250 ml, 501 mmoli, 2 M in toluen), la 25 °C.
Solutia a fost agitatd la 25 °C timp de 1 ord. Apoi o solutie de Compus 9-1 (50 g, 167 mmoli) in
DCM (400 ml) a fost addugata prin picurare la -78 °C. Dupa agitare la -78 °C timp de 1 ord, a fost
addugat prin picurare EtMgBr (167 ml, 501 mmol, 3M in eter etilic) la -78 °C. Solutia rezultati a
fost agitatd la -78 °C pand la -50 °C timp de 3 ore. Reactia a fost stinsi cu acid citric saturat (100
ml) la -78 °C. Dupa agitare la 25 °C timp de 0,5 ore, amestecul rezultat a fost filtrat, si filtratul a
fost extras cu DCM (3 x 100 ml). Stratul organic combinat a fost uscat pe Na SOy, a fost filtrat si
concentrat in vid. Reactia a fost efectuatd in paralel de 2 ori. Produsul brut a fost combinat si
purificat pe o coloand de silicagel (PE/EtOAc = 5/1) pentru a se obtine 38 g de produs brut sub
forma unui solid alb, care a fost recristalizat din PE, pentru a se obtine un Compus 9-2 sub forma
unui solid alb murdar (13,5 g, 13%). 'H RMN (CDCl3) 400MHz 6 5,33-5,26 (m, 1H), 5,23-5,10
(m, 1H), 2,45-1,90 (m, 6 H), 1,78-0,70 (m, 28H).

Sinteza compusului 9-3. La o solutie de Compus 9-2 (13 g, 39,5 mmoli) si propiolat de

metil (8,29 g, 98,7 mmoli) in DCM anhidru (100 mL) in N> la 0 °C, a fost addugata prin picurare
clorurd de dietilaluminiu (1 M in hexan, 158 ml, 158 mmoli). Amestecul a fost agitat la 20 °C timp
de 16 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd, a fost extras cu DCM (3 x 300 ml).
Extractele au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, au fost filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 5/1) pentru a se obtine Compus
9-3 (14 g, 86%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (CDCl;) 400MHz § 6,93 (dd, J =
15,6Hz, 8,0Hz, 1H), 5,81 (d, J = 8,0Hz, 1H), 5,42-5,38 (m, 1H), 5,33-5,24 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,05-2,95 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 3H), 1,90-1,65 (m, 4H), 1,60-1,25 (m, 9H),
1,88 (d, /= 7,2 Hz, 3H), 1,15-0,95 (m, 6H), 0,84 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,78 (s, 3H).
Sinteza compusului 9-4. La o solutie de Compus 9-3 (9 g, 21,8 mmoli) in THF (100 ml) a fost
addugat Pd/C (2 g, umed 10%) la 15 °C. Dupi degazare si umplere cu Hs de trei ori, amestecul de
reactie a fost agitat timp de 16 ore la 15 °C in balon cu H,. Amestecul a fost filtrat printr-un strat
de celita. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a se obtine Compus 9-4 (8,7 g, brut) sub forma
unui solid alb murdar. '"H RMN (CDCls) 400MHz & 5,35-5,25 (m, 1H). 3,69 (s, 3H). 2,40-2,15 (m,
4H), 2,10-1,40 (m, 17H), 2,15-0,80 (m, 16H), 0,70 (s, 3H).

Sinteza compusului 9-5. La o solutie de Compus 9-4 (5 g, 12,0 mmoli) in THF (100
mL), a fost adiugatd hidrurd de litiu aluminiu (1,13 g, 30,0 mmoli) la 0 °C. Apoi reactia a fost
agitatd la 25 °C timp de 5 min. Apoi reactia a fost stinsa cu solutie apoasd de NH4Cl (50 ml) si
acid citric apos (30 ml) la pH = 4 [J 5. Apoi, solutia de reactie a fost extrasd cu EtOAc (3 x 100
ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe NaxSOs, au fost filtrate si concentrate in vid,
pentru a se obtine produsul Compus 9-5 (4 g, 80%) brut sub forma unui solid alb murdar. "H



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3319612 T2 2021.10.31
57

RMN (CDCl3) 400MHz 6 5,35-5,25 (m, 1H), 3,18-3,05 (m, 2H), 2,40-2,32 (m, 1H), 2,08-1,80 (m,
18H), 1,80-0,80 (m, 19H), 0,68 (s, 3H).

Sinteza compusului 9-6. La o solutie de Compus 9-5 (1g, 2,57 mmoli) in DCM (15 mL)
st THF (15 mL), a fost adiugat PCC (1,10 g. 5,14 mmoli). Amestecul de reactie rezultat a fost
agitat 1a 25 °C timp de 2 ore. Faza organicd combinata a fost uscati, a fost concentrata si purificati
prin combi-flash (0-15% EtOAc in PE) pentru a se obtine Compus 9-6 (700 mg. 70%) sub forma
unui solid alb murdar. '"H RMN (CDCls) 400MHz & 9,77 (s, 1H), 5,30-5,26 (m, 1H), 2,46-2,35 (m,
2H), 2,04-1,57 (m, 12H), 1,50-0,83 (m, 23H), 0,68 (m, 3H).

Sinteza compusului 9-7. La o solutie de Compus 9-6 (100 mg, 0,258 mmoli) in THF (5
ml), a fost adidugatd bromurd de metilmagneziu (0,513 ml, 1,54 mmoli) in N>. Amestecul de
reactie rezultat a fost agitat la 25 °C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost stins cu solutie
saturatd de NH4C1 (10 ml) si apoi a fost concentrat, pentru a se obfine un reziduu care a fost extras
cu EtOAc (3 x 10 ml). Faza organici combinatd a fost uscat, a fost concentrata si purificatd prin
combi-flash (0-15% EtOAc in PE), pentru a se obtine Compus 9-7 (10 mg, 10%) sub forma unui
solid alb murdar. '"H RMN (CDCl;) 400MHz & 5,30-5,24 (m, 1H), 3,80-3,74 (m, 1H), 2,38-2,35
(m, 1H), 2,05-0,83 (m. 40H). 0,68 (m. 3H). LCMS MS ESI calculat pentru C7HssO [M-
H>O+H]" 385, gasit 385.

Sinteza compusilor 16 si 17. Compus 9-7 (150 mg, 0,372 mmoli) a fost purificat prin
SFC (Coloani: AD (250mm*30mm, 10pm), Conditie: Baza-MEOH) pentru a se obtine Compus
16 (10,6 mg, 7%) si Compus 17 (25,2 mg, 17%) sub forma unor solide alb murdar. Compusul
16: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,29-5,27 (m, 1H). 3,75-3,71 (m. 1H), 2,38-2,34 (m. 1H), 2,05-
0,80 (m, 40H), 0,67 (s, 3H). LCMS tz = 1,221 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD,
MS ESI calculat pentru C27HssO [M-HO+H]* 385, gisit 385. Compusul 17: '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 5,29-5,27 (m, 1H), 3,75-3,71 (m, 1H), 2,38-2,34 (m, 1H), 2,05-0,80 (m, 40H), 0,67 (s,
3H). LCMS tg = 1,216 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru
Co7H4s0 [M-H,O+H]* 385, gasit 385.

Exemplul 10. Sinteza compusilor 18 si 19.
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Sinteza compusului 10-2. O solutie de Compus 10-1* (2 g, 5,01 mmoli) si Pd/C (200
mg, 10%) in THF (30 ml), au fost hidrogenate sub: 103421 Pa (15 psi) de hidrogen la 25 °C timp
de 3 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de celit, si filtratul a fost concentrat in vid, pentru
a se obtine Compus 10-2 (1,8 g, brut) sub forma unui solid alb murdar.

Sinteza compusului 10-3. La o solutie de Compus 10-2 (1,8 g, 4,47 mmoli) in THF (25
ml), a fost addugata prin picurare o solutie de LiAlH; (339 mg, 8,94 mmoli) in THF (5 ml), la mai
putin decat 15 °C. Solutia a fost agitatd la 15 °C timp de 2 ore. Reactia a fost stinsd prin addugare
de NH.CI apos saturat (20 ml) la 0 °C. Amestecul rezultat a fost extras cu EtQAc (2 x 50 ml).
Stratul organic combinat a fost spdlat cu saramura (2 x 30 ml) si a fost concentratd in vid, pentru a
se obtine Compus 10-3 (1,6 g, brut) sub forma unui solid galben deschis.

Sinteza compusului 10-4. Un amestec de Compus 10-3 (1,6 g, 4,27 mmoli) in DCM (10
ml) si THF (10 ml), a fost addugat PCC (2,27 g, 10,6 mmoli) 1a 25 °C. Reactia a fost agitata la 25
°C timp de 3 ore. Solutia a fost filtratd, si turta de filtrare a fost spalatd ca DCM (25 ml). Filtratul
combinat a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat pe coloand de silicagel, prin eluare cu
PE/EtOAc = 8/1, pentru a se obfine Compus 10-4 (0,9 g, 54%) sub forma unui solid alb murdar.
Sinteza compusului 10-5. La o solutiec de Compus 10-4 (0,9 g, 2,41 mmoli) in THF (30 ml), a
fost addugata arin picurare clorurd de izopropil magneziu (3,61 ml, 7,23 mmoli, 2 M in THF) la -
78 °C. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 2 ore. Apoi, amestecul a fost 13sat si se
incdlzeascd la 25 °C si a fost agitat timp de 3 ore. Reactia a fost turnatd in apa (100 ml) si a fost
extrasd cu EtOAc (2 x 30 ml). Stratul organic combinat a fost spilat cu saramura (50 ml), a fost
uscat pe Na>SO4 si a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat pe coloand de silicagel, prin
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eluare cu PE/EtOAc = 5/1, pentru a se obtine Compus 10-5 (0,6 g, 57%) sub forma unui solid alb
murdar.

Sinteza compusilor 18 si 19. Compus 10-5 (0,6 g) a fost purificat prin SFC in conditii
bazice (Coloana: AD (250mm*30mm, Spum); Conditie: Baza-MEOH) pentru a se obtine varful 1
ca Compus 18 (140 mg, 23%) sub forma unui solid alb murdar, si varful 2 ca Compus 19 (220
mg, 37%) sub forma unui solid galben deschis. Compusul 18: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
5,35-5,27 (m, 1H), 3,38-3,26 (m. 1H), 2,52-2,37 (m, 1H), 2,07-1,92 (m, 3H), 1,90-1,59 (m, 6H),
1,56-1,35 (m, 7H), 1,33-1,21 (m, 3H), 1,18-1,10 (m, 7H), 1,03-1,00 (m, 6H). 0,97-0,87 (m, 10H),
0,68 (s. 3H). LCMS R;= 1,298 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB, MS ESI calculat
pentru CasHy7O [M-H,O+H]* 399, gisit 399. Compusul 19: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,33-
5,25 (m, 1H). 3,30 (br. s., 1H), 2,41 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,05-1,90 (m, 3H), 1,90-1,55 (m, 6H),
1,51-1,04 (m, 19H), 1,03-0,96 (m, 4H), 0,95-0,85 (m, 10H), 0,67 (s, 3H). LCMS R; = 1,294 min in
2,0 min de cromatografie, 30-90AB, MS ESI calculat pentru C,3H470 [M-H,O+H]* 399, gisit 399.

Exemplul 11. Sinteza compusului 20.

20

Un amestec de Compus 18 (50 mg, 119 pmoli) si Pd/C (50 mg, 10%) in EtOH (10 ml) a
fost hidrogenat timp de 12 ore la 50 °C in H> (344738 Pa - 50 psi). Amestecul de reactiec a fost
filtrat printr-un strat de celitd, si turta a fost spalatd cu EtOAc (2 x 20 ml). Filtratele combinate au
fost concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc =
20/1 pana la 10/1), pentru a se obtine Compus 20 (38,5 mg, 76%) sub forma unei pulberi alb
murdar. "H RMN (400 MHz. CDCl;) & 3,31-3,30 (m, 1H), 1,96-1,90 (m. 1H), 1,90-1,75 (m, 1H),
1,75-1,57 (m, 4H), 1,54-0,80 (m, 39H), 0,65-064 (m, 4H). LCMS Rt = 1,578 min in 2,0 min de
cromatografie, 10-80 AB, MS ESI calculat pentru CosHa7 [M-2H,O+H]* 383, gisit 383.

Exemplul 12. Sinteza compusului 21.

Un amestec de Compus 19 (50 mg, 119 pmoli) si Pd/C (50 mg, 10%) in EtOH (10 ml) a
fost hidrogenat timp de 12 ore la 50 °C in H> (344738 Pa - 50 psi). Amestecul de reactiec a fost
filtrat printr-un strat de celitd, si turta a fost spilatd cu EtOAc (20 ml x2). Filtratele combinate au
fost concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc =
20/1 pand la 10/1), pentru a se obfine Compus 21 (9,8 mg, 20%) sub forma unei pulberi alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3,31-3,30 (m, 1H), 1,97-1,92 (m. 1H), 1,92-1,75 (m, 1H),
1,75-1,57 (m, 27H), 1,54-0,80 (m, 16H), 0,65-064 (m, 4H). LCMS Rt = 1,535 min in 2,0 min de
cromatografie, 10-80 AB,, MS ESI calculat pentru CasHs7 [M-2H,O+H]* 383, gasit 383.

Exemplul 13. Sinteza compusilor 22 si 23.
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Sinteza compusilor 22 si 23. La o solutie de Compus 9-6 (340 mg, 879 pmoli) in THF
(20 ml) 1a 0 °C a fost adiugatd bromurd de ctilmagneziu (876 uL, 3,0 M, 2,63 mmoli). Amestecul
de reactie a fost agitat 1a 15 °C timp de 2 ore, apoi a fost stins cu NH4CI saturat (10 ml), si a fost
extras cu acetat de etil (3 x 50 ml). Fazele organice combinate au fost spalate cu saramurd (60 ml),
au fost uscate pe Na,SOq, au fost filtrate si concentrate in vid, pentru a se obtine Compus 13-1 sub
forma unui solid alb murdar (240 mg). Solidul a fost purificat prin SFC (Coloanid: AD
(250mm*30mm, Sum); Conditie: Bazi-MeOH) pentru a se obtine varful 1 ca Compus 22 (13 mg.
4%) sub forma unui solid alb murdar, si varful 2 ca Compus 23 (54,0 mg, impur) sub forma unui
solid alb murdar. Compusul 22: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,31 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,49 (br.
s., 1H), 2,39 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,09-1,94 (m, 3H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 1H), 1,69-
1,37 (m, 16H), 1,35-1,23 (m, 4H), 1,22-0,92 (m, 14H), 0,87 (t,J= 7,5 Hz, 3H), 0,70 (s,
3H). LCMS R = 2,334 min in 4,0 min de cromatografie, 50-100AB, MS ESI calculat pentru
C3Hy70 [[M-H,O+H]* 399, gasit 399.

Purificarea suplimentari a compusului 23. Compusul 23 (54 mg, 129 pmol, impur) a
fost purificat prin SFC (Coloand: AD (250mm*30mm, 5pm); Conditie: Baza-MEOH) pentru a se
obtine un solid galben deschis (34 mg), care a fost purificat suplimentar prin triturare din n-hexan
pentru a se obtine Compus 23 (8,5 mg, 16%) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400
MHz, CDCls) 6 5,32 (br. s., 1H), 3,51 (br. s., 1H), 2,39 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 2,11-1,95 (m. 3H),
1,93-1,82 (m, 1H), 1,75 (d, J = 13,3 Hz, 1H). 1,69-1,35 (m. 18H), 1,33-1,24 (m, 3H). 1,23-0,91
(m, 13H), 0,87 (t,J= 7,4 Hz, 3H), 0,70 (s, 3H). LCMS Ri= 2,340 min in 4,0 min de
cromatografie, 50-100AB, MS ESI calculat pentru C2sH470 [[M-H,O+H]* 399, gisit 399.

Exemplul 14. Sinteza compusilor 24, 25 si 26.

Sinteza compusului 24: La o solutie de Compus 9-6 (0,7 g, 1,80 mmoli) in THF (10 ml)
a fost adiugatd bromurd de ciclopropilmagneziu (180 ml, 90 mmoli, 0,5 M in THF) in portii.
Amestecul a fost agitat la 15 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu solutie saturatd de
NH4CI (100 ml) si apoi a fost extras cu EtOAc (2 x 30 ml). Faza organicd combinati a fost uscatd,
a fost concentrata si purificat prin HPLC preparativa, pentru a se obtine Compus 24 (50 mg, 6%)
sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz. CDCl3) § 5,29-5,27 (m, 1H), 2,81 (s, 1H),
2,38-2,34 (m, 1H), 2,05-0,85 (m, 38H), 0,67 (s, 3H), 0,60-0,45 (m, 2H), 0,30-0,15 (m,
2H). LCMS Rt = 1,284 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat
pentru CooHas [M-2H,O+H]* 393, gasit 393.

