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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la derivati de imidazopiridazind substituiti, utili ca inhibitori de
PI3KP. Inventia se referd, in plus, la procedee de preparare a acestor compusi, la compozitii
farmaceutice care cuprind compusii mentionafi ca ingredient activ, precum si la utilizarea compusilor
mentionafi ca medicament.

Contextul inventiei

Existd trei clase de fosfoinozitidd-3-kinaze (PI3K-uri): clasa I, clasa II si clasa III. PI3K-
urile din clasa I sunt cele mai asociate cu cancerul uman [K.D Courtney, R.B. Corcoran si J.A.
Engelman (2010), Jurnal de oncologie clinici., 28; 1075]. Fosfoinozitida-3-kinazele (PI3K-uri) din
clasa I sunt impartite in 2 subclase: clasa 15, compusa dintr-o subunitate cataliticd p110 (p110a, p110b
sau pl110d) si o subunitate de reglare p85 (p85a, pS5a si p50a, p85b sau p55g), si clasa 1 PI3K
reprezentatd de subunitatea cataliticA pl10g si de subunitifile de reglare plOl si p84 [B.
Vanhaesebroeck si M.D. Waterfield (1999) Cercetare celulard experimentald., 253, 239-254]. PI3K-
urile din clasa I sunt activate intr-o varietate de tumori solide si nesolide prin mutatia sau stergerea
PTEN-ului supresor tumoral (omolog de fosfatazi si tensind), sau, in cazul pl10a, prin activarea
mutatiilor [K.D Courtney, R.B. Corcoran si J.A. Engelman (2010), Jurnal de oncologie clinica., 28;
1075]. PI3K-urile pot fi activate, de asemenea, de citre receptorul tirozin kinazelor (RTK-uri); p110b
poate fi activat de citre receptorii de cuplare a proteinei G [K.D Courtney, R.B. Corcoran si J.A.
Engelman (2010), Jurnal de oncologie clinici., 28; 1075]. Odati activatd, fosfoinozitida-3-kinazele
catalizeazad fosforilarca fosfatidilului 4,5-difosfat, care conduce la generarea de fosfatidil, 3, 4, 5-
trifosfat (PIP3) [Zhao L., Vogt P. K. (2008) Oncogene 27, 5486-5496]. PTEN antagonizeazi
activitatea PI3K-urilor prin defosforilarea PIP3 [Myers M. P., Pass 1., Batty I. H., Van der Kaay J.,
Stolarov J. P., Hemmings B. A., Wigler M. H., Downes C. P., Tonks N. K. (1998) Proc. Natl. Acad.
Sci. SUA 95, 13513-13518]. PIP3 generat de activarea PI3K sau sustinut prin inactivarea PTEN, se
leaga la un subset de domenii de legare a lipidelor la tinte din aval, cum ar fi domeniul de omologie cu
pleckstrina al oncogenei Akt, recrutandu-1 astfel in membrana plasmaticd [Stokoe D., Stephens L. R.,
Copeland T., Gaffney P. R., Reese C. B., Pictor G. F., Holmes A. B., McCormick F., Hawkins P. T.
(1997) Science 277, 567-570]. Odatd ajuns la membrana plasmatici, Akt fosforileazi mai multe
molecule efectoare care sunt implicate in numeroase procese relevante biologic, cum ar fi
metabolismul, diferentierea, proliferarea, longevitatea si apoptoza [D. R. Calnan si A. Brunet (2008)
Oncogene 27; 2276)].

Mai multe studii sugereazi un rol cheie al pl10b in tumorile cu deficit de PTEN. De
exemplu, inactivarea geneticd a p110b, dar nu a p110a, este capabild sd blocheze formarea tumorii si
activarea Akt determinatd de pierderea Pten in prostata anterioard la un model de soarece [Jia S, Liu
Z, Zhang S, Liu P, Zhang L, Lee SH, Zhang J, Signoretti S, Loda M, Roberts TM, Zhao JJ. Natura
2008; 454: 776-9]. Mai mult, alte studii au aritat ci un subset de linii de celule tumorale umane cu
deficit de PTEN este sensibil la inactivarea pl10b, mai degrabd decat cea a pll0a [Wee S,
Wiederschain D, Maira SM, Loo A, Miller C, deBeaumont R, Stegmeier F, Yao YM, Lengauer C
(2008) Proc. Natl. Acad Sci (SUA); 105 13057]. Deficitul de PTEN, fie prin inactivare geneticd, fie
prin exprimare redusd, apare in mod frecvent in cancerele umane, cum ar fi, printre altele, GBM,
cancer endometrial, pulmonar, mamar, si cancer de prostati [K.D Courtney, R.B. Corcoran si J.A.
Engelman (2010), Jurnal de oncologie clinica., 28; 1075].

Aceste studii sugereazd ci tratamentul cancerului cu deficit de PTEN, cu agenti care inhiba p110b
poate fi benefic din punct de vedere terapeutic. In plus fatd de rolul sdu in cancer, p110b poate fi o
fintd pentru terapia antitromboticid. A fost raportat ci inhibarea PI3Kb in modelele de soarece poate
impiedica contacte de adeziune stabile ale integrinei ambs, care elimini formarea de trombi ocluzivi
fara prelungirea timpului de singerare [S. P. Jackson si colab. (2005) Nature Medicine., 11, 507-514].
Mai mult, calea fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinazei (PI3K) / AKT este frecvent activatd in timpul
progresiei cancerului de prostatd (PCa) prin pierderea sau mutafia genei omolog de fosfatazi si tensina
(PTEN). Urmand calea receptorului androgenic (AR), este al doilea motor important al cresterii PCa.
Combinatia cu terapia hormonald a imbunititit eficacitatea agentilor de tintire a PI3K/AKT in
modelele PCa cu PTEN negativ. Suprareglarea genelor tintd AR la inhibarea PI3K/AKT sugereazd o
intersectie compensatorie intre cdile PI3K-AR care, pentru un tratament cu eficacitate optimd, ar putea
necesita fintirea concomitenta a axei AR [Marques RB si colab., Eficacitate mare a terapiei combinate
folosind inhibitori de PI3K/AKT cu privare de androgeni in modele preclinice de cancer de prostata.
Eur Urol (2014), http: //dx.doi.orgl10.1016/j.eururo.2014.08.053]. Prin urmare, inhibitorii de PI3K[
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pot fi combinati in mod avantajos cu terapii anti-androgenice, incluzand antagonisti ai receptorului de
androgen, si inhibitori ai biosintezei androgenilor in cancerele de prostatd cu PTEN negativ.