Sinteza compusilor 25 si 26: 90 mg de Compus 24 (90 mg, 0,209 mmoli) au fost
purificate prin SFC (Coloani: AD (250mm*30mm, 5um); Conditie: Baza-MEOH) pentru a se
obtine varful 1 ca Compus 25 (24,0 mg, 27%) si varful 2 ca Compus 26 (11,1 mg, 12%) sub
forma unui solid alb murdar. Compusul 25: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,29-5,27 (m, 1H),
2,82-2,79 (m, 1H), 2,43-2,40 (m. 1H), 2,05-0,80 (m, 38H), 0,67 (s, 3H), 0,55-0,40 (m, 2H). 0,30-
0,15 (m, 2H). LCMS tg = 1,280 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI
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calculat pentru CaoHys [M-2H,O+H]* 393, gisit 393. Compusul 26: '"H RMN (400 MHz, CDCls)
6 5,29-5,27 (m, 1H), 2,82-2,79 (m, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,05-0,80 (m, 38H), 0,67 (s, 3H), 0,55-
0,40 (m, 2H), 0,30-0,15 (m, 2H). LCMS R;= 1,282 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru CagHas [M-2HO+H]*393, gisit 393.

Exemplul 15. Sinteza compusilor 27,28 si 29.

La o solutiec de Compus 10-4 (4 g, 10,7 mmoli) in THF (50 ml), a fost addugatd bromura
de ciclopropilmagneziu (428 ml, 214 mmoli, 0,5M in THF) in portii. Amestecul a fost agitat la 15
°C timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu solutie saturatd de NH4Cl (500 mL) si apoi a fost
extras cu EtOAc (2 x 100 mL). Faza organicd combinatd a fost uscatd, a fost concentratd si
purificatd prin combi-flash (0020% EtOAc in PE) pentru a se obtine Compus 27 (2 g, 45%) sub
forma unui solid alb murdar. Compusul 27: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,30-5,29 (m, 1H),
2,80 (s, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H). 2,02-1,43 (m, 16H), 1,40-0,80 (m, 20H), 0,67 (s, 3H), 0,55-0,40
(m, 2H), 0,30-0,15 (m, 2H). LCMS Rt = 1,231 min in 2,0 min de cromatografie. 30-90AB_ELSD,
MS ESI calculat pentru CosHaz [M-2H>O+H]* 379, gasit 379.

Sinteza compusilor 28 si 29. 0,17 g de Compus 27 (170 mg, 0,409 mmoli) au fost
purificate prin SFC (Coloana: AY (250mm*30mm, 10pm); Conditie: Baza-IPA) pentru a se obtine
varful 1 ca Compus 28 (37 mg, 22%) si varful 2 ca Compus 29 (50 mg, 30%) sub forma unui
solid alb murdar. Compusul 28: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,30-5,29 (m, 1H), 2,82-2,79 (m,
1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,05-0,80 (m, 36H), 0,67 (s, 3H), 0,55-0,40 (m, 2H), 0,30-0,15 (m,
2H). LCMS Rt = 1,217 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat
pentru CagHyz [M-2H,O+H]* 379, gisit 379. Compusul 29: '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,30-
5,29 (m, 1H), 2,82-2,79 (m, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,05-0,80 (m, 36H), 0,68 (s, 3H), 0,55-0,40
(m, 2H), 0,30-0,15 (m, 2H). LCMS Rt = 1,218 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD,
MS ESI calculat pentru CosHaz [M-2H>O+H]* 379, gasit 379.

Exemplul 16. Sinteza compusului 30.
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Sinteza compusului 16-2. La o solutie de Compus 16-1 (5 g, 12,8 mmoli) in etanol (100
ml), a fost addugat Pd/C (anhidru, 10% pe cirbune, 1 g). Amestecul a fost degazat si purjat cu
H, de trei ori, si a fost agitat la 50 °C la 344738 Pa (50 psi) timp de 16 ore. Amestecul de reactie a
fost filtrat printr-un strat de Celite, si turta filtrata a fost spilatd cu DCM (100 mL). Filtratul a fost
concentrat pentru a se obtine Compus 16-2 (5 g, 100%) sub forma unui solid alb murdar. '"H
RMN (400 MHz, CDCls) 83,66 (s, 3H), 3,63-3,53 (m, 1H), 2,41-2,29 (m, 1H), 2,26-2,16 (m, 1H),
1,98-1,89 (m, 1H), 1,86-1,55 (m, 6H), 1,51-1,17 (m, 12H), 1,15-0,95 (m, 5H), 0,94-0,82 (m, SH),
0,79 (s, 3H), 0,67-0,56 (m, 4H).

Sinteza compusului 16-3. La o solutic de Compus 16-2 (11 g, 28,1 mmoli) in DCM
(200 mL) au fost adaugate silicagel (9 g) si PCC (9,07 g, 42,1 mmoli). Amestecul a devenit
intunecat si a fost agitat la 15 °C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost
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concentrat. Reziduul intunecat a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel
(PE/EtOAc/DCM = 15/1/1), pentru a se obtine Compus 16-3 (10,5 g, 96%) sub forma unui solid
alb murdar. "H RMN (400 MHz, CDCls) 653,66 (s, 3H), 2,43-2,16 (m, 5H), 2,10-1,94 (m, 3H),
1,91-1,74 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, 1H), 1,58-1,46 (m, 3H), 1,43-1,23 (m, 8H), 1,18-0,98 (m, 7H),
0,94-0,83 (m, 4H), 0,76-0,65 (m, 4H). LCMS Rt = 1,257 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB, MS ESI calculat pentru C»>sH41O3 [M+H]* 389, gisit 389.

Sinteza compusului 16-4. La solutie de 2,6-di-tert-butil-4-metilfenol (20,41 g, 92,5
mmoli) in toluen anhidru (70 ml) in N> la 0 °C, a fost addugat prin picurare trimetilaluminiu (2 M
in toluen, 23,1 ml, 46,2 mmoli). Amestecul a fost agitat 1a 0 °C timp de 1 or3, si a fost ricit 1a -70
°C. La solutia de mai sus a fost addugata prin picurare o solutie de Compus 16-3 (6 g, 15,4 mmoli)
in toluen anhidru (100 ml). Amestecul a fost agitat la -70 °C timp de 1 ord, si apoi a fost addugati
prin picurare bromurd de metilmagneziu (3 M in dietil eter, 15,4 ml, 46,2 mmoli). Amestecul
rezultat a fost agitat la -70 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu acid citric apos
(200 mL), a fost extras de trei ori cu EtOAc si THF (200 mL/50 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, au fost filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (PE/EtOAc/THF = 20/1/1) pentru a se
obtine Compus 16-4 (6 g, 96%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz,
CDClz) 63,66 (s, 3H), 2,40-2,16 (m, 2H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,89-1,73 (m, 2H), 1,68-0,83 (m,
29H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m, 4H). LCMS Rt = 1,273 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB, MS ESI calculat pentru C26Haz0» [M-H,O+H]* 387, gisit 387.

Sinteza compusului 16-5.La o solutic de Compus 16-4 (3 g, 7,41 mmoli) in THF

anhidru (50 ml) la 0 °C, a fost addugat LiAlH, (421 mg. 11,1 mmoli) in portii. Amestecul a fost
agitat la 0 °C timp de 30 de minute. Amestecul de reactic a fost stins cu apd (5 ml) si a fost
adiugat prin picurare NaOH apos (10%, 5 ml), apoi a fost filtrat printr-un strat de celitd. Turta de
filtrare a fost spalatd cu THF (5 x 20 ml). Filtratul a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, a fost
filtrat si concentrat, pentru a se obtine Compus 16-5 (2,5 g, randament 90%) sub forma unui solid
alb murdar. "TH RMN (400 MHz, CDCL) 63,61 (s,2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,89-1,75 (m, 1H),
1,68-1,52 (m, 6H), 1,50-1,18 (m, 16H),1,17-0,84 (m, 11H), 0,80 (s, 3H), 0,70-0,60 (m,
4H). LCMS Rt = 1,137 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB, MS ESI calculat pentru
C15Ha30 [M-H>O+H]* 359, gisit 359.
Sinteza compusului 16-6. La o solutiec de Compus 16-5 (2 g, 5,31 mmoli) in DCM anhidru (30
ml), au fost adaugate silicagel (2,5 g) si PCC (2,28 g, 10,6 mmoli). Amestecul a fost agitat 1a 15
°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc/THF = 20/1/1), pentru a se
obtine Compus 16-6 (1,3 g, 66%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 69,76 (s, 1H). 2,51-2,26 (m, 2H), 1,99-1,73 (m, 3H), 1,69-1,18 (m. 19H), 1,17-0,83 (m,
10H), 0,80 (s, 3H), 0,72-0,59 (m, 4H). LCMS Rt = 1,212 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB, MS ESI calculat pentru CasHzo [M-2H,O+H-]* 339, gasit 339.

Sinteza compusului 30. La o solutie de bromura de ciclopropilmagneziu (0,5 M in THF,
21,2 ml, 10,6 mmoli) in N, a fost addugat Compus 16-6 (200 mg, 0,533 mmoli) la 25 °C.
Amestecul a fost agitat la 50 °C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4C1 apos
(50 mL), a fost extras cu EtOAc (3 x 50 mL), a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru, a fost filtrat si
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani de silicagel (PE/EtOAc = 20/1)
pentru a se obtine Compus 30 (100 mg, 45%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400
MHz, CDClz) 62,85-2,75 (m, 1H), 2,00-1,93 (m, 1H), 1,93-1,73 (m, 1H), 1,73-0,83 (m, 34H), 0,80
(s, 3H), 0,70-0,59 (m, 4H), 0,57-0,43 (m, 2H), 0,30-0,16 (m, 2H). LCMS Rt = 1,443 min in 2,0
min de cromatografie, 10-80AB,, MS ESI calculat pentru CsHas [M-2H,O+H]* 381, gasit 381.

Exemplul 17. Sinteza compusilor 31 si 32.
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Sinteza compusului 17-2. La o solutie de Compus 30 (440 mg, 1,05 mmoli) in piridind
(10 ml), a fost addugati clorurd de benzoil (295 mg, 2,10 mmoli) la 25 °C. Apoi reactia a fost
agitatd la 50 °C timp de 16 ore. Reactia a fost stinsi prin addugare de apd (10 ml), si a fost extrasi
cu EtOAc (2 x 10 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SQy, au fost filtrate si
concentrate in vid. Produsul brut a fost purificat pe o coloand de silicagel (PE/EtOAC = 40/1)
pentru a se obtine compus 17-2 (420 mg, 64%) sub forma de ulei galben.

Sinteza compusilor 17-3 si 17-4. Un amestec de Compus 17-2 a fost purificat prin
separare SFC (coloani: AD (250mm*30mm, 10um) gradient: B in A (A = NH3:.H,O, B = EtOH),
debit: 30 ml/min), pentru a se obtine varful 1 ca Compusu 17-3 (170 mg, 41%) sub forma unui
solid alb murdar si varful 2 ca Compus 17-4 (160 mg, 38%) sub forma unui solid alb
murdar. Compusul 17-3: '"H RMN (400 MHz, CDCls) 88,06 (d, J= 8,8Hz, 2H), 7,99 (d,J=
8,4Hz, 2H), 7,58-7,48 (m, 2H), 7,48-7,38 (m, 4H), 4,55-4,45 (m, 1H), 2,11-0,77 (m, 37H), 0,73-
0,55 (m, 5H), 0,52-0,45 (m, 2H), 0,39-0,31 (m, 1H). Compusul 17-3: '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 0 8,06 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,4Hz, 2H), 7,58-7,48 (m, 2H), 7,48-7,38 (m, 4H),
4,55-4,45 (m, 1H), 2,11-0,77 (m, 37H), 0,73-0,55 (m, SH), 0,52-0,45 (m. 2H), 0,39-0,31 (m, 1H).

Sinteza compusului 31. La o solutie de Compus 17-3 (50 mg, 0,08 mmoli) in THF (1
ml) si MeOH (1 ml), au fost adiugate NaOH (63,5 mg, 1,59 mmoli) si H>O (1 ml) la 25 °C.
Solutia a fost agitata la 50 °C timp de 16 ore. Solutia de reactie a fost extrasd cu EtOAc (2 x 5 ml).
Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs, au fost filtrate si concentrate in vid.
Produsul brut a fost purificat pe o coloand de silicagel (PE/EtOAc = 3/1) pentru a se obtine
produsul dorit, Compusul 31 (4,0 mg, 12%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 62,85-2,75 (m, 1H), 1,98-1,93 (m, 1H), 1,93-1,76 (m, 1H), 1,76-0,75 (m, 37H),
0,70-0,60 (m, 4H), 0,58-0,45 (m, 2H), 0,30-0,15 (m, 2H). LCMS Rt = 1,437 min in 2,0 min de
cromatografie, 10-80AB, MS ESI calculat pentru C»sHas 381 ([M-2H,O+H]"), gasit 381.

Sinteza compusului 32. La o solutie de Compus 17-4 (50 mg, 0,08 mmoli) in THF (1
ml) si MeOH (1 ml), au fost adiugate NaOH (63,5 mg, 1,59 mmoli) si H>O (1 ml) la 25 °C.
Solutia de reactie a fost extrasd cu EtOAc (5 ml x 2). Straturile organice combinate au fost uscate
pe NaySOq, au fost filtrate si concentrate in vid. Produsul brut a fost purificat pe o coloand de
silicagel (PE/EtOAc = 3/1), pentru a se obtine produsul dorit, Compusul 32 (8,0 mg, 24%) sub
forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 62,84-2,76 (m, 1H). 1,96-1,92 (m, 1H),
1,90-1,73 (m, 1H). 1,73-0,83 (m, 34H), 0,81 (s, 3H), 0,70-0,61 (m, 4H), 0,58-0,44 (m, 2H), 0,29-
0,19 (m, 2H). LCMS Rt = 1,436 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80AB, MS ESI calculat
pentru CasHas 381 ([M-2H,O+H]"), gasit 381.

Exemplul 18. Sinteza compusului 33.

..................... H 3
“i“’h“!' LT . f *\L%‘;A‘ d
1@“w\x i\:;’.'i NPT
183 wEow
R Nwi&b “ L Ranghy
- i3
SR AL

Sinteza compusulul 18-2.La o solutie de 2,6-di- tert butil-4-metilfenol (17 g, 77,1
mmoli) in toluen (50 ml), a fost addugat trimetilaluminiu (19,2 ml, 2 M in toluen) la 10 °C.
Amestecul a fost agitat 1a 20 °C timp de 1 ord. La solutie a fost adiugati prin picurare o solutie
de Compus 16-3 (5 g, 12,8 mmoli) in toluen (20 ml) Ia -70 °C in N>. Amestecul a fost agitat la -70
°C timp de 1 ord. O solutie de EtMgBr (12,7 ml, 3M) a fost addugata prin picurare la -70 °C.
Amestecul a fost agitat la -70 °C timp de inca 3 ore, si apoi amestecul de reactie a fost stins cu acid
citric (150 ml, solutie apoasd saturatd). Reactia a fost incdlziti la 25 °C. Stratul organic a fost
separat si a fost concentrat in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de
silicagel (PE/EtOAc = 200/1 pana la 10/1) pentru a se obtine Compus 18-2 (3,8 g) sub forma unui
solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,66 (s, 3H), 2,41-2,30 (m, 1H), 2,26-2,15 (m, 1H), 1,94
(td, J = 3,3, 12,5 Hz, 1H), 1,90-1,73 (m, 2H), 1,69-1,58 (m, 3H), 1,56-0,84 (m, 28H), 0,82 (s, 3H),
0,64 (s, 4H).
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Sinteza compusului 18-3. LiAIH. (500 mg, 13,17 mmoli) a fost addugat la THF (50 ml)
in N2 1a 0 °C. La amestec a fost adiugati o solutic de Compus 18-2 (1,5 g, 3,58 mmoli) in THF
(15 ml) 1a 0 °C. Amestecul a fost agitat 1a 0 °C timp de 20 min. A fost adiugata apd (1 ml) in THF
(1 ml), si din solutie s-a format un solid alb murdar. Amestecul a fost filtrat, a fost concentrat in
vid, pentru a se obtine Compus 18-3 (700 mg, brut) sub forma unui solid alb murdar. '"H
RMN (400 MHz, CDCl3) 63,70-3,55 (brs, 2H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,90-1,72 (m, 1H), 1,72-0,72
(m, 39H), 0,64 (s, 3H).

Sinteza compusului 18-4. La o solutic de Compus 18-3 (100 mg, brut) in DCM (5 ml), a
fost addugat reactiv Dess Martin (215 mg) la 0 °C in N>. Amestecul a fost agitat la 20 °C timp de 2
ore. A fost addugati o solutie de NaHCOs (215 mg) si Na,S,0s (348 mg) in apd (10 ml).
Amestecul a fost extras cu eter de petrol (3 x 10 ml). Stratul organic a fost separat, a fost spalat cu
apd (20 ml), a fost uscat pe Na,SO, a fost filtrat si a fost concentrat in vid, pentru a se obtine
produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 100/1
pana la 8/1) pentru a se obfine Compus 18-4 (52 mg) sub forma unui solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 9,76 (s, 1H), 2,51-2,24 (m, 2H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,89-
1,73 (m, 2H), 1,68-1,59 (m, 3H), 1,54-0,77 (m, 30H), 0,65 (s, 5H).

Sinteza compusului 33. La o solutie de Compus 18-4 (52 mg, 0,134 mmoli) in THF (1
ml), a fost addugatd bromurd de metilmagneziu (0,5 ml, 1,5 mmol, 3M 1in eter) 1la -70 °C in No.
Amestecul a fost agitat la 20 °C timp de 20 min si apoi au fost addugate NH4CI saturat (4 ml),
EtOAc (5 ml) si HO (3 ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 6 ml), a fost spélat cu NaCl
saturat (2 x 15 ml), a fost uscat pe Na>SOs, a fost filtrat si a fost concentrata in vid, pentru a se
obtine produsul brut, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc =
100/1 pani la 12/1) pentru a se obfine Compus 33 (18,4 mg, 30%) sub forma unui solid alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCLs) § 3,78-3,70 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 1H), 1,89-1,76 (m, 1H),
1,68-0,80 (m, 41H), 0,65 (s, 4H). LCMS R, = 1,448 min in 2,0 min de cromatografie, 10-80AB_E,
MS ESI calculat pentru Co7Has [M-2H>O+H]* 369, gisit 369.

Exemplul 19. Sinteza compusului 34.
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Sinteza compusului 34. La o solutic de Compus 18-4 (250 mg, brut) in THF (20 mL), a
fost addugati bromura de etilmagneziu (2,2 mL. 6,6 mmol, 3M in eter) la -70 °C in N». Amestecul
a fost agitat la 20 °C timp de 1 ord, si apoi au fost addugate NH4CI saturat (20 ml), EtOAc (20 ml)
st H>O (10 ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (20 ml x 3), a fost spalat cu NaCl saturat (60 ml
x 2), a fost uscat pe NaxSOs, a fost filtrat si a fost concentrat in vid, pentru a se obtine produsul
brut, care a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 100/1 pani la
12/1) pentru a se obtine Compusul 34 (80 mg) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 3,53-3,42 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-1,75 (m, 1H), 1,69-1,58 (m, 3H), 1,56-
0,84 (m, 37H), 0,82 (s, 3H), 0,68-0,59 (m, 4H). LCMS R;= 1,526 min in 2 minute de
cromatografie, 10-80AB_E, MS ESI calculat pentru CosHa7 [M-2H>O+H]* 383, gisit 383.

Exemplul 20. Sinteza compusilor 35 si 36.
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Sinteza compusului 20-2. La o solutie de Compus 34 (64 mg, 0,153 mmoli) in piridind

(3 ml), au fost addugate clorurd de benzoil (32,2 mg, 0,229 mmoli) si trietilamina (23,1 mg, 0,229

mmoli). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 5 ore, si apoi amestecul de reactie a fost stins cu

NH.CT saturat (6 ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 6 ml), a fost spilat cu NaCl saturat (2
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x 15 ml), a fost uscat pe Na>SOs, a fost filtrat, a fost concentrat in vid, pentru a se obtine un produs
brut, care a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 50/1 pand la
10/1) pentru a se obtine Compus 20-2 (70 mg, brut). LCMS R;= 1,257 min in 1,5 minute de
cromatografie, 5-95AB, MS ESI calculat pentru CosHa7 [M-BzOH-H>O+H]* 383, gasit 383.

Sinteza compusilor si 20-3 si 20-4. (SFC). Compus 20-2 (70 mg, brut) a fost separat
prin SFC (coloand: IC (250mm*30mm, 10pm); Conditie: IPA bazic; Gradient: 35% B; debit: 80
ml/min) pentru a se obtine Compus 20-3 (18 mg, Rt = 5,988 min) si Compus 20-4 (30 mg, Rt =
6,229 min).

Sinteza compusului 35. La o solutie de Compus 20-3 (18 mg, 0,03442 mmoli) in THF
(1 ml) si MeOH (1 ml), a fost adidugat NaOH apos (1 ml, 20%). Amestecul a fost agitat 1a 20 °C
timp de 20 de ore. Amestecul a fost concentrat in vid, a fost extras cu EtOAc (2 x 2 ml), a fost
spdlat cu NaHCOs3 (3 x 4 mL) si saramurd (2 x 3 mL), a fost uscat pe Na:SOs, a fost filtrat, a fost
concentrat in vid, pentru a se obtine Compusul 35 (8,5 mg, 59%) sub forma unui solid alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCLs) § 3,55-3,40 (m, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,85-1,75 (m, 1H),
1,65-1,55 (m, 4H), 1,50-0,85 (m, 36H), 0,82 (s, 3H), 0,65-0,60 (m, 4H). LCMS tr = 1,322 min in
2,0 min de cromatografie, 30-90AB_E, MS ESI calculat pentru CssHsy [M-2H,O+H]* 383, gisit
383.

Sinteza compusului 36. La o solutie de Compus 20-4 (30 mg, 0,057 mmoli) in THF (1
ml) si MeOH (1 ml), a fost addugat NaOH apos (1 ml, 20%). Amestecul a fost agitat 1a 20 °C timp
de 20 de ore. Amestecul a fost concentrat in vid, a fost extras cu EtOAc (2 x 2 ml), a fost spalat cu
NaHCO; (3 x 4 mL) si saramurd (2 x 3 mL), a fost uscat pe Na,SO,, a fost filtrat, a fost concentrat
in vid, pentru a se obtine Compus 36 (5,2 mg, 22%) sub forma unui solid alb murdar. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,55-3,40 (m, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,85-1,75 (m, 1H), 1,65-1,55
(m, 4H), 1,50-0,85 (m, 36H), 0,82 (s, 3H), 0,65-0,60 (m, 4H). LCMS tg = 1,507 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_E, MS ESI calculat pentru CosHa7 [M-2H>O+H]* 383, gasit 383.

Exemplul 21. Sinteza compusului 37.

THF

La o solutie de Compus 18-4 (50 mg, brut) in THF (20 ml), a fost adjugati bromura de
izopropilmagneziu (3,2 ml, 6,4 mmoli, 2 M in THF) la -70 °C in Na. Amestecul a fost agitat la 20
°C timp de 1 ord. La amestec au fost addugate NH4CI saturat (20 ml), EtOAc (20 ml) si H>O (10
ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 20 mL), a fost spdlat cu NaCl saturat (2 x 60 mL), a
fost uscat pe Na,SOy, a fost filtrat si a fost concentrat in vid, pentru a se obtine produsul brut, care
a fost purificat prin cromatografic pe coloana de silicagel (PE/EtOAc = 100/1 pana la 12/1) pentru
a se obtine Compus 37 (5,3 mg) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &
3,35-3,27 (m., 1H), 1,96 (d. J = 12,8 Hz, 1H). 1,88-1,76 (m, 1H), 1,73-1,58 (m, SH), 1,53-0,84 (m,
37H), 0,82 (s, 3H), 0,68-0,59 (m, 4H). LCMS tz = 1,371 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB_E, MS ESI calculat pentru CagHao [M-2H,O+H]* 397, gasit 397.

Exemplul 22. Sinteza compusului 38.

184

O solutie de Compus 18-4 (250 mg, brut) in THF (20 ml) a fost addugati la bromura de
ciclopropilmagneziu (12,8 ml, 6,4 mmoli, 0,5 M in THF) la -70 °C in N». Amestecul a fost agitat
la 20 °C timp de 1 ord. La amestec au fost addugate NH4CI saturat (20 ml), EtOAc (20 ml) si H,O
(10 ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 20 mL), a fost spilat cu NaCl saturat (2 x 60 mL),
a fost uscat pe NaxSQs, a fost filtrat, a fost concentrat in vid, pentru a se obfine produsul brut, care
a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 100/1 panad la 12/1) pentru
a se obtine Compus 38 (110 mg, 40%) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 2,85-2,75 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-1,76 (m, 1H), 1,69-1,59 (m, 4H), 1,55-0,85
(m, 32H), 0,82 (s, 3H), 0,65 (s, 4H), 0,56-0,43 (m, 2H), 0,29-0,16 (m, 2H). LCMS tz = 1,518 min
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in 2,0 min de cromatografie, 10-80AB_E, MS ESI calculat pentru CygHa7 [M-2H.O+H]* 395, gisit
395.

Exemplul 23. Sinteza compusilor 39 si 40.

-, QB:
w» HaCH
- \ . .

& =,
o y HO H
Sor G v .
sFC
pyriding TEA \ .ﬁ A -, oBe
wd 4

232

\wg # A

[

234 40

Sinteza compusului 23-2. La o solutie de Compus 38 (80 mg, 0,186 mmoli) in piridind
(3 ml), au fost addugate clorurd de benzoil (39,1 mg, 0,279 mmoli) si trietilamina (28,1 mg, 0,279
mmoli). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4CI
saturat (6 ml). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 6 ml), a fost spdlat cu NaCl saturat (2 x 15
ml). uscat pe NaxSOy, a fost filtrat, a fost concentrat in vid, pentru a se obtine produsul brut, care a
fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 50/1 pana la 10/1) pentru a
se obtine Compus 23-2 (80 mg, brut). LCMS tr = 1,247 min in 1,5 minute de cromatografie, 5-95
AB_E, MS ESI calculat pentru CooHs7 [M-BzOH-H,O+H]* 395, gisit 395.
Sinteza compusilor 23-3 si 23-4. Compusul 23-2 (80 mg, brut) a fost separat prin SFC (coloana:
IC (250 mm"30mm, 10pum); Conditie: bazi-IPA; Gradient: 30% B; debit: 50 ml/min) pentru a se
obtine Compus 23-3 (23 mg, Rt = 6,153) si Compus 23-4 (35 mg, Rt = 6,357).

Sinteza compusului 39. La o solutie de Compus 23-3 (23 mg, 0,04 mmoli) in THF (1
ml) si MeOH (1 ml), a fost addugat NaOH apos (2 ml, 20%). Amestecul a fost agitat 1a 20 °C timp
de 20 de ore. Amestecul a fost concentrat in vid, a fost extras cu EtOAc (2 x 2 ml), a fost spalat cu
NaHCO; (3 x 4 mL) si saramurd (2 x 3 mL), a fost uscat pe Na,SO4, a fost filtrat si a fost
concentrat in vid, pentru a se obtine un solid, care a fost purificat prin cromatografie pe coloand de
silicagel (PE/EtOAc = 100/1 pana la 8/1) pentru a se obtine Compus 39 (9 mg, 49%) sub forma
unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 2,85-2,75 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-
1,76 (m, 1H), 1,75-1,59 (m, 6H), 1,55-0,89 (m. 30H), 0,82 (s. 3H), 0,70-0,60 (m, 4H), 0,56-0,43
(m, 2H), 0,29-0,16 (m. 2H). LCMS tz = 1,484 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_E, MS
ESI calculat pentru Ca9Ha7 [M-2H>O+H]* 395, gisit 395.

Sinteza compusului 40. La o solutie de Compus 23-4 (35 mg, 0,065 mmoli) in THF (1
ml) si MeOH (1 ml), a fost addugat NaOH apos (2 ml, 20%). Amestecul a fost agitat 1a 20 °C timp
de 20 de ore. Amestecul a fost concentrat in vid, a fost extras cu EtOAc (2 x 2 ml), a fost spalat cu
NaHCO; (3 x 4 mL) si saramurd (2 x 3 mL), a fost uscat pe Na,SO4, a fost filtrat si a fost
concentrat in vid, pentru a se obtine Compus 40 (14 mg, 50%) sub forma unui solid alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCls) § 2,85-2,75 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-1,76 (m, 1H),
1,69-1,59 (m, 2H), 1,55-0,85 (m, 34H), 0,82 (s, 3H), 0,65 (m, 4H), 0,56-0,43 (m, 2H), 0,29-0,16
(m, 2H). LCMS tg = 1,510 min in 2 minute de cromatografie. 30-90AB_E. MS ESI calculat pentru
CaoHa7 [M-2H,O+H]* 395, gasit 395.

Exemplul 24. Sinteza compusului 41.
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Etapa 1. La o solutie de Gla-1 (1 g, 7,4 mmoli) in THF (7 ml) in N, a fost addugat prin
picurare “BuLi (9,25 ml, 1,6 M in pentani, 14,8 mmoli) la -60 °C. Dupa addugare, amestecul a fost
incdlzit lent pana la -40 °C timp de 0,5 ore, pentru a se obtine o solutie de G1a in THF, care a fost
utilizatd direct in etapa urmdtoare.

Etapa 2. La THF (2 ml) in N», a fost addugat G1a (0,87 ml, 0,46 M in THF si pentani,
0,402 mmoli) la -70 °C. Dupa agitare la -70 °C timp de 5 minute, a fost addugatd o solutie
de Compus 10-4 (50 mg, 0,314 mmoli) in THF (3 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit treptat
pand la 15 °C, timp de 10 ore. Amestecul a fost stins cu 10 ml de NH4Cl1 saturat, si a fost extras cu
50 ml de EtOAc. Faza organicd separatd a fost spdlatd cu 10 ml de saramurd, a fost uscatd pe
Na>SO4, a fost filtrati si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel prin
eluare cu PE/EtOAc = 10/1002/1, pentru a se obtine Compus 41 (7,3 mg, 13%) sub forma unui
solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5. 5,35-5,25 (m, 1H), 3,49-3,32 (m, 1H), 2,48-2,38 (m, 1H),
2,38-2,25 (m, 1H), 2,05-1,71 (m, 12H), 1,50-0,86 (m, 29H), 0,72-0,63 (m, 3H). LCMS Rt = 1,300
min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_E.M, MS ESI calculat pentru CyoHis [M-
2H,O+H]* 393, gasit 393.

Etapa 3. Compusul 41 (800 mg, 1,86 mmoli) a fost separat prin SFC (Coloani: AD
(250mm"”30mm, 5pm). Conditie: 0,1% NH3H,O ETOH. Gradient: 40% B. Debit: 40 ml/min),
pentru a se obfine Compus 41-A (123 mg, 15%) sub forma unui solid alb murdar si Compus 41-
B (109 mg, 14%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 41-A: '"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,32-5,28 (m, 1H), 3,46-3,38 (m, 1H),
2,46-2,27 (m, 2H), 2,02-1,67 (m, 13H). 1,55-1,36 (m, 8H), 1,31-1,22 (m, 2H), 1,19-1,06 (m, 8H),
1,05-0,89 (m. 10H), 0,67 (s, 3H). LCMS Rt = 1,321 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru CooHas [M+H-2H,O]* 393, gisit 393.

Compusul 41-B: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,33-5,28 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 1H),
2,45-2,39 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,04-1,66 (m, 12H), 1,53-1,22 (m, 10H), 1,20-0,98 (m,
12H), 0,96-0,77 (m, 7H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,316 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90
AB, MS ESI calculat pentru CyoHas [M+H-2H,O]* 393, gisit 393.

Exemplul 25. Sinteza compusului 42.