WO 2009/060197 dezviluie imidazopiridazine pentru utilizare ca inhibitori ai protein
kinazei. WO 2012/116237 dezvaluie entitafi heterociclice care moduleaza activitatea kinazei PI3. WO
2011/123751descrie compusi heterociclici ca inhibitori selectivi ai activititii PI3K.

WO 2011/058109 se referd la o serie de derivati pirolici biciclici si imidazolici fuzionati ca
inhibitori ai kinazei.

WO 2011/022439 dezviluie entitdfi heterociclice care moduleazd activitatea kinazei PI3. WO
2008/014219 descrie derivati de tiozolidindiond ca inhibitori de kinaza PI3. WO 2013/028263 se
referd la derivati de pirazolopirimidind ca inhibitori de kinazd PI3. WO 2012/047538 se referd la
derivati de benzimidazol ca inhibitori de kinazi PI3. WO 2013/095761 se referd la derivati de
imidazopiridind ca inhibitori de kinazd PI3. US 2013/0157977 se referd la derivati de acid boric
benzimidazol ca inhibitori de kinaza PI3.

WO 2007/038314 dezviluie compusi heterociclici utili ca modulatori ai  kinazei. WO
2008/030579 descrie modulatori ai kinazei IRAK. WO 2009/091374 si WO 2008/008539 se refera la
derivati heterociclici fuzionati pentru profilaxia si tratamentul bolilor, cum ar fi bolile mediate de
HGF. WO 2014/078211 dezviluie compusi heteroaromatici ca modulatori ai kinazei PI3. WO
2008/138834 s¢ referd la imidazopiridazine substituite ca inhibitori de lipid kinazd PI3K. WO
2010/007099 descrie derivati de 2-aminoimidazo[l,2-b]piridazind ca inhibitori de PI3K. WO
2011/047770 dezvaluie derivati de pirazolopirimidind ca inhibitori de PI3K.

Astfel, existd o necesitate puternicd de noi inhibitori de kinazi PI3Kp, deschizand astfel noi
cii pentru tratamentul sau prevenirea cancerului, in special, a cancerului cu deficit de PTEN, mai ales
a cancerului de prostati. In consecinti, un obiect al prezentei inventii este acela de a furniza astfel de
compusi.

Rezumatul inventiei

A fost gasit cd compusii din prezenta inventie sunt utili ca inhibitori de PI3Kp. Compusii
conform inventiei si compozitiile acestora, pot fi utile pentru tratamentul sau prevenirea, in special,
pentru tratamentul bolilor, cum ar fi cancer, boli autoimune, boli cardiovasculare, boli inflamatorii,
boli neurodegenerative, alergie, pancreatitd, astm, insuficientd de mai multe organe, boli renale,
agregarea trombocitelor, motilitatea spermatozoizilor, respingerea transplantului, respingerea grefei,
leziuni pulmonare, si altele asemenea.

Aceasti inventie se referd la compusi cu formula (I)

Y D

4
R b
R
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=0)NH,, -NH,,
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R? reprezinti
N
(\ |/\ o o
N 0
\) CH, CH; CH
au

9]

s

O

5 R? reprezinti CMalchil; -CH(OH)-CH»-R?; sau Cj4alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-Ci.salchil, -NH-(C=0)-C;4alchil, -NH-(SO,)-Ci.

4211Chﬂ, -N(CH3)-C1_4aIChil-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-
C1.4alchil-OH, -0-(C=0)-CH(NH,)-C_salchil, -0-(C=0)-CH(NH,)-C) 4alchil-Ar,

0
NH,
o}

10 si -NH-C_4alchil-OH;
R? reprezintd halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C;4alchil, -NH-(C=0)-C.salchil, -NH-(S0,)-C4alchil, -
N(CH3)-C;4alchil-SO,-CH;, -NH-Cj4alchil-SO,-CHz, -N(CH3)-C_4alchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH,)-
Ci4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;_salchil-Ar,

- N H2
o]

15 sau -NH-C;_4alchil-OH;
Y reprezintd -CH,- sau NH-;
R* reprezintii hidrogen, Ci.alchil, Het?, sau Ci.alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti,
selectati fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR’R® si Het?;
R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti
20 halo;
sau R* gi R* sunt luati impreuni pentru a forma impreund cu ciclul fenil la care sunt atasati o
structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5):

(@-3)

25 (a-4)
X reprezintd -NH-, -O- sau -N(Calchil)-;
ambii substituenti R” sunt identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen, fluor si metil;
sau ambii substituenti R” sunt luati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la
care acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;
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ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen si metil; sau
ambii substituenti R® sunt luati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la care
acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;

R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;

RS reprezinti hidrogen, Cysalchil, sau Cy_galchil substituit cu un -OH;

Ar reprezinta fenil optional substituit cu hidroxi;

fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este opfional substituit cu unul sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cisalchil, -S(=0),-Cisalchil, hidroxi, -Ci.
4alchil-S(=0),-Cyealchil, si Cy4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de
carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreuna pentru a forma,
impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;

Ciclul B reprezintd ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri,
care contine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(-O), si N;
ciclobutilul, ciclopentilul, ciclohexilul sau heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este
optional substituit cu unu sau doi substituenti C;.4alchil, cu un C;.alchil si un substituent hidroxi, sau
cu un substituent hidroxi;

p reprezintd 1 sau 2;

si oxizii de N, sdrurile de aditie, si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la metode pentru prepararea compusilor din
prezenta inventie, si la compozitii farmaceutice care ii cuprind.