42

La THF (1 ml) in N>, a fost adiugata clorura de ciclopentilmagneziu (0,402 ml, 1,0 M in
THF, 0,402 mmoli) la -70 °C. Dupi agitare la -70 °C timp de 5 minute, a fost addugata o solutie
de Compus 10-4 (50 mg, 0,134 mmoli) in THF (4 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit treptat
pand la 15 °C timp de 18 ore. Amestecul a fost stins cu 10 ml de NH4Cl1 saturat, si a fost extras cu
50 ml de EtOAc. Faza organicd scparatd a fost spdlatd cu 10 ml de saramurd, a fost uscatd pe
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Na>SOs, a fost filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat pe coloand rapidad prin eluare cu
PE/EtOAc = 10/102/1, pentru a se obtine Compus 42 (4,1 mg, 7%) sub forma unui solid alb
murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5. 5,35-5,25 (m, 1H), 3,40-3,29 (m, 1H), 2,46-2,37 (m. 1H),
2,05-1,60 (m, 12H), 1,55-0,82 (m. 32H), 0,72-0,61 (m, 3H). LCMS Rt = 1,389 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_E.M, MS ESI calculat pentru CzHs7 [M-2H>O+H]* 407, gisit 407.

Exemplul 26. Sinteza compusului 43.

42

La THF (1 ml) in N», a fost addugati clorura de ciclohexilmagneziu (0,402 ml, 2,0 M in
THF, 0,804 mmoli) la -70 °C. Dupi agitare la -70 °C timp de 5 minute, a fost addugata o solutie
de Compus 10-4 (100 mg, 0,268 mmoli) in THF (1 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit treptat
pana la 15 °C timp de 18 ore. Amestecul a fost stins cu 10 ml de NH4Cl1 saturat si a fost extras cu
50 ml de EtOAc. Faza organica scparatd a fost spdlatd cu 10 ml de saramurd, a fost uscatd pe
Na>SOs, a fost filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat pe coloand rapidad prin eluare cu
PE/EtOAc, 10/1 pana la 2/1, pentru a se obtine Compus 43 (20 mg, 16%) sub forma unui solid alb
murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCl) 5. 5,40-5,25 (m, 1H), 3,40-3,26 (m, 1H), 2,51-2,30 (m, 1H),
2,09-1,91 (m, 3H), 1,90-1,59 (m, 10H), 1,55-0,85 (m, 33H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,490 min
in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_E.M, MS ESI calculat pentru CziHs [M-2H,O+H]* 421,
gasit 421.

Exemplul 27. Sinteza compusului 44.

G51

Etapa 1. La o suspensie puternic agitat de porfiuni de Mg (602 mg, 24,8 mmoli) si iod
(31,3 mg, 0,124 mmoli) in THF (5 ml) in N>, a fost addugat G5-1 (0,15 g, 1,24 mmoli). Amestecul
a fost incilzit 1a 60 °C. Dupd initierea reactiei, G5-1 (1,35 g, 11,16 mmoli) in THF (6 ml) a fost
addugat incet. Dupd adiugare, amestecul a fost agitat 1a 60 °C timp de 2 ore, pentru a se obfine o
suspensie gri de G5 in THF, care a fost utilizata direct in etapa urmdtoare.

Etapa 2. La THF (2 ml) in N>, a fost addugat G5 (0,402 ml, 1,0 M in THF, 0,402 mmoli)
la - 70 °C. Dupa agitare la -70 °C timp de 5 minute, a fost addugati o solutic de Compus 10-4 (50
mg, 0,314 mmoli) in THF (3 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit treptat pand la 15 °C, si a
fost agitat timp de 18 ore. Amestecul a fost stins cu 10 ml de NH4Cl1 saturat si a fost extras cu 50
ml de EtOAc. Faza organici separati a fost spilatd cu 10 ml de saramurd, a fost uscatd pe
Na>SO;4 si a fost concentratd. Reziduul a fost purificat pe coloand rapida prin eluare cu PE/EtOAc
= 10/1 pana la 2/1, pentru a se obtine Compus 44 (10 mg, 16%) sub forma unui solid alb murdar.
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,38-5,25 (m, 1H), 4,11-3,89 (m, 2H), 3,42-3,24 (m, 3H),
2,47-2,36 (m. 1H), 2,04-1,91 (m, 3H), 1,90-1,59 (m, 6H), 1,53-1,45 (m, 14H). 1,40-0,86 (m, 17H),
0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,187 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_E.M, MS ESI calculat
pentru CzoHaoO, [M-H,O+H]* 441, gisit 441.

Etapa 3. Produsul Compus 44 (830 mg, 1,80 mmoli) a fost purificat prin SFC (Coloana:
AD (250mm.)"30mm, 5pm); Conditie: 0,1% NH3H,O IPA; Gradient 40% B; Gradient de timp
(min): 30; Debit (ml/min): 60.), pentru a se obtine Compus 44-A (142 mg, 17%) sub forma unui
solid alb si Compus 44-B (220 mg, 27%) sub forma unui solid alb.

Compusul 44-A: '"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,33-5,28 (m, 1H), 4,05-3,96 (m, 2H),
3,43-3,30 (m, 3H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,05-1,92 (m, 3H), 1,91-1,66 (m, 4H), 1,65-1,57 (m, 2H),
1,54-1,41 (m, 10H), 1,40-1,20 (m, 5H), 1,19-1,06 (m, 7H), 1,05-0,88 (m, 9H), 0,68 (s, 3H). LCMS
Rt = 1,167 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru
C30HaoOs [M+H-H,O]* 441, gisit 441.

Compusul 44-B: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,34-5,27 (m. 1H), 4,06-3,97 (m, 2H),
3,43-3,28 (m, 3H), 2,47-2,38 (m, 1H), 2,04-1,92 (m, 3H), 1,89-1,66 (m, 4H), 1,64-1,57 (m, 5H),
1,53-1,35 (m, 9H), 1,33-1,21 (m, 3H), 1,21-1,07 (m, 7H), 1,06-0,90 (m. 9H), 0,68 (s,
3H). LCMS Rt = 1,163 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat
pentru CzoHaoO, [M+H-H>O]" 441, gisit 441.

Exemplul 28. Sinteza compusilor 45 si 46.

o”S‘Pn
o, &R
——
nButs. THF

HO 48

Sinteza compusului 28-1. La THF (5 ml) in N 1a -70 °C, a fost adidugat n-BuLi (2,96 ml,
2,5 M 1n hexan, 7,42 mmoli). Dupd aceea, a fost addugatd prin picurare o suspensic de A-6 (1 g,
2,12 mmoli) in THF (8 ml) pentru a se obtine o suspensie galben deschis. Dupd agitare la -70 °C
timp de 30 de minute, a fost addugata o solutie de 2-(2,2,2-trifluoretil)oxiran (320 mg, 2,52 mmoli)
in THF (5 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la -70 °C timp de 10 minute, a fost incalzit la 15
°C si a fost agitat timp de 16 ore. Reactia a fost stinsd cu NH4Cl saturat (40 ml), a fost extras cu
EtOAc (100 ml x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs, au fost filtrate si
concentrate, pentru a se obfine Compus 28-1 (1,15 g, brut) sub forma unui solid galben deschis,
care a fost utilizat direct in etapa urméitoare.

Sinteza compusilor 45 si 46. La o solufie de Compus 28-1 (1,15 g, 1,92 mmoli) in 25 ml
de MeOH anhidru, au fost addugate in N, portiuni de magneziu (0,2 g, 8,22 mmoli) (activate cu
0,5% HCT apos, apd, EtOH anhidru si MTBE) si NiCl, (49,7 mg, 0,384 mmoli) cu agitare la 50 °C,
pentru a initia generarea continud de hidrogen. Dupd ce au fost addugate zece loturi de 0,2 g de
portiuni de magneziu, amestecul de reactie a fost stins cu HCI 2M (250 ml) la 10 °C pana cand
solidul s-a dizolvat. Amestecul a fost extras cu EtOAc (400 ml). Stratul organic a fost spilat cu
NaHCO; saturat (50 mL), saramurd (50 mL), a fost uscat pe Na>SOs, a fost filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat pe coloana rapidd, prin eluare cu PE:EtOAc = 20:1-5:1, pentru a se obtine
300 mg de produs impur sub forma unui solid alb murdar. Produsul impur a fost purificat
suplimentar prin SFC (Coloand: Chiralpak AD-3 150 x 4,6 mm ID, 3um de Faza mobilad: A:
CO; B: metanol (0,05% DEA) Gradient: de 1a 5% pani la 40% din B in 5 min si mentinere 40%
timp de 2,5 min, apoi 5% din B timp de 2,5 min, Debit: 2,5 ml/min Temperatura coloanei: 35 °C),
pentru a se obtine Compus 45 (99,9 mg, 11%) si Compus 46 (84 mg, 10%).

Compusul 45: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,38-5,25 (m, 1H), 4,06-3,88 (m, 1H),
2,48-2,35 (m, 1H), 2,32-2,18 (m, 2H), 2,08-1,90 (m, 3H), 1,87-1,63 (m, 4H), 1,60-1,45 (m, 12H),
1,40-0,83 (m, 16H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,203 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru Cy7HsoF3O [M+H-H>O]" 439, gasit 439. SFC Rt =
4,933 min in 10 min de cromatografie, AD_3_MeOH_DEA_5_40_25ML.

Compus 46: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,35-5,25 (m, 1H), 4,01-3,88 (m, 1H), 2,45-
2,35 (m, 1H), 2,32-2,18 (m, 2H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,90-1,60 (m, 4H), 1,60-1,45 (m, 12H), 1,40-
0,83 (m, 16H), 0,69 (s, 3H). LCMSRt = 1,205 min in 2,0 min de cromatografie, 30-
90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru Cy7HsoF30 [M+H-H>O]" 439, gasit 439. SFC Rt =
5,640 min in 10 min de cromatografie, AD_3_MeOH_DEA_5_40_25ML.
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Exemplul 29. Sinteza compusului 47.
3 OH OH
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La o solutie de Compus 45 (140 mg, 0,307 mmoli) in MeOH/THF (10 ml/1 ml), a fost
addugat Pd/C (anhidru, 10%, 350 mg) in Ar. Dupd degazare de trei ori cu N», amestecul de reactie
a fost degazat de trei ori cu H,. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 55 °C in
atmosferd de H, (344738 Pa - 50 psi).

Catalizatorul a fost indepartat prin aspiratie, si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produs brut, care a fost purificat pe o coloand de silicagel (EtOAc in PE, 10% -15%) pentru a se
obtine Compus 47 (30 mg, 21%) sub forma unui solid alb.

'H RMN (400 MHz, CDCl;3) § 3,96-3,94 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 2H), 1,97-1,93 (m, 1H),
1,92-1,81 (m. 2H), 1,80-1,58 (m, 4H), 1,55-1,26 (m, 6H), 1,24-1,20 (m, 11H), 1,19-0,93 (m, 11H),
0,80 (s, 3H), 0,66-0,62 (m, 4H). LCMS Rt = 1,220 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru Co;HasF3O [M+H-H>O1* 441, gisit 441.

Exemplul 30. Sinteza compusului 48.

CFs PAIC, Hy

MeCH, THF

La o solutie de Compus 46 (102 mg, 0,223 mmoli) in MeOH/THF (10 ml/1 ml), a fost
addugat Pd/C (anhidru, 10%, 350 mg) in Ar. Dupd degazare de trei ori cu N», amestecul de reactie
a fost degazat de trei ori cu H,. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 55 °C in
atmosferd de H, (344738 Pa - 50 psi).

Catalizatorul a fost indepdrtat prin aspiratie si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produs brut, care a fost purificat pe o coloand de silicagel (EtOAc in PE, 10% -15%) pentru a se
obtine Compus 48 (25 mg, 24%) sub forma unui solid alb.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,00-3,95 (m. 1H), 2,29-2,26 (m. 2H), 1,97-1,93 (m, 1H),
1,92-1,81 (m, 2H), 1,80-1,58 (m, 4H), 1,55-1,26 (m, 6H), 1,24-1,20 (m, 11H), 1,19-0,93 (m, 11H),
0,80 (s, 3H), 0,66-0,64 (m, 4H). LCMS Rt = 1,218 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru Co;HasF3O [M+H-H>O1* 441, gisit 441.

Exemplul 31. Sinteza compusilor 49, 50 si 51.
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Sinteza lui K2. La 150 ml de 30% H,O; in ap4, a fost addugat MoOs (3 g, 208 mmoli).
Amestecul a fost agitat la 40 °C timp de 5 ore pentru a forma o solutie galbend care contine un
solid alb suspendat. Dupd ricire la 20 °C, suspensia a fost filtratd printr-un covor de 1 cm de
Celite. Filtratul galben este ricit la 10 °C (cu o baiec de gheatd si agitare magneticd), si a fost
adiugat prin picurarc HMPA (37,2 g, 208 mmoli). A fost produs un precipitat cristalin galben.
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Dupa filtrare, produsul galben a fost recristalizat din 100 ml de EtOH 1a -20 °C, pentru a se obtine
52 g de K2 brut sub forma unui solid galben.

Sinteza lui K3. K2 (52 g, 138 mmoli) a fost uscat pe P>Os in vid timp de 6 ore, pentru a
se obtine 50 g de un solid galben. Solidul galben a fost dizolvat in 150 ml de THF 1a 20 °C. A fost
addugata piridind (11,1 g, 140 mmoli). Dupa agitare 1a 20 °C timp de 10 minute, a fost obfinut un
solid cristalin galben. Dupa filtrare, turta de filtrare a fost spilatd cu THF (50 mL), MTBE (200
mL), si a fost uscatd in vid pentru a se obtine 48 g de K3 brut sub forma unui solid galben, care a
fost utilizat direct.

Sinteza compusului 29-2. La o solutie de diizopropilamind (1,81 ml, 12,9 mmoli) in
THF (80 mL) in N3 la -70 °C, a fost addugatd prin picurare o solutie de n-BuLi (5,15 ml, 12,9
mmol, 2,5 M in hexan). Dupa agitare 1a -70 °C timp de 10 minute, amestecul de reactie a fost
incdlzit treptat pand la 10 °C timp de 0,5 ore. Dupa ricire la -70 °C, a fost addugata o solutie
de Compus 29-1 (2 g, 10,8 mmoli) in THF (20 ml). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 0,5
ore, a fost addugat K3 (7,06 g, 16,2 mmoli). Dupi agitare 1a -20 °C timp de 3 ore, amestecul a fost
stins cu 200 ml de Na,SO;3 saturat si a fost extras ca MTBE (2 x 200 ml). Faza organicd combinata
a fost spdlatd cu 100 ml de saramurd, a fost uscatd pe NaSO,, a fost filtratd si concentratd, pentru a
se obfine 2,1 g de produs brut sub forma de ulei maro.

'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5. 4,55 (s, 1H), 4,37-4,24 (m, 2H), 3,16-3,03 (m. 1H), 2,78-
2,66 (m, 1H), 1,32 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Sinteza compusului 29-3. La o solutie de Compus 29-2 (2,1 g, 10,4 mmoli) in THF (100
ml), a fost adaugat LiAlH4 (789 mg, 20,8 mmoli) in portii la -10 °C in N,. Amestecul de reactie a
fost agitat la 15 °C timp de 2 ore. Reactia a fost stinsa cu apd (1 ml), au fost addugate prin picurare
solutie apoasd de NaOH 15% (1 ml) si apd (3 ml) la 0 °C. Dupi agitare 1a 15 °C timp de 15
minute, 2 g de MgSO, au fost addugate 1a 15 °C. Amestecul a fost agitat la aceastd temperaturd
timp de 1 ord. Dupa filtrare prin celitd in vid si spalare cu DCM (2 x 100 ml), stratul organic a fost
concentrat in vid, pentru a se obtine 2 g de produs brut sub forma de ulei galben.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) . 4,09-4,03 (m, 1H), 3,69-3,61 (m, 2H), 2,39-2,27 (m, 1H),
2,21 (d, J=4,0 Hz, 1H), 1,20 (d, /= 7,2 Hz, 3H).

Sinteza compusului 29-4. La o solutie de Compus 29-3 (2 g, 12,6 mmoli) in piridind (15
ml), a fost addugat TsCI (2,87 g, 15,1 mmoli) in portii timp de 5 minute la 0 °C. Solutia de reactie
a fost agitatd la 15 °C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu HCI 2N (95 ml) la pH =
1-2 1a 0 °C. Temperatura interna a fost mentinutd sub 30 °C, si amestecul a fost extras cu MTBE
(2 x 250 ml). Stratul organic combinat a fost uscat pe Na>SOs, a fost filtrat, a fost concentrat si
purificat pe coloand (0-20% EtOAc in PE), pentru a se obfine Compus 29-4 (2,1 g, 53%) sub
forma unui ulei galben deschis.

'H RMN (400 MHz, CDCl5) &. 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,22-
4,15 (m, 1H), 4,06-3,97 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,41-2,29 (m, 1H), 2,18 (d, /= 4,8 Hz. 1H), 1,14
(d, J=7,2 Hz, 3H).

Sinteza compusului 29-5.La THF (3,5 ml) in Nyla -70 °C, a fost addugati
diizopropilamina (2,35 mmol, 237 mg), urmatd de o addugare de n-BuLi (2,22 mmol, 0,89 ml, 2,5
M in hexan). Reactia a fost ldsatd sd se incdlzeascd la 15 °C si a fost ricitd din nou la -70 °C. O
suspensie de A-6 (0,637 mmol, 300 mg) in THF (1,5 ml) a fost addugatd prin picurare pentru a s¢
obtine o suspensie galben deschis. Dupd agitare la -70 °C timp de 30 de minute, o solutie
de Compus 29-4 (700 pmol, 218 mg) in THF (1,5 ml) a fost adiugati timp de 5 minute (usor
exoterm, pastrind T internd < -70 °C). Reactia a fost agitatd 1a 15 °C timp de 12 ore. Reactia a fost
stinsd cu NH4Cl saturat (30 mL) si a fost extrasd cu EtOAc (3 x 10 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na>SOs, au fost filtrate si concentrate, pentru a se obfine Compus 29-
5 (400 mg, brut) sub forma unei spume galben deschis, care a fost utilizatd direct in ctapa
urmadtoare.

Sinteza compusului 49. La o solutie de Compus 29-5 (400 mg, 0,654 mmoli) in MeOH
(5 mL), a fost addugata pulbere de Mg (940 mg, 39,2 mmoli) la 55 °C. Amestecul a fost agitat la
55 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost stins cu HCI (30 ml, 1 N) pand cand amestecul a devenit
limpede, si a fost extras cu DCM (3 x 10 ml). Faza organici combinatd a fost spilati cu
NaHCO; saturat (20 mL), a fost uscat pe NaxSOs, a fost filtrat, a fost concentrat si purificat prin
combi-flash (0-15% EtOAc in PE), pentru a se obtine Compus 49 (80 mg, 26%) sub forma unui
solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) . 5,31-5,30 (m, 1H), 3,96-3,95 (m, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H),
2,23-2,15 (m, 1H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,90-1,62 (m, 4H), 1,61-1,58 (m, 3H), 1,56-1,42 (m, 7H),
1,41-1,36 (m, 1H), 1,33-1,22 (m, 2H), 1,20-1,16 (m, 5H), 1,15-1,10 (m, 4H), 1,09-1,07 (m, 1H),
1,06-1,03 (m. 4H), 1,02-0,93 (m, 4H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,295 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru C,3sHasF3O [M+H-H>OJ* 453, gisit 453.
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Sinteza compusilor 50 si 51. Compusul 49 (55 mg, 0,166 mmoli) a fost separat prin
SFC (coloani: AD (250 mm"30mm, 5um), gradient: (A = 0,05% NHs/ H,O, B = MeOH) debit:
120 ml/min) pentru a se obtine Compus 50 (15 mg, 27%) si Compus 51 (11 mg, 20%) sub forma
unor solide albe.

Compusul 50: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) §. 5,31-5,30 (m, 1H), 3,96-3,95 (m, 1H),
2,43-2,40 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,90-1,58 (m, 3H), 1,56-1,45 (m, 7H),
1,44-1,35 (m, 5H), 1,34-1,20 (m, 1H), 1,19-1,11 (m, 10H), 1,10-0,85 (m, 9H), 0,68 (s, 3H). LCMS
Rt = 1,292 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru CasHasF30
[M+H-H,O]" 453, gisit 453.SFCRt = 5,077 min in 10 min de -cromatografie,
AD_3_MeOH_DEA_5_40_25ML, (UV 210 nm).

Compusul 51: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) §. 5,31-5,30 (m, 1H), 3,96-3,95 (m, 1H),
2,43-2,40 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,90-1,58 (m, 6H), 1,56-1,36 (m, 8H),
1,35-1,22 (m, 3H), 1,20-1,11 (m, 9H), 1,10-0,97 (m, 5H), 0,96-0,90 (m, 4H), 0,68 (s,
3H). LCMS Rt = 1,294 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat
pentru CosHaaFz0O [M+H-H>O]* 453, gasit 453. SFC Rt = 5,412 min in 10 min de cromatografie.
AD_3_MeOH_DEA_5_40_25ML, (UV 210 nm).

Exemplul 32. Sinteza compusilor 52, 53 si 54.

LR &4

Etapa 1. La o solutie de diizopropilamind (781 mg, 7,72 mmoli) in THF (8 mL), a fost
addugata prin picurare o solutie de n-BuLi (2,8 ml, 2,5 M in hexan, 7,10 mmoli) in N; la -78 °C.
Amestecul a fost incilzit la 0 °C. La o suspensie de 32-1 (1,5 g, 3,09 mmoli) in THF (15 ml), a
fost addugata prin picurare solutia proaspit preparatd de LDA in N la -78 °C. Amestecul a fost
agitat la -78 °C timp de 30 de minute. A fost addugata o solutie de 2-(2,2,2-trifluoretil)oxiran (583
mg, 4,63 mmoli) in THF (6 ml). Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 30 de minute, si a fost
lasat sa se incilzeascd la 25 °C si a fost agitat timp de 48 de ore. Amestecul de reactie a fost stins
cu apa (100 ml) si HCI (1 M, apos) pana la pH = 5, la 15 °C. Amestecul a fost extras cu EtOAc
(500 ml). Faza organica separati a fost spalatd cu saramurd, a fost uscati pe Na>SOs, a fost filtratd
si concentrati. Produsul brut a fost purificat pe coloana rapidd (10-50% EtOAc in PE) pentru a se
obtine 32-2 (1,4 g, 74%) sub forma unui solid alb murdar, care a fost utilizat direct.

Etapa 2. La o solutie de 32-2 (1,4 g, 2,29 mmoli) in 20 ml de MeOH anhidru, a fost
addugatid pulbere de Mg (1,64 g, 68,7 mmoli) in N, la 60 °C. Amestecul de reactie a fost stins cu
HCI 2 M (250 ml) 1a 10 °C pana cind solidul s-a dizolvat. Dupd extragere cu EtQOAc (400 ml),
stratul organic a fost spilat cu NaHCOs saturat (50 mL), saramurd (50 mL), a fost uscat pe
Na>SO4, a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat pe coloand rapidd prin eluare cu
PE/EtOAc = 20:1-5:1, pentru a se obtine Compus 52 (510 mg, 47%) sub forma unui solid alb
murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,30-5,28 (m, 1H), 3,98-3,96 (m, 1H), 2,35-2,25 (m, 3H),
2,05-2,00 (m, 6H), 1,96-1,60 (m, 6H), 1,57-1,04 (m. 11H), 1,03-0,92 (m, 8H), 0,86-0,83 (m. 6H),
0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,299 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat
pentru CogHaaF30 [M+H-H,OJ* 453, gisit 453.

Etapa 3. Compusul 52 (510 mg, 1,08 mmoli) a fost purificat prin separare SFC
(Coloani: AD (250 mm”30 mm, Spm); Faza mobild: CO, supercritic’MeOH + NH;H,O = 40/40;
Debit: 60 ml/min; Lungime de unda: 220 nm), pentru a se obtine Compus 53 (208 mg, 41%) sub
forma unui solid alb murdar si Compus 54 (212 mg, 42%) sub forma unui solid alb murdar.
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Compusul 53: "TH RMN (400 MHz, CDClL;) & 5,29-5,27 (m, 1H), 3,96-3,93 (m, 1H),
2,40-2,20 (m, 3H), 2,06-1,92 (m, 3H), 1,88-1,59 (m, 6H), 1,52-1,34 (m, 8H), 1,33-1,22 (m, 2H),
1,05-1,00 (m, 10H), 0,96-0,93 (m. 5H), 0,85 (t, /= 7,6 Hz. 3H), 0,68 (s. 3H).

LCMS Rt = 1,304 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB, MS ESI calculat pentru
CasHuuF30 [M+H-H,O]* 453, gisit 453.

Compusul 54: "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,29-5,27 (m, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H),
2,41-2,16 (m, 3H), 2,08-1,79 (m, 4H), 1,77-1,68 (m, 2H), 1,67-1,56 (m, 4H), 1,52-1,34 (m, 9H),
1,32-1,16 (m, 3H), 1,16-0,96 (m, 8H), 0,94-0,92 (m. 4H). 0,85 (t, /= 7,6 Hz, 3H), 0,68 (s,
3H). LCMS Rt = 1,305 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru
CasHuuF30 [M+H-H,O]* 453, gisit 453.

Exemplul 33. Sinteza compusului 55.

55

La o solutie de Compus 54 (186 mg, 0,395 mmoli) in MeOH (20 ml) a fost addugat Pd/C
(anhidru, 10%, 350 mg) in Ar. Dupd degazare de trei ori cu N», amestecul de reactie a fost degazat
de trei ori cu Hy. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 55 °C in atmosferd de Ha
(344738 Pa - 50 psi).

Catalizatorul a fost indepartat prin aspiratie, si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produs brut, care a fost purificat pe o coloand de silicagel (EtOAc in PE, 10% -15%) pentru a se
obtine Compus 55 (26 mg, 13%) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
4,00-3,94 (m, 1H), 2,33-2,22 (m, 2H), 1,97-1,93 (m, 1H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,80-1,58 (m, 4H),
1,55-1,26 (m, 8H), 1,24-1,20 (m, 11H), 1,19-0,93 (m, 11H), 0,82 (s, 3H), 0,67-0,61 (m,
4H). LCMS Rt = 1,273 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru
CasHasF30 [M+H-H>O]* 453, gasit 455.

Exemplul 34. Sinteza compusului 56.

F
CFs PdIC, H,
—_—

MeOH

La o solutie de Compus 53 (183 mg, 0,389 mmoli) in MeOH (20 ml), a fost adaugat
Pd/C (anhidru, 10%, 350 mg) in Ar. Dupd degazare de trei ori cu N,, amestecul de reactie a fost
degazat de trei ori cu Hy. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore 1a 55 °C in atmosfera de
H, (344738 Pa - 50 psi).

Catalizatorul a fost indepdrtat prin aspiratie, si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produsul brut care a fost purificat pe o coloand de silicagel (EtOAc in PE, 10% -15%) pentru a se
obtine Compus 56 (20 mg, 10%) sub forma unui solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,96-3,93 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 2H), 1,97-1,93 (m, 1H),
1,92-1,81 (m, 2H), 1,80-1,58 (m, 4H), 1,55-1,26 (m, 8H), 1,24-1,20 (m, 11H), 1,19-0,93 (m, 11H),
0,82 (s, 3H), 0,606-0,64 (m, 4H). LCMS Rt = 1,268 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru CosHasF3O [M+H-H>O]* 455, gisit 455.

Exemplul 35. Sinteza compusilor 57 si 58.
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Etapa 1. La o suspensie de Mg (1 g, 41,1 mmoli) si I, (10 mg) in THF (1 ml), a fost
addugata prin picurare o solutie de bromociclobutan (2,5 g, 18,5 mmoli) in THF (4 ml) la 60 °C.
Amestecul a fost agitat la 60 °C timp de 1 ord. Solutia de bromurd de ciclobutilmagneziu (18,55
mmol in 15 ml THF) a fost apoi addugata 1a o solutie de 9-6 (0,5 g, 1,29 mmoli) in THF (10 ml), la
0 °C. Amestecul a fost agitat la 0 °C timp de 1 or3, si a fost stins cu NH4CI (10 ml, solutie apoasi
saturatd). Amestecul a fost extras cu EtOAc (30 ml). Stratul organic a fost separat, a fost
concentrat in vid, a fost purificat pe silicagel (PE/EtOAc = 10/1 pini la 7/1), pentru a se obfine un
produs brut, care a fost recristalizat din MeCN (50 ml) pentru a se obtine 35-1 (100 mg, 18%, 50
mg eliberate) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400 MHz, CDCl:) § 5,33-5,21 (m, 1H),
3,50-3,38 (m, 1H), 2,42-2,24 (m, 2H), 2,09-1,61 (m, 13H), 1,55-1,21 (m. 13H), 1,20-0,89 (m,
14H), 0,85 (t,J= 7,6 Hz, 3H), 0,70-0,64 (m, 3H). LCMS Rt = 1,612 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_E, MS. Slab MSMS ESI calculat pentru CioHiO [M+H-
H,O1*" 425,3778, gasit 425,3779.

Etapa 2. 440 mg de 35-1au fost separate prin SFC (Instrument: SFC-14; Metoda:
Coloani: AD (250mm”30mm, Sum); Conditie: 0,1% NH;H,O EtOH; Inceput B: 40%; Sfarsit B:
40%; Gradient de timp (min): 100% B Timp de mentinere (min): Debit (ml/min): 60ML/MIN;
Injectii: 160), pentru a se obtine Compus 57 (100 mg, 23%, 50 mg furnizate) si Compus 58 (130
mg, SFC impur). Compusul 57 impur (130 mg) a fost purificat prin SFC (Coloana: AD
(250mm"”30mm, 5pm); Conditie: 0,1% NHs;H,O ETOH, 40% B; Debit (ml/min): 60) pentru a se
obtine Compus 58 (112 mg, 26%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 57: '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,35-5,22 (m, 1H), 3,480-3,37 (m, 1H),
2,40-2,28 (m. 2H), 2,09-1,61 (m, 13H), 1,55-1,21 (m, 13H), 1,20-0,89 (m, 14H), 0,85 (t, /= 7,6
Hz, 3H), 0,67 (s, 3H). HPLC Rt = 5,51 min in 8,0 min de cromatografie, 50-100_AB_E. MS MS
ESI calculat pentru C3oHaoO [M+H-H,O]* 425,3778, gisit 425,3770.

Compusul 58: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,35-5,22 (m, 1H), 3,480-3,37 (m, 1H),
2,40-2,28 (m, 2H), 2,09-1,61 (m, 13H), 1,55-1,21 (m, 14H), 1,20-0,89 (m. 13H), 0,85 (t, /= 7,6
Hz, 3H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,361 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB_E, MS ESI
calculat pentru C30H47 [M+H-2H,O]* 407, gasit 407.

Exemplul 36. Sinteza compusilor 36-6, 59, 59-A, 59-B, 60, 60-A si 60-B.
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Etapa 1. La o solutie de 16-1 (20 g, 51,4 mmoli) in DCM (200 ml) a fost addugat DMP
(43,2 g, 102 mmoli) la 30 °C. Amestecul de reactie a fost agitat 1a 30 °C timp de 1 ord. Amestecul
de reactie a fost stins cu NaHCOs apos saturat (100 ml). Amestecul a fost filtrat. Stratul de DCM a
fost separat, si faza apoasa a fost extrasd cu DCM (100 ml). Faza organicd combinati a fost spalata
cu NayS:;0; apos saturat (150 ml), saramurd (150 ml), a fost uscat pe Na,SOs, a fost filtrat si
concentrat, pentru a se obtine 36-1 (20 g, brut) sub forma unui solid galben. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 5,37-5,31 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,32-3,24 (m, 1H), 2,86-2,78 (m, 1H), 2,49-2,19 (m,
5H), 2,08-2,02 (m, 3H), 1,91-1,75 (m, 2H). 1,55-1,39 (m. 5H), 1,38-1,27 (m, 5H), 1,20-1,01 (m,
5H), 0,94-0,91 (m, 3H), 0,73-0,66 (m. 4H).