A fost gasit cd compusii din prezenta inventie inhiba PI3Kf si, prin urmare, pot fi utili
pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul bolilor, cum ar fi cancer, tulburiri
autoimune, boli cardiovasculare, boli inflamatorii, boli neurodegenerative, alergie, pancreatitd, astm,
insuficientd de mai multe organe, boli renale, agregarea trombocitelor, motilitatea spermatozoizilor,
respingerea transplantului, respingerea grefei, leziuni pulmonare, si altele asemenea.

Unii dintre compusii din prezenta inventie pot suferi metabolism intr-o forma mai activa in
vivo (promedicamente).

Avand in vedere farmacologia mentionatd mai sus a compusilor cu formula (I) si a oxizilor
de N, a sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, rezulti ci acestea pot fi
adecvate pentru utilizare ca medicament.

In special, compusii cu formula (I) si oxizii de N, sirurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic, pot fi adecvate pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru
tratamentul cancerului.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu Formula (I) si a oxizilor
de N, a sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui
medicament pentru inhibarea PI3Kp, pentru tratamentul sau prevenirea cancerului.

Prezenta inventie va fi descrisd in continuare. In urmatoarele pasaje, diferite aspecte ale
inventiei sunt definite mai detaliat. Fiecare aspect astfel definit poate fi combinat cu orice alt aspect
sau aspecte, cu exceptia cazului in care se indici in mod clar contrariul. In special, orice caracteristici
indicatd ca fiind preferati sau avantajoasd poate fi combinati cu orice alti caracteristicd sau
caracteristici indicate ca fiind preferate sau avantajoase.

Descriere detaliata

Atunci cand descriu compusii din inventie, termenii folosifi trebuie si fie interpretafi in
conformitate cu urmdtoarele definitii, cu exceptia cazului in care un context dicteaza altfel.

Atunci cand orice variabild apare de mai multe ori intr-un element constitutiv sau in orice
formuld (de ex., Formula (I)), definitia sa la fiecare aparitie este independentd de definifia sa la orice
alta aparitie.

Ori de cate ori termenul ,substituit” este utilizat in prezenta inventie, se infelege, dacd nu
este indicat altfel sau daci nu este clar din context, cd indicd ci unu sau mai multi hidrogeni, in
special, de 1a 1 pand la 3 hidrogeni, preferabil, 1 sau 2 hidrogeni, mai preferabil, 1 hidrogen, de pe
atomul sau radicalul indicat in expresia care foloseste ,,substituit”, este inlocuit cu o selectie din
grupul indicat, cu conditia ca valenta normala sd nu fie depisitd, si ca substitutia si aiba ca rezultat un
compus stabil chimic, adicd un compus care este suficient de robust pentru a supravietui izoldrii la un
grad util de puritate, dintr-un amestec de reactie, si formuldrii intr-un agent terapeutic.

Persoana de specialitate va infelege cd termenul ,,optional substituit” Inseamnd ci atomul sau
radicalul indicat in expresia care foloseste ,,optional substituit” poate sd fie sau s nu fie inlocuit
(aceasta ITnscamna substituit sau, respectiv, nesubstituit).
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Atunci cand doi sau mai mulfi substituenti sunt prezenfi intr-un fragment, ei pot, dacd nu
este indicat altfel sau dac nu este clar din context, s inlocuiasci hidrogenii de pe acelasi atom, sau ei
pot si inlocuiascd atomi de hidrogen de pe atomi diferiti din fragment.

Pentru persoana de specialitate va fi clar cd, dacd nu este indicat altfel sau daca nu este clar
din context, un substituent al unei grupari heterociclil poate inlocui orice atom de hidrogen de pe un
atom de carbon din ciclu sau de pe un heteroatom din ciclu.

Prefixul ,,C." (in care x si y sunt numere intregi), asa cum este utilizat aici, se referd la
numadrul de atomi de carbon dintr-o grupare data. Astfel, o grupare Ci.salchil contine de 1a 1 pana la 6
atomi de carbon, o grupare Ci_salchil contine de la 1 pand la 4 atomi de carbon, o grupare Ci.salchil
confine de la 1 pani la 3 atomi de carbon, si asa mai departe.

Pentru persoana de specialitate va fi clar ¢cd S(=0),, (SO») sau SO, reprezintd un fragment
sulfonil.

Termenul , halo”, ca grupare sau ca parte a unei grupdri, este generic pentru fluor, clor,
brom, iod, daci nu este indicat altfel sau dacd nu este clar din context.

Termenul ,,Ciealchil”, ca grupare sau ca parte a unei grupdri, se referd la un radical
hidrocarbil cu Formula C,Hzn41, In care n este un numdr variind de la 1 pani la 6. Grupdrile Ci.salchil
cuprind de la 1 pana la 6 atomi de carbon, preferabil, de 1a 1 pand la 4 atomi de carbon, mai preferabil,
de la 1 pand la 3 atomi de carbon, Incd mai preferabil, 1 pand la 2 atomi de carbon. Grupdrile alchil
pot fi liniare sau ramificate, si pot fi substituite asa cum este indicat aici. Atunci cand aici este folosit
un subscript care urmeazd dupd un atom de carbon, subscriptul se referd la numdrul de atomi de
carbon pe care gruparea denumitd il poate contine. Astfel, de exemplu, Cisalchil include toate
grupdrile alchil liniare sau ramificate cu intre 1 si 6 atomi de carbon si, astfel, include, cum ar fi, de
exemplu metil, etil, #-propil, i-propil, 2-metil-etil, butil si izomerii sii (de ex. n-butil, izo-butil si tert-
buril), pentil si izomerii sdi, hexil si izomerii sdi, si altele asemenea.