Etapa 2. La o solutie de BHT (73,9 g, 336 mmoli) in toluen anhidru (100 ml) in N, la O
°C, a fost addugat prin picurare trimetilaluminiu (2 M in toluen, 77,5 ml, 155 mmoli). Amestecul a
fost agitat la 15 °C timp de 1 ord, si a fost rdcit 1a -70 °C. O solutie de 36-1 (20 g, 51,7 mmoli) in
toluen (50 ml) a fost addugatd la mai putin decét -60 °C. Amestecul rezultat a fost agitat la -70 °C
timp de 1 ord. A fost addugata prin picurare bromura de etilmagneziu (51,6 ml, 3,0 M in dietil eter,
155 mmoli) la mai putin decat -60 °C. Amestecul de reactic a fost agitat la -70 °C timp de incd 1
ord. Amestecul de reactie a fost stins cu acid citric saturat (400 ml) la -70 °C. Amestecul a fost
incdlzit lent pana la 15 °C, si a fost extras cu acetat de etil (3 x 400 ml). Stratul organic combinat a
fost spalat cu saramura (500 ml), a fost uscat pe Na,SOs, a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin Combi-flash (0% ~ 20% EtOAc in PE) pentru a se obtine 36-2 (13 g, 60%) sub
forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCl:) § 5,31-5,25 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,47-
2,16 (m, 4H), 2,07-1,69 (m, 6H), 1,66-1,59 (m, 3H), 1,55-1,38 (m, 6H), 1,36-1,23 (m, 4H), 1,20-
1,00 (m, 7H), 0,98-0,81 (m, 7H), 0,67 (s, 3H).
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Etapa 3. La o solutie de 36-2 (25 g, 60,0 mmoli) in THF (500 ml) in N> la 0 °C, a fost
addugat LiAlH, (3,41 g, 90,0 mmoli) in portii. Reactia a fost agitatd la 0 °C timp de 30 minute.
Reactia a fost stinsd cu HCI 1 M (300 mL) la 0 °C si a fost extrasd cu EtOAc (3 x 300 mL). Faza
organicd combinatd a fost spilatd cu saramurd (500 ml), a fost uscatd pe Na,SO., a fost filtrata si
concentratd. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0% ~ 20% EtOAc in PE/DCM (v/v =
1/1)), pentru a se obtine 36-3 (3 g, pur) si (10 g, impur) sub forma unui solid alb murdar. '"H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 5,34-5,24 (m. 1H), 3,67-3,55 (m. 2H), 2,41-2,30 (m, 1H), 2,07-1,91
(m. 3H), 1,88-1,60 (m, 5H), 1,55-1,33 (m, 10H), 1,30-1,20 (m, 3H), 1,17-1,01 (m, 8H), 1,00-0,89
(m, 5H), 0,85 (t, /= 7,4 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 4. La o solutie de 36-3 (3 g, 7,71 mmoli) in DCM (100 ml), a fost addugat DMP
(6,52 g, 15,4 mmoli) la 20 °C. Amestecul de reactic a fost agitat la 20 °C timp de 10 min.
Amestecul de reactie a fost stins cu NaHCO;3 apos saturat (100 ml) la 20 °C. Amestecul a fost
filtrat. Stratul DCM a fost separat, si faza apoasa a fost extrasd cu DCM (50 ml). Faza organici
combinata a fost spilatd cu Na»S,0s apos saturat (150 ml), saramurd (150 ml), a fost uscatd pe
Na>SOs, a fost filtratd si concentratd, pentru a se obtine 36-4 (3 g, brut) sub forma unui solid alb
murdar. "H RMN (400 MHz, CDCLs) § 9,80-9,73 (m, 1H), 5,32-5,24 (m. 1H), 2,51-2,29 (m, 3H),
2,07-1,93 (m, 3H), 1,88-1,70 (m, 3H), 1,65-1,57 (m, 4H), 1,50-1,24 (m, 10H), 1,21-1,04 (m, 5H),
1,02-0,96 (m. 1H), 0,98-0,82 (m, 8H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 5. La o suspensie puternic agitatd de portiuni de Mg (1,76 g, 72,8 mmoli) si iod
(46,1 mg, 0,182 mmoli) in THF (2 ml) in N», au fost adidugate 1,2-dibromoetan (68,3 mg, 0,364
mmoli) si 10% de o solutie de 4-clorotetrahidro-2H-piran (4,4 g, 36,4 mmoli) in THF (18 mL).
Amestecul a fost incilzit 1a 60 °C si, pe masurd ce amestecul de reactie a devenit limpede si
Grignard a luat locul, restul solutiei de 4-clorotetrahidro-2H-piran in THF a fost addugat incet timp
de 30 de minute. Amestecul de reactie a fost agitat la 65 °C timp de 2 ore, pentru a se obtine o
solutie de clorurd de (tetrahidro-2H-piran-4-il)magneziu in THF (~ 2M). Solutia Grignard a fost
utilizatd fara nicio altd purificare. Solufia de 36-4 (800 mg, 2,06 mmoli) in THF (150 ml) in N> a
fost adaugata la reactivul Grignard la 15 °C intr-o singurd portie. Dupd agitare la 15 °C timp de 2
minute, amestecul a fost stins cu 200 ml de NH4Cl saturat, si a fost extras cu 200 ml de EtOAc.
Faza organica separati a fost spalatd cu 200 ml de saramurd, a fost uscatd pe Na,SO,, a fost filtratd
si concentratd. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0% ~ 30% EtOAc in PE/DCM (v/v =
1/1)) pentru a se obtine 36-5 (550 mg, 56%) sub forma unui solid alb murdar, si au fost furnizate
50 mg de 36-5. '"H RMN (400 MHz, CDCL) & 5,32-5,25 (m, 1H), 4,06-3,96 (m, 2H), 3,42-3,29
(m. 3H). 2,39-2,33 (m. 1H), 2,07-1,79 (m, 6H), 1,77-1,60 (m, 7H), 1,51-1,38 (m. 10H), 1,35-1,21
(m, 4H), 1,16-1,01 (m. 8H), 0,97-0,90 (m. 4H), 0,85 (t. J = 7,4 Hz, 3H), 0,71-0,66 (m, 3H). LCMS
Rt = 1,212 min in 2,0 min de cromatografic. 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru
C31Hs5:0, [M+H-H,O]* 455, gisit 455.

Etapa 5. 36-5 (500 mg, 1,05 mmoli) a fost purificat prin SFC (Coloani: AD
(250mm"”30mm, 5um); Conditie: 0,1% NHsH,O IPA; Gradient 40% B; Gradient de timp (min):
30; Debit (ml/min): 60.), pentru a se obtine Compus 59 (210 mg, 42%, 50 mg furnizate) sub
forma unui solid alb murdar si Compus 60 (200 mg, 40%, 45 mg furnizate) sub forma unui solid
alb murdar.

Compusul 59 (varful 1): '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,32-5,25 (m, 1H), 4,06-3,96 (m,
2H), 3,43-3,29 (m, 3H), 2,40-2,32 (m, 1H), 2,07-1,79 (m, 4H). 1,77-1,60 (m. 4H), 1,55-1,35 (m,
14H), 1,34-1,17 (m, 5H), 1,15-0,90 (m, 12H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt =
1,221 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru
C31Hs5:0, [M+H-H,O]* 455, gisit 455.

Compusul 60 (varful 2): '"H RMN (400 MHz, CDCLs) § 5,31-5,26 (m. 1H), 4,06-3,96
(m, 2H), 3,43-3,29 (m, 3H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,07-1,93 (m, 4H), 1,88-1,61 (m, 9H), 1,54-1,38
(m, 9H), 1,34-1,06 (m. 8H), 1,05-0,90 (m, 9H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt =
1,218 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru
C31Hs5:0, [M+H-H,O]* 455, gisit 455.

Etapa 6. La o solutie de Compus 59 (150 mg, 0,317 mmoli) in MeOH (5 ml) si THF (5
ml), a fost addugat Pd/C anhidru (300 mg) la 15 °C. Amestecul a fost degazat si purjat cu H, de
mai multe ori si apoi a fost agitat la 344738 Pa (50 psi) de Hxla 55 °C timp de 72 de ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de celitd si a fost spalat cu THF (2 x 5 ml).
Filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0-30% EtOAc in PE/DCM
(v/v = 1/1)) pentru a se obtine Compus 59-A (20 mg, 13%) sub forma unui solid alb murdar. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 4,06-3,94 (m, 2H), 3,43-3,27 (m, 3H), 2,00-1,67 (m, 6H), 1,55-1,48
(m, 4H), 1,45-1,32 (m, 13H), 1,29-1,12 (m. 11H), 1,07-0,89 (m, 12H), 0,65 (s, 3H). LCMS Rt =
1,261 min in 2,0 min de cromatografic, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru C3;;Hs;O [M+H-
2H,0]* 439, gisit 439.
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Etapa 7. La o solutiec de Compus 59 (50 mg, 0,105 mmoli) in MeOH (5 ml) si THF (5
ml) a fost addugat Pd(OH), anhidru (300 mg) la 15 °C. Amestecul a fost degazat si purjat cu H, de
mai multe ori, a fost agitat la 344738 Pa (50 psi) de Hs la 55 °C timp de 72 de ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat printr-un strat de celiti si a fost spdlat cu THF (2 x 5 ml). Filtratul a fost
concentrat. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0% ~ 30% EtOAc in PE/DCM (v/v = 1/1))
pentru a se obtine Compus 59-B (10 mg, 20%) sub forma unui solid alb murdar. "H RMN (400
MHz, CDCls) 6 4,05-3,95 (m, 2H), 3,42-3,29 (m, 3H), 1,99-1,91 (m, 1H), 1,89-1,58 (m, 6H), 1,56-
1,35 (m, 14H), 1,33-1,16 (m, 8H), 1,14-0,95 (m, 6H), 0,94-0,80 (m, 10H). 0,69-0,58 (m,
4H). LCMS Rt = 1,253 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru
C31Hs10 [M+H-2H,O]* 439, gasit 439.

Etapa 8. La o solutie de Compus 60 (150 mg, 0,317 mmoli) in MeOH (5 ml) si THF (5
ml), a fost addugat Pd/C anhidru (300 mg) la 15 °C. Amestecul a fost degazat si purjat cu H, de
mai multe ori, a fost agitat la 50psi Hs la 55 °C timp de 72 de ore. Amestecul de reactie a fost
filtrat printr-un strat de celitd si a fost spdlat cu THF (2 x 5 ml). Filtratul a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0% ~ 30% EtOAc in PE/DCM (v/v = 1/1)) pentru a se
obtine Compus 60-A (33 mg) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &
4,06-3,95 (m. 2H), 3,43-3,26 (m, 3H). 2,00-1,59 (m, 9H). 1,53-1,35 (m, 11H), 1,34-1,10 (m, 13H),
1,08-0,84 (m, 13H), 0,65 (s, 3H). LCMS Rt = 1,261 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru C3Hs10 [M+H-2H,O]* 439, gisit 439.

Etapa 9. La o solutie de Compus 60 (150 mg, 0,317 mmoli) in MeOH (5 ml) si THF (5
ml), a fost addugat Pd/C anhidru (300 mg) la 15 °C. Amestecul a fost degazat si purjat cu H, de
mai multe ori, a fost agitat la 50psi Hs la 55 °C timp de 72 de ore. Amestecul de reactie a fost
filtrat pentru a indeparta Pd/C, filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash
(0% ~ 30% EtOAc in PE/DCM (v/v = 1/1)) pentru a se obtine Compus 60-B (40 mg, 26%) sub
forma unui solid alb murdar. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,06-3,95 (m, 2H), 3,43-3,27 (m, 3H),
2,03-1,91 (m, 1H), 1,86-1,74 (m. 1H), 1,72-1,57 (m, 8H), 1,54-1,34 (m, 10H), 1,33-1,15 (m, 8H),
1,15-0,96 (m. 7H), 0,94-0,79 (m, 10H), 0,72-0,56 (m, 4H). LCMS Rt = 1,250 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90 AB, MS ESI calculat pentru C3Hs10 [M+H-2H,O]* 439, gisit 439.

Etapa 10. La o solutie de 36-5 (150 mg, 0,317 mmoli) in MeOH (5 ml) si THF (5 ml) a
fost adiugat Pd/C anhidru (300 mg) la 15 °C. Amestecul a fost degazat si purjat cu H, de mai
multe ori, a fost agitat la 344738 Pa (50 psi) de Hy la 55 °C timp de 72 de ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat printr-un strat de celiti si a fost spdlat cu THF (2 x 5 ml). Filtratul a fost
concentrat. Reziduul a fost purificat prin Combi-flash (0% ~ 30% EtOAc in PE/DCM (v/v = 1/1))
pentru a se obtine 36-6 (30 mg) sub forma unui solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) &
4,07-3,94 (m, 2H), 3,43-3,25 (m, 3H), 2,00-1,59 (m, 7H), 1,50-1,36 (m, 11H). 1,34-1,10 (m, 15H),
1,07-0,82 (m, 13H), 0,65 (s, 3H). LCMS Rt = 1,261 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90 AB,
MS ESI calculat pentru C3Hs10 [M+H-2H,O]* 439, gisit 439.

Exemplul 37. Sinteza alternativa a 10,11,13 si 15.
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Etapa 2. La un amestec de DMP (539 g, 1271 mmoli) in DCM (800 mL) a fost addugat
37-1 (200 g, 636 mmoli) in DCM (2,2 L) la 30 °C. Amestecul de reactie a fost agitat la 40 °C timp
de 1 ord. Amestecul de reactie a fost stins cu NaHCO; apos saturat (1,2 L) la 10 °C. Amestecul a
fost filtrat. Faza DCM din filtrat a fost separata si spalatd cu NaHCOs3 saturat/Na»S,Os apos (1:1, 2
x 1 L), saramurd (1 L), a fost uscatd pe Na SO, a fost filtratd si concentratd in vid, pentru a se
obtine un solid galben, care a fost triturat in MeCN (700 ml) pentru a se obtine 37-2 (115 g. 58%)
sub forma unui solid alb murdar.

'H RMN (400 MHz, CDCLs) & 5,38-5,31 (m, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 3,28 (dd, J =
2,8, 16,8 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 2,56-2,40 (m, 1H), 2,35-2,24 (m, 1H), 2,11-1,99
(m, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,85-1,77 (m, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,73-1,61 (m, 3H), 1,56-1,39 (m,
3H), 1,31-1,19 (m, 2H), 1,19 (s, 3H), 1,18-0,99 (m, 3H), 0,61 (s, 3H).

Etapa 3. La un amestec de BHT (405 g, 1839 mmoli) in toluen (400 ml), a fost adiugat
prin picurare AlMes (459 ml, 2 M, 919 mmoli) la O °C. Amestecul rezultat a fost agitat la 15 °C
timp de 1 ord. 37-2 (115 g, 368 mmoli) in toluen (500 ml) a fost addugat prin picurare la -70 °C.
Amestecul a fost agitat la -70 °C timp de 1 ora. A fost addugat prin picurare EtMgBr (368 ml, 3 M,
1104 mmoli) la -70 °C. Amestecul de reactie a fost agitat la -70 °C timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost turnat in acid critic apos saturat (2 L). Apa a fost extrasa cu acetat de etil (2 x 1,5 L).
Substantele organice combinate au fost spdlate cu saramurd (2 L), au fost uscate pe Na,SOa, au
fost filtrate si concentrate in vid, pentru a se obtine un solid alb murdar, care a fost purificat prin
recristalizare in MeCN (900 ml) pentru a se obtine 37-3 (80 g, 63%) sub forma unui solid alb
murdar. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a se obtine un solid, care a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (PE: EtOAc = 20:1) pentru a se obtine un solid alb murdar, care a fost
purificat suplimentar prin recristalizare in MeCN (150 ml) pentru a se obtine 37-3 (17 g, 14%) sub
forma unui solid alb murdar. 'TH RMN (400 MHz, CDCl) § 5,34-5,24 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,71
(s, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,07-1,94 (m, 3H), 1,91-1,82 (m, 3H), 1,82-1,73 (m, 4H), 1,73-1,52
(m, 8H), 1,50-1,32 (m, 4H), 1,29-1,05 (m, SH), 1,05-0,90 (m, 1H), 0,85 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,58 (s,
3H).

Etapa 4. La un amestec de 37-3 (97 g, 283 mmoli) si dimer 9-BBN (79 g, 324 mmoli), a
fost adaugat THF (650 mL) la 15 °C in N». Amestecul de reactie a fost agitat la 30 °C timp de 1
ord. Amestecul a fost ricit la 15 °C. A fost addugat ctanol (129 g, 2,83 mmoli) la 15 °C. A fost
adiugat prin picurare NaOH apos (478 ml, 5 M, 2390 mmoli) la 15 °C. A fost adidugat prin
picurare H>O, (320 g, 30%, 2,83 mmoli) la 15 °C. Amestecul obtinut a fost agitat la 60 °C timp de
1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit la 20 °C. A fost produs un solid alb murdar. Solidul a fost
filtrat si spdlat cu apa (2 x 800 ml). Solidul combinat a fost purificat prin triturare in MeCN (200
ml) pentru a se obtine 15-3a-1 (91 g, impur) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 5,32-5,23 (m, 1H), 3,67-3,60 (m, 1H), 3,42-3,33 (m, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H). 2,08-1,90
(m, 3H). 1,89-1,69 (m. 2H), 1,66-1,60 (m, 3H), 1,56-1,24 (m, 9H), 1,23-1,07 (m, 5H), 1,05 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,03 (s. 3H), 1,02-0,90 (m, 2H), 0,85 (t, /= 7,2 Hz. 3H), 0,70 (s. 3H).
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Etapa 5. La o solutie de 37-4 (91 g, 252 mmoli) in cloroform (500 ml) si piridind (350
ml) a fost adaugat TsCl (132,2 g, 694 mmoli) la 15 °C. Amestecul a fost agitat la 15 °C timp de 2
ore. Amestecul de reactie combinat a fost concentrat in vid pentru a indeparta cea mai mare parte
din cloroform. La amestecul de piridind obfinut a fost addugatd apd (3 L). A fost produs un solid
alb murdar si a fost filtrat pentru a se obfine un solid alb murdar, care a fost spilat cu apd (6 x4 L).
Solidul alb murdar a fost dizolvat in DCM (3,5 L), a fost uscat pe Na,SO4, a fost filtrat si
concentrat in vid pentru a se obtine 37-5 (127 g, 98%) sub forma unui solid alb murdar. 'H
RMN (400 MHz, CDCL) 6 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H). 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,30-5,20 (m, 1H).
4,00-3,90 (m, 1H), 3,80-3,70 (m. 1H), 2,45 (s, 3H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,10-1,90 (m, 3H), 1,75-
1,60 (m, 6H), 1,55-1,30 (m, 5H), 1,25-0,95 (m, 13H), 0,90-0,80 (m, 5H), 0,64 (s, 3H).