Termenul ,,Cisalchil” ca grupare sau ca parte a unei grupdri, se referd la un radical
hidrocarbil cu Formula C,Hzn41, In care n este un numdr variind de la 1 pani la 4. Grupdrile Ci.salchil
cuprind de la 1 pana la 4 atomi de carbon, preferabil, de 1a 1 pand la 3 atomi de carbon, mai preferabil,
1 pand la 2 atomi de carbon. Gruparile Cialchil pot fi liniare sau ramificate, si pot fi substituite asa
cum este indicat aici. Atunci cind aici este folosit un subscript care urmeazi dupa un atom de carbon,
subscriptul se referd la numarul de atomi de carbon pe care gruparea denumit il poate contine. Ci.
4alchil include toate gruparile alchil liniare sau ramificate cu intre 1 si 4 atomi de carbon si, prin
urmare, include metil, etil, z-propil, i-propil, 2-metil-etil, butil si izomerii sdi (de ex. n-butil, izo-butil
sl terf-buril), si altele asemenea.

Termenul ,,Cisalchil" ca grupare sau ca parte a unei grupdri, se referd la un radical
hidrocarbil cu Formula C,Hzn41, In care n este un numdr variind de la 1 pani la 3. Grupdrile Ci.zalchil
cuprind de 1a 1 pand la 3 atomi de carbon, preferabil, 1 pand la 2 atomi de carbon. Gruparile Ci.zalchil
pot fi liniare sau ramificate, si pot fi substituite asa cum este indicat aici. Atunci cand aici este folosit
un subscript care urmeazi dupd un atom de carbon, subscriptul se referd la numdrul de atomi de
carbon pe care gruparea denumitd il poate contine. Ci.:alchil include toate grupdrile alchil liniare sau
ramificate cu intre 1 si 3 atomi de carbon si, prin urmare, include metil, etil, #-propil, i-propil, 2-metil-
etil, si altele asemenea.

Un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care contine cel putin un heteroatom selectat
fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N (asa cum apare, de exemplu, in definitiile lui
Het? si ale ciclului B); intr-o variantdi particulardi, este un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri,
care contine 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati dintre O, S, S(=0), si N; intr-o variantd mai speciald, este
un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care contine 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S,
S(=0), si N.

Exemplele de heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care contine cel putin un heteroatom
selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N, includ, dar nu sunt limitate la azetidinil,
morfolinil, piperidinil, pirolidinil, 1,1-dioxido-tietanil, 1,1-dioxido-tiomorfolinil, piperazinil,
dioxolanil, oxazolidinil, oxetanil, tetrahidrofuranil, si altele asemenea.

Het® poate fi atasat la restul moleculei cu Formula (I) prin orice atom de carbon din ciclu sau
heteroatom din ciclu disponibil, dupa caz, dacd nu este specificat altfel.

Va fi clar cd, atunci cind doi substituenti pe acelasi atom de carbon din definitia lui Het®
sunt luati impreund pentru a forma impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasafi,
ciclul B, se formeazi un fragment spiro. De exemplu, atunci cAnd Het" reprezintd 1-piperidinil, in care
doi substituenfi pe atomul de carbon in pozitia f sunt luati impreund pentru a forma impreund cu
atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B, se formeaza urmétorul fragment spiro:



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

in special, daci in exemplul de mai sus ciclul B reprezintd 3-azetidinil, se formeaz urmitorul
fragment spiro:

p NH

%
T=
Z
EJC\ZI 8"
z
ZzI

si altele asemenea.

Ori de cate ori substituentii sunt reprezentafi prin structura chimica, "---" reprezinta legitura
de atasare la restul moleculei cu Formula (I).

Termenul "subiect”, asa cum este utilizat aici, se referd la un animal, preferabil, un mamifer
(de ex., pisicd, cline, primat sau om), mai preferabil, un om, care este sau a ficut obiectul
tratamentului, observarii sau experimentului.

Termenul "cantitate eficientd terapeutic", asa cum este utilizat aici, inseamnd acea cantitate
de compus activ sau de agent farmaceutic care determind raspunsul biologic sau medicamentos intr-un
sistem de tesut, un animal sau un om, care este urmarit de citre un cercetitor, veterinar, medic curant
sau alt clinician, care include ameliorarea sau inversarea simptomelor bolii sau tulburarii tratate.

Termenul "compozitie" intentioneazd si includd un produs care cuprinde ingredientele
specificate in cantitafile specificate, precum si orice produs care rezultd, in mod direct sau indirect, din
combinatii ale ingredientelor specificate in cantititile specificate.

Termenul "tratament”, asa cum este utilizat aici, intentioneaz3 s se refere la toate procesele
in care poate exista o incetinire, intrerupere, franare sau oprire a evolutiei unei boli, dar nu indica
neaparat o eliminare totala a tuturor simptomelor.

Termenul "compusi din inventie", asa cum este utilizat aici, se intelege cd include compusii
cu formula (I) si oxizii de N, sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvatii acestora.

Asa cum este utilizat aici, orice formuld chimicd cu legituri reprezentate doar ca linii
continue §i nu ca legituri pand continud sau pand intreruptd, sau indicate in alt mod ca avind o
configuratie particulard (de ex. R, S) in jurul unuia sau mai multor atomi, are in vedere fiecare
stereoizomer posibil sau amestec de doi sau mai mul{i stereoizomeri.

Ori de cate ori unul dintre sistemele ciclice este substituit cu unu sau mai mulfi substituenti,
acesti substituenti pot inlocui, dacd nu este indicat altfel sau nu este clar din context, orice atom de
hidrogen legat de un atom de carbon sau azot al sistemului ciclic.

Anterior si in continuare, termenul "compus cu Formula (I)" se intelege ci include formele
stereoizomerii ale acestuia si pe cele tautomerice ale acestuia.

Termenii "stereoizomeri", "forme stereoizomerice" sau "forme stereochimice izomerice"
sunt folosi{i in mod interschimbabil anterior si in continuare.

Inventia include toti stereoizomerii compusilor din inventie, fie sub formd de stereoizomeri
pur, fie sub forma de amestec de doi sau mai mulfi stereoizomeri.
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Enantiomerii sunt stercoizomeri care au imagini in oglindd nesuperpozabile. Un amestec 1:1
de o pereche de enantiomeri este un racemat sau amestec racemic.

Atropizomerii (sau atropoizomerii) sunt stereoizomeri care au o configuratie spatiald
particulard, care rezultad dintr-o rotatie restrictionatd in jurul unei singure legaturi, datoritd unei mari
impiedicdri sterice. Toate formele atropizomerice ale compusilor cu formula (I) se intenfioneaza si fie
incluse in intinderea prezentei inventii.

Diastereomerii (sau diasterecoizomerii) sunt stereoizomeri care nu sunt enantiomeri, adici nu
sunt legati ca imagini in oglindd. Dacid un compus contine o dubla legiturd, substituentii pot fi in
configuratia E sau Z. Substituentii pe radicalii bivalenfi ciclici saturati (partial) pot avea, fie
configuratia cis, fie trans; de exemplu, dacd un compus confine o grupare cicloalchil disubstituita,
substituentii pot fi in configuratia cis sau trans. Prin urmare, invenfia include enantiomeri,
atropizomeri, diastereomeri, racemati, izomeri E, izomeri Z, izomeri cis, izomeri trans, si amestecuri
ale acestora, ori de cate ori este posibil chimic.

Semnificatia tuturor acestor termeni, adicd enantiomeri, atropizomeri, diastereomeri,
racemati, izomeri E, izomeri Z, izomeri cis, izomeri trans, si amestecuri ale acestora, este cunoscuta
de citre persoana de specialitate.

Configuratia absolutd este specificatd in conformitate cu sistemul Cahn-Ingold-Prelog.
Configuratia la un atom asimetric este specificati fie prin R sau S. Stereoizomerii separati, a cdror
configuratie absoluta nu este cunoscutd, pot fi indicati prin (+) sau (-) in functie de directia in care este
rotit planul luminii polarizate. De exemplu, enantiomerii separati, a ciror configuratiec absolutd nu este
cunoscutd, pot fi indicati prin (+) sau (-) in functie de directia in care este rotit planul luminii
polarizate.

Atunci cand este identificat un stercoizomer specific, aceasta inseamnd cd stercoizomerul
mentionat este substantial liber, adica este asociat cu mai putin decit 50%, preferabil, mai putin decat
20%, mai preferabil, mai pufin decat 10%, chiar mai preferabil, mai pufin decit 5%, in special, mai
putin decat 2 % si, cel mai preferabil, mai putin decit 1% din ceilalfi stereoizomeri. Astfel, atunci
cand un compus cu Formula (I) este specificat, de exemplu, ca (R), aceasta inscamna ¢i compusul este
substantial lipsit de izomer (S); atunci cAnd un compus cu formula (I) este specificat, de exemplu, ca
E, aceasta inseamnd ci compusul este substantial lipsit de izomerul Z; atunci cind un compus cu
formula (I) este specificat, de exemplu, ca cis, aceasta inseamnd ca compusul este substantial lipsit de
izomer trans.

Unii dintre compusii cu Formula (I) pot exista, de asemenea, in forma sa tautomerica. Astfel
de forme, in masura in care ele pot exista, se intelege ca sunt incluse in intinderea prezentei inventii.
Rezultd cd un singur compus poate exista, atit sub formd stereoizomericd, cit si sub forma
tautomerica.

De exemplu, pentru persoana de specialitate va fi clar ci, atunci cind R! reprezinti
N

este inclus, de asemenea,

Pentru uz terapeutic, sdrurile compusilor cu Formula (1), oxizii de N si solvatii acestora, sunt
cele in care contraionul este acceptabil farmaceutic. Cu toate acestea, sdrurile acizilor si bazelor care
nu sunt acceptabile farmaceutic pot gisi, de asemenea, utilizare, de exemplu, pentru prepararea sau
purificarea unui compus acceptabil farmaceutic. Toate sdrurile, fie cd sunt sau nu acceptabile
farmaceutic, sunt incluse in intinderea prezentei inventii.

Sérurile de aditie acceptabile farmaceutic, asa cum sunt mentionate aici mai sus sau in
continuare, se intelege cd cuprind formele de siruri de aditie de acid sau de bazi netoxice active
terapeutic, pe care compusii cu formula (I), oxizii de N si solvatii acestora sunt capabile si le formeze.
Sarurile de aditie de acid acceptabile farmaceutic pot fi obtinute in mod convenabil prin tratarea
formei de bazi cu un astfel de acid adecvat. Acizii adecvati cuprind, de exemplu, acizi anorganici,
cum ar fi acizii halohidrici, de ex. acidul clorhidric sau brombhidric, acizii sulfuric, azotic, fosforic si
altii asemenea; sau acizi organici, cum ar fi, de exemplu, acizii acetic, propanoic, hidroxiacetic, lactic,
piruvic, oxalic (adicd, etandioic), malonic, succinic (adicd, acid butandioic), maleic, fumaric, malic,
tartaric, citric, metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic, p-toluenesulfonic, ciclamic, salicilic, p-
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aminosalicilic, pamoici si altii asemenea. In schimb, formele de sare mentionate pot fi transformate
prin tratament cu o baza adecvatd in forma de bazi libera.

Compusii cu Formula (I), oxizii de N si solvatii acestora, care contine un proton acid pot fi,
de asemenea, transformati in formele lor de aditie netoxice de metal sau de amind, prin tratarea cu
baze organice si anorganice adecvate. Formele de sare de bazd adecvate cuprind, de exemplu, sarurile
de amoniu, sirurile de metale alcaline si alcalino pdmantoase, de ex., sdruri de litiu, sodiu, potasiu,
magneziu, calciu, si altele asemenea, sdruri cu baze organice, de ex., amine alifatice si aromatice
primare, secundare si tertiare, cum ar fi metilamind, etilamind, propilamind, izopropilamind, cei patru
izomeri ai butilaminei, dimetilamind, dictilamind, dictanolamind, dipropilamind, diizopropilamina, di-
n-butilamind, pirolidind, piperidind, morfolind, trimetilamind, trictilamind, tripropilamina,
chinuclidind, piridind, chinolind si izochinolind; sdrurile benzatinei, N-metil-D-glucaminei,
hidrabaminei, si sdruri cu aminoacizi cum ar fi, de exemplu, arginind, lizind, si altele asemenea. in
schimb, forma de sare poate fi transformati prin tratament cu acid in forma de acid liber.