Etapa 6. La o solutie de 37-5 (127 g, 246 mmoli) in DMF (1 L) a fost adaugat KI (196 g,
1,18 moli) 1a 15 °C. Amestecul a fost agitat 1a 50 °C timp de 1 ord. La amestecul rezultat a fost
addugat PhSO,Na (148 g, 737 mmoli). Amestecul a fost agitat la 50 °C timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost turnat in apd (4 L) si a fost produs ceva solid galben. Amestecul a fost filtrat.
Turta de filtrare a fost spalatd cu apa (3 x 2 L). Turta de filtrare rezultati a fost dizolvatd in DCM
(3 L), a fost spdlatd cu apd (3 x 1 L), saramurd (2 x 2 L), a fost uscatd pe Na.SOs, a fost filtratd, a
fost concentratd in vid pentru a se obtine un produs brut sub forma unui solid galben, care a fost
recristalizat in MeCN (400 mL) pentru a se obtine 32-1 (45 g, 34%) sub forma unui solid galben
deschis. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,95-7,88 (m, 2H), 7,68-7,62 (m, 1H), 7,61-7,53 (m, 2H),
5,30-5,22 (m, 1H), 3,20-3,08 (m, 1H), 2,91-2,79 (m, 1H), 2,40-2,30 (m. 1H), 2,09-1,87 (m, 4H),
1,74-1,60 (m. 4H), 1,50-1,36 (m. 7H), 1,24-0,98 (m, 13H). 0,90-0,80 (m. 4H), 0,65 (s, 3H).

Etapa 7. La o solutie de diizopropilamina (7,28 g, 72,1 mmoli) in THF (20 ml) in N> la -
70 °C, a fost addugat n-BuLi (27,1 ml, 2,5 M, 67,9 mmoli). Amestecul rezultat a fost agitat la 0 °C
timp de 30 min. Amestecul a fost ricit din nou la -70 °C. La amestec a fost adiugat 32-1 (10 g,
20,6 mmoli) in THF (50 ml) la -70 °C. Amestecul de reactie a fost agitat 1la -70 °C timp de 1
ord. 2-izopropiloxiran (2,12 g, 24,7 mmoli) in THF (10 ml) a fost addugat 1la -70 °C. Amestecul
de reactie a fost incilzit lent pand la 15 °C si a fost agitat la 15 °C timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost stins cu NH4Cl apos saturat (100 ml) la O °C. Amestecul a fost extras cu EtOAc (2 x
200 ml). Faza organicd combinati a fost spalatd cu saramurd (150 ml), a fost uscatd pe Na,SQOs, a
fost filtratd si concentratd in vid, pentru a se obtine 37-6 (12 .g, brut) sub forma unui solid
galben. LCMS Rt = 3,784 si 3,859 min in 7 min de cromatografie, 30-90AB_7MIN_E.M, MS ESI
calculat pentru CssHs303S [M+H-H>O]* 553, gisit 553.

Etapa 8. La o solutie de 37-6 (12 g, 21,0 mmoli) in 200 ml de MeOH anhidru, au fost
addugate pulbere de Mg (30,6 g, 1260 mmoli) si NiCl, (27,0 mg, 0,21 mmoli) cu agitare in N la
50 °C, pentru a initia generarea continud de hidrogen. Amestecul de reactie a fost stins cu HCI 2 M
(100 ml) pand cand solidul s-a dizolvat. Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 200 ml). Stratul
organic combinat a fost spilat cu NaHCOs saturat (50 mL), saramurd (50 mL), a fost uscat pe
Na>SO4, a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel prin
eluare cu PE/EtOAc = 20/108/1 pentru a se obfine 5,6 g de solid alb murdar, care a fost purificat
prin SFC (Coloana: Chiralpak AD 250 x 30mm ID, 5pm Faza mobild: A: CO2 B: metanol (0,1%
NH3H>O) Gradient: de la 35% pand la 35% din B, Debit: 60ml/min) pentru a se obtine Compus
10 (2,2 g, 24%), Compus 11 (2,2 g, 24%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 10: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,32-5,23 (m, 1H), 3,38-3,24 (m, 1H),
2,41-2,32 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 3H), 1,91-1,78 (m, 1H), 1,76-1,58 (m, 6H), 1,53-1,22 (m, 11H),
1,19-0,98 (m, 9H), 0,98-0,80 (m, 14H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,346 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru CxHi; [M+H-2H>O]* 395, gisit
395.

Compusul 11: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,32-5,23 (m, 1H), 3,38-3,24 (m. 1H).
2,41-2,32 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 3H), 1,91-1,78 (m, 1H), 1,76-1,55 (m, 6H), 1,50-1,22 (m, 11H),
1,19-0,98 (m, 9H), 0,98-0,80 (m, 14H), 0,68 (s, 3H). LCMS Rt = 1,344 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru CxHsy [M+H-2H,O]* 395, gisit
395.

Etapa 8A. La o solutie de Compus 10 (1,6 g, 3,71 mmoli) in MeOH/THF (130 ml/20
ml), a fost addugat Pd/C (anhidru, 10%, 5 g) in Ar. Dupa degazare de trei ori cu N», amestecul de
reactie a fost degazat de trei ori cu H,. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 55 °C in
atmosferd de H, (344738 Pa - 50 psi).

Catalizatorul a fost indepartat prin aspiratie, si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine
produs brut care a fost purificat pe o coloand de silicagel (EtOAc in PE, 5% -10%) pentru a se
obtine Compus 13 (815 mg, 50%) sub forma unui solid alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
$ 3,31-3,30 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-1,78 (m, 1H), 1,58 (m, SH), 1,57-1,48 (m, 3H), 1,47-
1,30 (m. 8H), 1,30-1,16 (m, 7H), 1,15-0,94 (m, 6H), 0,93-0,85 (m, 13H), 0,82 (s, 3H), 0,70-0,60
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(m, 4H). LCMS Rt = 1,392 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI
calculat pentru C2oHys [M+H-2H,O]* 397, gisit 397.

Etapa 8B. Amestecul de Compus 11 (1,6 g, 3,71 mmoli) si Pd/C (5 g, 10%, anhidru) in
acetat de etil (250 ml) a fost agitat 1a 50 °C in H, (344738 Pa - 50 psi) timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost filtrat. Turta de filtrare a fost spalatd cu THF (4 x 20 ml). Filtratele combinate au
fost concentrate in vid pentru a se obtine un solid, care a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (PE: EtC) Ac = 20:1, pentru a se obfine Compus 15 (974 mg, 61%) sub forma unui solid
alb murdar. 'TH RMN (400 MHz, CDCl;) § 3,31-3,30 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 1H), 1,89-1,78 (m,
1H), 1,69-1,58 (m, 5H), 1,57-1,48 (m, 3H), 1,47-1,30 (m, 8H), 1,30-1,16 (m, 7H). 1,15-0,94 (m.
6H), 0,93-0,85 (m, 13H), 0,82 (s, 3H), 0,70-0,60 (m, 4H). LCMS Rt = 1,389 min in 2,0 min de
cromatografie, 30-90AB_2MIN_E.M, MS ESI calculat pentru CxHio [M+H-2H>O]* 397. gisit
397.

Exemplul 38. Sinteza compusilor 66, 67, 68 si 69.

P Oh

i3
’ PG, 2 150 pi
I:I P e Y
. ER3he
O

86

f,\ . om e,
, Haki, "
i Pttt N = SFC

i Ok " - o
He! e ’\’a\

A wd K ]
- \E‘ [ P . (50 paiy 70 N
HQY 9
ar EtOAC . ‘e B
MO
f m

Etapa 1. La o solutie de compus 38-1 (1,0 g, 2,60 mmoli) in MeOH (15 ml), a fost
addugat NaBH, (0,21 g, 5,7 mmoli) in portii 1a 0 °C. Apoi amestecul de reactie a fost incalzit la
temperatura camerei si a fost agitat timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NH4Cl apos
saturat (5 ml) si a fost extras cu CH>Cl, (3 x 20 ml). Stratul organic a fost spdlat cu saramurd, a
fost uscat pe Na,SO4 si a fost concentrat la presiune redusi. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand de silicagel (PE/EtOAc = 15/1 pani la 10/1) pentru a se obtine produsul
dorit (0,82 g, 82%) sub formi de pulbere alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,35-5,29 (m,
1H), 3,76-3,73 (m, 1H), 2,45-2,40 (m, 1H), 2,01-1,95 (m, 3H). 1,94-1,68 (m. 4H), 1,67-1,53 (m,
4H), 1,51,63-1,19 (m. 18H), 1,18 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,95 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 2. O solutie de 38-1 (0,6 g, 15,4 mmoli) in MeOH (20 ml) a fost purificatd prin
SFC preparativd, pentru a se obtine Compus 66 (180 mg, 30%) si Compus 67 (240 mg, 40%).
Configuratia absolutd a Compusului 66 sia Compusului 67a fost confirmati prin metoda
Mosher.

'H RMN (compusul 66): (400 MHz, CDCl;) & 5,35-5,28 (m, 1H), 3,80-3,70 (m, 1H),
2,48-2,38 (m, 1H), 2,07-1,65 (m, 10H), 1,65-1,20 (m, 13H), 1,20-0,95 (m, 12H), 0,95 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,63 (s, 3H).

'H RMN (compusul 67): (400 MHz, CDCl;) & 5,34-5,28 (m, 1H), 3,80-3,70 (m, 1H),
2,47-2,40 (m. 1H), 2,04-1,93 (m, 2H), 1,93-1,68 (m, 2H), 1,68-1,21 (m. 15H), 1,20-0,96 (m. 16H),
0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,68 (s, 3H).

Etapa 3A. La o solutie de Compus 66 (140 mg, 0,36 mmoli) in EtOAc (5 ml), a fost
addugat 5% Pd/C (56 mg) in N,. Suspensia a fost degazata in vid si a fost purjatd cu Hs de cateva
ori. Apoi amestecul a fost agitat in Hs (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C timp de 12 ore. Amestecul a
fost filtrat printr-un strat de celitd, si turta a fost spalatd cu EtOAc (2 x 5 ml). Filtratele combinate
au fost concentrate pand la uscare, pentru a se obtine un produs brut, care a fost purificat prin
cromatografic pe coloani de silicagel (PE/EtOAc/ EtOAc = 12/1 pand la 10/1) pentru a se
obtine Compus 68 (80 mg, 57%) si Compus 69 (18 mg, 13%) sub forma unei pulberi alb murdar.

'H RMN (compusul 68) (400 MHz. CDCls) & 3,80-3,70 (m. 1H). 1,98-1,93 (m, 1H),
1,88-1,78 (m, 1H), 1,67-1,27 (m, 16H), 1,24-0,94 (m, 14H), 0,92 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,80 (s, 3H),
1,07 (s, 3H), 0,62 (m, 4H).

'"H RMN (Compusul 69) (400 MHz, CDC13) & 3,80-3,70 (m, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H),
1,95-1,79 (m. 3H), 1,64-1,23 (m, 18H). 1,23-1,00 (m, 14H), 0,96 (s, 3H) 0,92 (d, J/=6,0 Hz, 3H),
0,62 (s, 3H).
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Etapa 3B. La o solutie de Compus 67 (120 mg, 0,30 mmoli) in EtOAc (5 ml) a fost
addugat 5% Pd/C (48 mg) in N,. Suspensia a fost degazata in vid si a fost purjatd cu H de cateva
ori. Apoi amestecul a fost agitat in Hs (344738 Pa - 50 psi) la 50 °C timp de 12 ore. Amestecul a
fost filtrat printr-un strat de celitd, si turta a fost spalatd cu EtOAc (2 x 5 ml). Filtratele combinate
au fost concentrate pand la uscare pentru a se obfine un produs brut, care a fost purificat prin
cromatografic pe coloani de silicagel (PE/EtOAC/EtOAc = 12/1 pand la 10/1) pentru a se
obtine Compus 70 (78 mg, 65%) si Compus 71 (26 mg, 21%) sub forma unei pulberi alb murdar.

Compusul 70: '"H RMN: (400 MHz, CDCl;) & 3,80-3,70 (m, 1H), 1,98-1,93 (m, 1H),
1,88-1,78 (m, 1H), 1,67-1,35 (m, 18H), 1,24-0,85 (m, 19H), 0,80 (s, 3H), 0,67-0,61(m, 4H).

Compusul 71: '"H RMN: (400 MHz. CDCl;) & 3,80-3,70 (m. 1H), 2,00-1,93 (m, 1H),
1,93-1,77 (m, 3H), 1,67-1,25 (m, 19H), 1,25-0,80 (m, 18H), 0,64 (s, 3H).

Exemplul 39. Sinteza compusilor 72, 73, 74-A, 74-B, 75-A si 75-B.

74

158

Etapa 1.nBuli (2,06 ml, 2,5 M in hexan, 5,15 mmoli) a fost adiugat prin picurare la
THF (3 mL) in N, la -70 °C, urmata de addugarea unei suspensii de 32-1 (1 g, 2,06 mmoli) in THF
(5 ml). Dupa agitare la -70 °C timp de 30 min, a fost addugatd prin picurare o solutie de 2-(tert-
butil)oxiran (309 mg, 3,09 mmoli) in THF (2 ml). Amestecul a fost agitat la -70 °C timp de 30
min, si a fost 1asat sd se incilzeasca la 20 °C si a fost agitat la 20 °C timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost stins prin addugarea a 30 ml de NH4Cl saturat la 20 °C. Stratul organic a fost separat.
Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (2 x 30 ml). Stratul organic combinat a fost uscat pe Na>SOs,
a fost filtrat, a fost concentrat si purificat prin combi-flash (0-15% EtOAc in PE), pentru a se
obtine 39-1 (700 mg, impur) impur sub forma unui solid alb murdar.

Etapa 2. O solutie de 39-1 (700 mg. 1,19 mmoli) in MeOH (30 ml) a fost incalzita la 55
°C. Pulbere de Mg (1,15 g, 47,5 mml) a fost addugata intr-o singura portie. Amestecul a fost agitat
la 55 °C timp de 2 ore. Amestecul a fost stins cu HCI (2 N, 100 mL) pana cind reactia a devenit
limpede, si a fost extras cu DCM (3 x 50 mL). Faza organici combinatid a fost spilati cu
NaHCO; saturat (100 mL), a fost uscat pe Na>SQs, a fost filtrat, a fost concentrat si purificat prin
combi-flash (0-15% EtOAc in PE), pentru a se obtine 39-2 (400 mg, 76%) sub forma unui solid
alb murdar. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,30-5,29 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,40-2,30 (m,
1H), 2,08-1,80 (m, 4H), 1,76-1,69 (m, 1H). 1,68-1,58 (m, 2H), 1,56-1,33 (m. 10H), 1,32-1,22 (m,
5H), 1,21-1,05 (m. 4H), 1,02 (s, 3H). 1,01-0,96 (m, 5H), 0,95-0,83 (m, 9H), 0,82-0,78 (m, 3H),
0,69 (s, 3H). LCMS tzg = 1,375 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI
calculat pentru CsoHao [M+H-2H>O]* 409. gisit 409.