Termenul solvat cuprinde hidratii si formele de aditie de solvent pe care compusii cu
formula (I) sunt capabili s le formeze, precum si oxizi N si siruri de aditie acceptabile farmaceutic
ale acestora. Exemplele de astfel de forme sunt, de ex., hidrati, alcoolati, si altele asemenea.

Compusii din invenfie, asa cum sunt preparati in procedeele descrise mai jos, pot fi
sintetizafi sub formd de amestecuri de enantiomeri, in special, amestecuri racemice de enantiomeri,
care pot fi separati unul de altul urménd procedurile de rezolutie cunoscute in domeniu. O modalitate
de separare a formelor enantiomerice ale compusilor cu Formula (I) si ale oxizilor de N, ale sérurilor
de aditie si ale solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, implicd cromatografie lichida folosind o
faz3 stationard chirald. Formele stereochimice izomerice pure mentionate pot fi, de asemenea, derivate
din formele stereochimice izomerice pure corespunzitoare ale materiilor prime adecvate, cu conditia
ca reactia sd aiba loc stereospecific. Preferabil, dacd se doreste un stereoizomer specific, compusul
mentionat va fi sintetizat prin metode de preparare stereospecifice. Aceste metode vor folosi in mod
avantajos materii prime enantiomeric pure.

In cadrul acestei cereri, un element, in special, atunci cand este mentionat in legaturd cu un
compus cu Formula (I), cuprinde tofi izotopii si amestecurile izotopice ale acestui element, fie care
apar in mod natural, fie care sunt produsi in mod sintetic, fie cu abundentd naturald, fie in formd
imbogititd izotopic. Compusii cu Formula (I) marcati radioactiv pot cuprinde un izotop radioactiv
selectat din grupul de 2H, 3H, 1'C, 8F, 1221, 121, 1251, BI[, 15Br, "°Br, 7Br si 2Br. Preferabil, izotopul
radioactiv este selectat din grupul de 2H, *H, ''C si '®F. Mai preferabil, izotopul radioactiv este H. In
special, compusii deuterati se intentioneazz3 sa fie inclusi in intinderea prezentei inventii

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezintii -C(=0)OH, -C(=0Q)NH,, -NH,,

R? reprezinti

o]

K\N"'
O\)
CHQ CH3 QOH
sau
OO

R? reprezinti C1_42;lchil; sau Ci.4alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din
halo, -OH, -NH, -O-(C=0)-C;4alchil, -NH-(C=0)-Ci4alchil, -NH-(SO,)-Ci4alchil, -N(CH3)-C:.
4211Chﬂ-SOz-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-C1_4aIChﬂ-OH, -O-
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(C=0)-CH(NH,)-C.salchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C_4alchil-Ar,

rlO
- NH,

o]

si -NH-C_4alchil-OH;

Y reprezintd -CH,- sau-NH-;
R* reprezintii hidrogen, Ci.alchil, Het?, sau Ci.alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti,
selectati fiecare, in mod independent, din grupul constand din-OH, -NRR® si Het?;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;

sau R* gi R* sunt luati impreund pentru a forma impreuni cu ciclul fenil la care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5):

(a-4) (a-5)

X reprezintd -NH-, -O- sau -N(Calchil)-;
ambii substituenti R” sunt identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen, fluor si metil;
sau ambii substituenti R” sunt luati impreuni pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la
care acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;
ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen si metil; sau
ambii substituenti R® sunt lvati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la care
acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;
R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;
RS reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;
Ar reprezinta fenil optional substituit cu hidroxi;
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cisalchil, -S(=0),-Cisalchil, hidroxi, -Ci.
4alchil-S(=0),-Cyealchil, si Cy4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de
carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreuna pentru a forma,
impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;
Ciclul B reprezintd ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri,
care contine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=O), si N;
ciclobutilul, ciclopentilul, ciclohexilul sau heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este
optional substituit cu unu sau doi substituenti C;.4alchil, cu un C;.alchil si un substituent hidroxi, sau
cu un substituent hidroxi;
p reprezintd 1 sau 2;
st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=O)NH,, -NH,,
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m—
=\

R

R reprezinti Cialchil; -CH(OH)-CH>-R9; sau Cjualchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-Ci.salchil, -NH-(C=0)-C;4alchil, -NH-(SO,)-Ci.
4211Chﬂ, -N(CH3)-C1_4aIChil-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-
C1.4alchil-OH, -0-(C=0)-CH(NH,)-C.salchil, -0-(C)=0)-CH(NH>)-C;.4alchil-Ar,

.0
NH,
s

si -NH-C_4alchil-OH;

RY reprezintd halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-Cjalchil, -NH-(C=0)-C;salchil, -NH-(SO,)- -N(CHs)-C;.
4211Chﬂ-SOz-CH3, NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -O-(C=O)-CH(NH2)-C1.4211Chﬂ, -O-
(C=0)-CH(NH,)-C4alchil-Ar,

- NH2
0

sau -NH-C; 4alchil-OH;
Y reprezintd -CH,- sau NH-;
R* reprezintd Ci.salchil, Het?, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het?;
R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5);
X reprezintd -NH- sau -O-;
ambii substituenti R” sunt identici, si sunt selectati din grupul consténd din hidrogen, fluor si metil;
ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul consténd din hidrogen si metil;
R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;
RS reprezintii hidrogen, Cisalchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;
Ar reprezinta fenil optional substituit cu hidroxi;
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cisalchil, -S(=0),-Cisalchil, hidroxi, -Ci.
4alchil-S(=0),-Cyealchil, si Cy4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de
carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreuna pentru a forma,
impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;
Ciclul B reprezintd ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri,
care contine un S(=0)a;
p reprezintd 1 sau 2;
st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=O)NH,, -NH,,
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!

R3 reprezinti Ci.salchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din
halo, -OH, -NH, -O-(C=0)-C;4alchil, -NH-(C=0)-Ci4alchil, -NH-(SO,)-Ci4alchil, -N(CH3)-C:.
4211Chﬂ-SOz-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-C1_4aIChﬂ-OH, -O-
(C=0)-CH(NH,)-C.salchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C_4alchil-Ar,

- NH,

o]

si -NH-C_4alchil-OH;
Y reprezintd -CH,- sau -NH-;
R* reprezintd Cisalchil, Het?, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het?;
R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5);
X reprezintd -NH- sau -O-;
ambii substituenti R' sunt identici, si sunt selectati din grupul consténd din hidrogen, fluor si metil;
ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul consténd din hidrogen si metil;
R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;
RS reprezinti hidrogen, Cisalchil, sau C_salchil substituit cu un -OH;
Ar reprezinta fenil optional substituit cu hidroxi;
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cisalchil, -S(=0),-Cisalchil, hidroxi, -Ci.
4alchil-S(=0),-Cyealchil, si Cy4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de
carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreuna pentru a forma,
impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;
Ciclul B reprezintd ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri,
care contine un S(=0)a;
p reprezintd 1 sau 2;
st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=0Q)NH,, -NH,,
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R? reprezinti

R reprezinti Cialchil; -CH(O-CHZ-Rq; sau Cjaalchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C,alchil, -NH-(C=0)-C.alchil, -N(CHz)-C;alchil-
S0,-CH;, -NH-Cj.alchil-SO,-CH;, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.salchil-
Ar’

JRe;
- NH,

O

st NH-Calchil-OH;
RY reprezintd -NHy;
Y reprezintd -CH,- sau-NH-;
R* reprezinti Cialchil, Het®, sau Cj.alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het*;
R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti
halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2) sau (a-4);
X reprezintd -NH- sau -N(C;.zalchil)-;
ambii substituenti R! sunt hidrogen;
ambii substituenti R® sunt hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
RS reprezintii Ci_salchil substituit cu un -OH;
Ar reprezinta fenil,
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=O), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cialchil, -S(=0),-Ci.alchil, hidroxi si Ci.
salchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituen{i pe acelasi atom de carbon al heterociclilului saturat
cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon
comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;
Ciclul B reprezintd un heterociclil saturat cu 4 membri, care contine un S(=0)p;
p reprezintd 2;
st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=0Q)NH,, -NH,,
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R reprezinti Cialchil; -CH(OH)-CH>-R9; sau Cjualchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C,alchil, -NH-(C=0)-C.alchil, -N(CHz)-C;alchil-
S0,-CH;, -NH-Cj.alchil-SO,-CH;, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.salchil-
Ar’

.Q
- NH,

O

si -NH-C_4alchil-OH;
RY reprezintd -NHy;
Y reprezintd -CH,- sau -NH-;
R* reprezintd Cisalchil, Het?, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het?;
R* reprezintd hidrogen, halo, Cyualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2) sau (a-4);
X reprezintd -NH-;
ambii substituenti R” sunt hidrogen;
ambii substituenti R® sunt hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
RS reprezintii Ci_salchil substituit cu un -OH;
Ar reprezinta fenil,
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=O), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din Cialchil, -S(=0),-Ci.alchil, hidroxi si Ci.
salchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituen{i pe acelasi atom de carbon al heterociclilului saturat
cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon
comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;
Ciclul B reprezintd un heterociclil saturat cu 4 membri, care contine un S(=0)p;
p reprezintd 2;
st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti -NHy;
R? reprezinti

]

R? reprezinti C; 4alchil; -CH(OH)-CH;-RY; sau C;_salchil substituit cu un substituent -OH sau halo; in
special, R reprezinti Cysalchil; -CH(OH)-CH;-RY; sau C;alchil substituit cu un substituent -OH;
RY reprezintd -NHy;
Y reprezintd -CH,-;
R* reprezintii Cq4alchil, sau C;4alchil substituit cu un substituent Het?;
R* reprezintd halo, sau C;.alchil substituit cu unu sau mai multi substituenti halo;
fiecare Het" reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine
unul sau doi heteroatomi, selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0), si N; heterociclilul
saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din hidroxi, si Ci-salchil substituit cu un hidroxi;
p reprezintd 1 sau 2;
si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), tautomeri si forme
stereoizomere ale acestora, in care
R! reprezinti C-(=0)OH, -C(=O)NH,, -NH,,
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R3 reprezinti Ci.salchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din
halo, -OH, -NH—(C=O)-C1_4alchil, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, §1 NH-Cl_
4alchil-OH;

Y reprezintd -CH,- sau-NH-;

R* reprezintii Cy.alchil, sau Cy_salchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti Het?;

R* reprezintd halo, Ci.salchil, sau Cy.alchil substituit cu unu sau mai multi substituenti halo;

sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2);

X reprezintd -NH-;

ambii substituenti R” sunt hidrogen;

ambii substituenti R® sunt hidrogen;

fiecare Het® reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 6 membri, care contine cel putin
un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0), si N;

p reprezintd 2;

st oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.