Etapa 3. 350 mg de 39-2 a fost separat prin SFC (Coloani: AD (250mm"30mm, 5um),
gradient: 30-30% B (A = 0,05% NHi/ H.O, B = MeOH), debit: 60 ml/min) pentru a se
obtine Compus 72 (160 mg, 46%) si Compus 73 (120 mg, 34%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 72: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,30-5,29 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H),
2,40-2,30 (m, 1H), 2,08-1,80 (m, 4H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,68-1,58 (m, 2H), 1,56-1,33 (m, 10H),
1,32-1,22 (m. 5H), 1,21-1,05 (m, 4H), 1,02 (s, 3H), 1,01-0,96 (m, SH), 0,95-0,83 (m, 9H), 0,82-
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0,78 (m, 3H), 0,69 (s, 3H). LCMS tg = 1,389 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD,
MS ESI calculat pentru CspHao [M+H-2H,O]" 409, gisit 409.

Compus 73: '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5,30-5,29 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,40-
2,30 (m. 1H), 2,08-1,80 (m, 4H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,68-1,58 (m. 2H), 1,56-1,33 (m. 10H), 1,32-
1,22 (m, 5H), 1,21-1,05 (m, 4H), 1,02 (s, 3H), 1,01-0,96 (m, 5H), 0,95-0,83 (m, 9H), 0,82-0,78 (m.
3H), 0,69 (s, 3H). LCMS tz = 1,424 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI
calculat pentru CzoHss [M+H-2H,O]* 409, gisit 409.

Etapa 4. Sinteza compusilor 74-A si 74-B. La o solutie de Compus 72 (110 mg, 0,247
mmoli) in MeOH (30 ml) a fost addugat Pd/C (anhidru, 200 mg). Amestecul a fost agitat la 50 °C
timp de 72 ore in H, (344738 Pa - 50 psi).

Amestecul a fost filtrat, a fost concentrat si purificat prin combi-flash (0-15% EtOAc in
PE) pentru a se obtine Compus 74-A (19 mg, 17%) sub forma unui solid alb murdar si Compus
74-B (18 mg, 16%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 74-A: '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,01-3,06 (m, 1H), 2,01-1,94 (m, 1H),
1,93-1,70 (m, 5H), 1,39-1,58 (m, 4H), 1,50-1,21 (m, 13H), 1,20-1,11 (m, 5H), 1,10-0,97 (m, 5H),
0,96 (s. 3H), 0,95-0,91 (m, 5H), 0,89 (s, 9H), 0,65 (s, 3H).

LCMS tg = 1,425 min in 2,0 min de cromatografie. 30-90AB_ELSD, puritate 99,4%, MS
ESI calculat pentru CzoHs; [M+H-2H,O[* 411, gésit 411.

Compusul 74-B: '"H RMN (400 MHz, CDCl) & 3,11-3,07 (m, 1H), 1,98-1,94 (m, 1H),
1,88-1,58 (m, 6H), 1,56-1,40 (m, 5H), 1,39-1,15 (m, 10H), 1,13-1,02 (m, 5H), 1,01-0,96 (m, 3H),
0,95-0,92 (m, 4H), 0,91-0,83 (m, 12H), 0,81 (s, 3H), 0,70-0,50 (m, 4H). LCMS tg = 1,424 min in
2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru CzoHsi [M+H-2H>OJ* 411,
gasit 411.

Etapa 5. Sinteza compusilor 75-A si 75-B. La o solufie de Compus 73 (70 mg, 0,157
mmoli) in MeOH (30 ml) a fost addugat Pd/C (anhidru, 150 mg). Amestecul a fost agitat la 50 °C
timp de 72 ore in H, (344738 Pa - 50 psi).

Amestecul a fost filtrat, a fost concentrat si purificat prin combi-flash (0-15% EtOAc in
PE) pentru a se obfine Compus 75-A (10 mg, 14%) sub forma unui solid alb murdar si Compus
75-B (12 mg, 17%) sub forma unui solid alb murdar.

Compusul 75-A: '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,20-3,10 (m, 1H), 2,00-1,94 (m, 1H),
1,94-1,70 (m, 4H), 1,70-1,10 (m, 19H), 1,20-1,00 (m, 9H), 1,00-0,80 (m, 17H), 0,65 (s, 3H).
LCMS tr = 1,424 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD, MS ESI calculat pentru
CsoHs: [M+H-2H,O]* 411, gasit 411.

Compusul 75-B: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,16-3,13 (m, 1H), 1,98-1,94 (m, 1H),
1,90-1,80 (m, 1H), 1,70-1,58 (m, 4H), 1,56-1,36 (m, 8H), 1,34-1,16 (m, 9H), 1,15-0,96 (m, 7H),
0,95-0,91 (m. 4H), 0,89 (s, 9H). 0,88-0,84 (m. 3H), 0,82 (s, 3H). 0,70-0,60 (m, 4H). LCMS tr =
1,416 min in 2,0 min de cromatografie, 30-90AB_ELSD. puritate 98,0%, MS ESI calculat pentru
CsoHs: [M+H-2H,O]* 411, gasit 411.

Materiale si metode

Compusii furnizati aici pot fi preparati din materii prime usor disponibile, folosind
urmatoarele metode si proceduri generale, de ex., asa cum este descris In WO 2013/036835 si WO
2014/160480. Se va aprecia cd acolo unde conditiile de proces tipice sau preferate
(adicd temperaturi de reactie, timpi, raport molar al reactantilor solventi, presiuni, efc.) sunt date,
pot fi utilizate si alte conditii de proces, cu exceptia cazului in care se prevede altfel. Conditiile
optime de reactie pot varia in functie de reactantii sau solventul particular utilizat, dar astfel de
conditii pot fi determinate de citre un specialist in domeniu prin optimizare de rutind.

In plus, asa cum va fi evident pentru persoanele de specialitate in domeniu, pot fi
necesare grupdri protectoare conventionale pentru a impiedica anumite grupdri functionale sa
sufere reactii nedorite. Alegerea unei grupdri protectoare adecvate pentru o anumitd grupare
functionald, precum si conditiile adecvate pentru protejare si deprotejare sunt bine cunoscute in
domeniu. De exemplu, numeroase grupdri protectoare si introducerea si indepartarea acestora sunt
descrise in T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Grupdri protectoare in sinteza organicd, editia a doua,
Wiley, New York, 1991, si referintele citate aici.

Compusii furnizati aici pot fi izolati si purificati prin proceduri standard cunoscute. Astfel
de proceduri includ (dar nu sunt limitate la) recristalizare, cromatografiec pe coloand, HPLC sau
cromatografie de fluid supercritic (SFC). Compusii furnizati aici pot fi preparati din materii prime
sl reactivi cunoscuti de citre un specialist in domeniul sintezei organice, sau disponibili comercial.
Exemple de coloane chirale disponibile pentru utilizare in separarea/purificarea
enantiomerilor/diastereomerilor furnizafi aici includ, dar nu sunt limitate la, CHIRALPAK® AD-
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10, CHIRALCEL® OB, CHIRALCEL® OB-H. CHIRALCEL® OD, CHIRALCEL® OD-H,
CHIRALCEL® OF, CHIRALCEL® OG, CHIRALCEL® OJ and CHIRALCEL® OK.

"H-RMN raportat aici (de ex., pentru regiunea cuprinsi intre & (ppm) de aproximativ 1
pana la aproximativ 4 ppm) va fi inteles ca o interpretare exemplificatoare a spectrului RMN (de
ex., integriri de varf exemplificatoare) ale unui compus. Metodd generald exemplificatoare pentru
HPLC preparativi: Coloand: Waters RBridge prep 10 pm C18, 197250 mm Faza mobili:
acetonitril, apa (NHsHCO3) (30 L api, 24 g NH4HCO3, 30 ml NHz.H,0). Debit: 25 ml/min

Metodd generald exemplificatoare pentru HPLC analiticd: fazd mobild: A: apd (10 mM
NH4HCOz), B: gradient acetonitril: 5% -95% B in 1,6 sau 2 min Debit: 1,8 sau 2 ml/min; Coloani:
XBridge C 18, 4,6750mm, 3,5 pm la 45 C.

Potentarea NMDA
Potentierea NMDA a fost evaluati utilizind oricare patch clamp de celule intregi pentru
celule de mamifer care au exprimat receptori NMDA.

Patch Clamp de celule intregi pentru celule de mamifer (Jonworks Barracuda IWB))

Tehnica patch-clamp de celule intregi a fost utilizati pentru a investiga efectele
compusilor asupra receptorilor de glutamat GlunN1/GluN2A exprimati in celule de mamifer.
Rezultatele sunt aritate in Tabelul 1.

Celule HEK293 au fost transformate cu adenovirus 5 ADN si au fost transfectate cu
ADNc care codificd genele umane GRINI/GRIN2A. Transfectantii stabili au fost selectati
utilizand gene G418 si de rezistentd la Zeocin incorporate in plasmida de expresie, si presiunea de
selectie a fost mentinutd In mediu cu G418 si Zeocin. Celulele au fost cultivate in amestecul
mediu/mutritiv Dulbecco's Modified Eagle (D-MEM/F-12) suplimentat cu 10% ser fetal bovin, 100
pug/ml de penicilind G sodiu, 100 pg/ml de sulfat de streptomicind, 100 pg/ml de Zeocin, 5 pg/ml
de blasticidind si 500 pg/ml de G418.

Efectele articolului de testare au fost evaluate in format de concentratie-rispuns in 8
puncte (4 godeuri replicate/concentratie). Toate solutiile de testare si control au continut 0,3%
DMSO si 0,01% Kolliphor® EL (C5135, Sigma). Formulirile de articol de testare au fost
incarcate intr-o placd compusi cu 384 de godeuri utilizind un sistem automat de manipulare a
lichidului (SciClone ALH3000, Caliper LifeScienses). Masurdtorile au fost realizate utilizand
platforma Ion Works Barracuda, urménd aceast procedura:
Proceduri electrofiziologice:
a) Solutie intracelulard (mM): 50 mM CsCl, 90 mM CsF, 2 mM MgClL, 5 mM EGTA, 10 mM
HEPES. Se ajusteazi cu CsOH pani la pH 7,2.
b) Solutie extracelulard, HB-PS (compozitie in mM): NaCl. 137; KCl, 1,0; CaCl,, 5; HEPES, 10;
Glucozd, 10; pH ajustat ca NaOH pand la 7,4 (refrigerat pand la utilizare).
c) Potential de retinere: -70 mV, potential in timpul aplicérii agonistului/PAM: -40 mV.
Procedura de inregistrare:
a) Tampon extracelular va fi incircat in godeurile placii PPC (11 pL in fiecare godeu). Suspensie
celulard va fi pipetatd in godeurile (9 uL in fiecare godeu) electrodului plan PPC.
b) Configuratia de inregistrare a celulelor intregi va fi stabilitd prin perforarea patch-urilor cu
curenti de membrand inregistrati cu amplificatoare patch clamp la bord.
¢) Se vor efectua doud inregistrari (scandri). Mai intai, in timpul aplicirii prealabile a articolului de
testare singur (durata aplicdrii prealabile - 5 minute) si apoi, in timpul aplicdrii concomitente a
articolelor de testare si a agonistului (ECyo L-glutamat si 30 uM glicind), pentru a detecta efectele
modulatorii pozitive ale articolului de testare.

Administrarea articolului de testare: Prima aplicare prealabild va consta in addugarea a 20
pL de solutie concentrata de articol de testare 2X si, apoi a 20 pL de articol de testare concentrat
1X si a agonistului la 10 pL/s (timp total de aplicare de 2 secunde).
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Pentru tabelul 1, "A" indicd 10 pand la 75%, "B" indici potentarea > 75% pana la 150%; "C"
indic3 potenfarea > 150%; si "ND" indicd care nu poate fi determinat sau nedeterminat.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e S.M. PAUL ET AL: "The Major Brain Cholesterol Metabolite 24(S)-Hydroxycholesterol Is
a Potent Allosteric Modulator of N-Methyl-D-Aspartate Receptors”, THE JOURNAL OF
NEUROSCIENCE, vol. 33, no. 44, 30 October 2013 (2013-10-30), pages 17290-17300,
XP55543316, US ISSN: 0270-6474, DOI: 10.1523/INEUROSCI.2619-13.2013
WO-A1-2013/036835

WO0-A1-2014/160441

WO0-A1-2014/160480

WO-A1-2017/007832

US-A1-2012 041 016

(57) Revendicari;

1. Un compus cu Formula (I):

/,
”,
‘.

M

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

R! este Cy.¢ alchil substituit sau nesubstituit;

R? este carbociclil sau heterociclil;

R5 este absent sau hidrogen; si

----- reprezintd o legiturd simpld sau dubld, in care atunci cind o ----- este o dubld legiturs,

cealaltd ---—- este 0 legiturd simpla gi R’ este absent;

in care fiecare caz al unei grupdri alchil este, in mod independent, nesubstituitd sau substituiti
cu unu sau mai multi substituenti.
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2. Compusul din revendicarea 1, in care R!este Cjgalchil substituit; R! este Ci alchil
nesubstituit; R! este -CH;, -CF; -CHOCH; sau -CH(CH;)(CF;), etil, sau izopropil; sau R! este metil
sau etil.

3. Compusul din revendicarea 1, in care R? este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil;
sau R? este un heterociclu care contine oxigen (de ex., tetrahidropiran).

4. Compusul din revendicarea 1, in care ----- reprezintd o legiturd simpla.

5. Compusul din revendicarea 1, in care compusul cu Formula (I) este un compus cu Formula
(I-A) sau cu Formula (I-B):

B

6. Compusul din revendicarea 1, in care compusul cu Formula (I) este i) un compus cu Formula
(V)

V),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau un compus cu Formula (V-A) sau cu Formula
(V-B):

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

7. Compusul din revendicarea 1, in care compusul cu Formula (I) este selectat dintre:
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
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8. O compozitie farmaceuticd care cuprinde un compus din revendicarea 1, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic.

9. Compusul din revendicarea 1, pentru utilizare in terapie sau ca un medicament.

10. Compusul din revendicarea 1, pentru utilizare intr-o metodd de inducere a sedarii sau
anesteziei, metoda cuprinzind administrarea la un subiect a unei cantitdti eficiente de un compus din
revendicarea 1, sau de o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau de compozitie farmaceutica a
acestuia.

11. Compusul din revendicarea 1, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea sau prevenirea
unei tulburdri, in care tulburarea este o tulburare gastrointestinala (GI). de ex., constipatie, sindrom de
colon iritabil (IBS), boald inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., colitd ulcerativd, boala Crohn),
tulburdri structurale care afecteazi GI, tulburiri anale (de ex., hemoroizi, hemoroizi interni, hemoroizi
externi, fisuri anale, abcese perianale, fistuld anald), polipi de colon, cancer, colitd, diabet sau o
tulburare de sintezi a sterolului, metoda cuprinzand administrarea la un subiect, care are nevoie de
aceasta, a unei cantitdti eficiente de un compus din revendicarea 1 sau de o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia sau de compozitie farmaceutica a acestuia.

12. Compusul din revendicarea 1, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea sau prevenirea
unei afectiuni legate de CNS, metoda cuprinzind administrarea la un subiect, care are nevoie de
aceasta, a unei cantititi eficiente de un compus din revendicarea 1, sau de o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, sau de compozitie farmaceutica a acestuia.

13. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 12, in care afectiunea legatd de CNS este o
tulburare de ajustare, tulburare de anxietate (incluzand tulburare obsesiv-compulsiva, tulburare de
stres posttraumatic si fobie sociald), tulburare cognitiva (incluzind boala Alzheimer si alte forme de
dementd), tulburare disociativd, tulburare de alimentatie, tulburare de dispozitie (incluzand depresie
(de ex., depresie postpartum), tulburare bipolard, tulburare distimica, suiciditate), schizofrenie sau alti
tulburare psihoticd (incluzind tulburare schizoafectivd), tulburare de somn (incluzind insomnie),
tulburare legati de consumul de substante, tulburare de personalitate (incluzind tulburare de
personalitate obsesiv-compulsivd), tulburdri din spectrul autismului (incluzand pe cele care implica
mutatii la grupul de proteine Shank (de ex., Shank3)), tulburare de neurodezvoltare (incluzand
sindromul Rett, complex de sclerozi tuberoasd), sclerozd multipld, tulburdri de sinteza a sterolului,
durere (incluzand durere acutd si cronicd), encefalopatie secundarad datoratd unei afectiuni medicale
(incluzind encefalopatie hepaticd si encefalitd anti-receptor NMDA), tulburdri convulsive (incluzind
status epilepticus si forme monogene de epilepsie, cum ar fi boala Dravet), accident vascular cerebral,
leziuni cerebrale traumatice, tulburdri de miscare (incluzind boala Huntington si boala Parkinson),
tulburari de vedere, pierderea auzului, si tinitus.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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