O alta variantd a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la oxizii de N,
la sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(i) R? reprezintii

Ry A
Y

i
i
D
R r

(ii) R? reprezintd C;.salchil; -CH(OH)-CH;-R¢; sau C;.4alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C;.salchil, NH-(C=0)-C;.salchil, N(CHz)-C;_salchil-
S0,-CH3, NH-Cy.4alchil-SO,-CHz, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;_4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C; 4alchil-Ar,

.'O
- NH,

o

si -NH-C_salchil-OH; si RY reprezintd -NHy;

in special, R®reprezintd Ciualchil; sau Cjaalchil substituit cu un substituent selectat din grupul
constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-Cj4alchil, -NH-(C=0)-C;_4alchil, -N(CH3)-C;.4alchil-SO,-
CH;, -NH-Cialchil-SO,-CH;, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.alchil-Ar,

‘:O
- NH,

8]
si -NH-Cyalchil-OH;
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(i1i) R* reprezintd Cyualchil, Het®, sau Cy_salchil substituit cu unu sau mai multi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het?;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;

sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2) sau (a-4);

(iv) X reprezintd -NH-;

(v) ambii substituenti R7 sunt hidrogen;

(vi) ambii substituenti R® sunt hidrogen;

(vii) R reprezinti hidrogen;

(viii) RO reprezintd C;salchil substituit cu un -OH;

(ix) Ar reprezintd fenil,

(x) fiecare Het” reprezinti, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care
confine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0),si N;
heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este opfional substituit cu unu sau doi
substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind din Ci.salchil, -S(=0),-C:.
ealchil, hidroxi si Ci4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de carbon al
heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreund pentru a forma, impreuna
cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;

(x1) Ciclul B reprezintd un heterociclil saturat cu 4 membri, care contine un S(=0)p;

(xii) p reprezint 2.

O alta variantd a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la oxizii de N,
la sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(i) R? reprezintii

s - ¢ :
(ii) R3 reprezintii Ci.salchil; sau Cjalchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din
halo, -OH, -NH—(C=O)-C1_4alchil, -N(CH3)-C1_4aIChil-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, §1 -NH-Cl_
4alchil-OH;
(iii) R* reprezintd Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti Het?
R* reprezintd halo, Ci.salchil, sau Cy.alchil substituit cu unu sau mai multi substituenti halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2);
(iv) X reprezintd -NH-;
(v) ambii substituenti R7 sunt hidrogen;
(vi) ambii substituenti R® sunt hidrogen;
(vii) fiecare Het® reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 6 membri, care contine cel
putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0), si N;
(viii) p reprezintd 2.

O alta variantd a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la oxizii de N,
la sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmdtoarele restrictii:

(1) R! reprezintii -C(=O)NH,, -NH,,

,,,,,,,,,, a3

(ii) R? reprezinti
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o

(ii1) R® reprezintii Ci.alchil; sau Cj.salchil substituit cu un substituen t-OH; in special, R® reprezinti
CH; sau -CH,-OH;

(iv) R* reprezintd Cialchil; in special, R* reprezintii metil;

R* reprezinti Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo; in special, R*" reprezinta
CFs.

O alta variantd a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la oxizii de N,
la sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezintii -NH;;
(ii) R? reprezinti

N*

O

(ii1) R® reprezintii C;.alchil substituit cu un substituent -OH; in special, R® reprezinti -CH,-OH;

(iv) Y reprezintd -CHs-;

(v) R* reprezinti C;.alchil; in special, R* reprezinti metil;

R* reprezinti Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo; in special, R*" reprezinta
CFs.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R! reprezinti -NHy;

R? reprezinti

N*

o

Y reprezintd -CH,-.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R* reprezintd hidrogen, C;alchil, sau Cy4alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in  mod  independent, din  grupul constand din  -NR’R®si  Het®;
R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R* reprezintii Ci.alchil; in special, R* reprezintd metil,

R* reprezinti Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo; in special, R*" reprezinta
CFs.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R* reprezintii Cy.alchil; in special, R* reprezinti metil.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti hidrogen, Ci.salchil, Het?,
sau Cj.4alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din -OH, -NR’R® si Het®.
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Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R* reprezinti Cialchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo; in special, R*" reprezinta
CFs.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R** si R** sunt altii decét hidrogen.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* si R*® sunt luati impreund pentru a
forma, impreund cu ciclul fenil la care acestia sunt atasati, o structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3),
(a-4) sau (a-5); in special o structurd cu Formula (a-2) sau (a-4); mai ales, o structurd cu Formula (a-
2).

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti Ci.salchil, Het?, sau C;.
salchil substituit cu unu sau mai multi substituenti, selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din -OH, -NR’R® gi Het*;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cjalchil substituit cu unu sau mai mul{i substituenti
halo;

sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreuni cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2) sau (a-4).

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti Ci.salchil, Het?, sau C;.
salchil substituit cu unu sau mai multi substituenti, selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din -OH, -NR5R® si Het?; R* reprezintii Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai
mulfi substituenti halo.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti Ci.salchil, Het?, sau C;.
salchil substituit cu unu sau mai multi substituenti, selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din -OH, -NR’R® gi Het*;

R* reprezintd Ci4alchil.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R* reprezintii Ci.salchil, Het?, sau Cj.alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti, selectati
fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR°R® si Het?;

R* reprezintd C;4alchil, sau Cj4alchil substituit cu unu sau mai multi substituenti halo;
sau R* gi R* sunt luati impreundi pentru a forma, impreun cu ciclul fenil 1a care acestia sunt atasati, o
structurd cu Formula (a-2) sau (a-4).

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd C;.4alchil; sau Cyalchil
substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C,.salchil, -
NH—(C=O)-C1_4alchil, -NH-(SOz)-C1_4aIChﬂ, -N(CH3)-C1.4&1Chi1-SOz-CH3, NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3,
N(CH3)-Ci.4alchil-OH,  -(C=0)-NH-Cjalchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH,)-Ci4alchil, -O-(C=0)-
CH(NH,)-Ci_salchil-Ar,

.0
- NH,

o]

§1 -NH—C1_4alchil-OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R reprezinti Cialchil; -CH(OH)-CH>-R9; sau Cjualchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-(C=0)-C.alchil, -NH-(SO,)-Ci4alchil, -N(CHzs)-C;.
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4211Chﬂ-SOz-CH3, NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-C1_4aIChﬂ-OH, §1 -NH-
Ci.4alchil-OH;
R reprezintd -OH, sau -NHo.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd Ci.salchil substituit cu un
substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C.alchil, -NH-(C=0)-C;.
4211Chﬂ, -NH-(SOz)-C1_4aIChﬂ, N(CH3)-C1_4aIChil-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, N(CH3)-C1_
4alchil-OH, -(C=0)-NH-Ci.4alchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH:)-Cj4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C:.
salchil-Ar,

.0
- NH,

o

§1 -NH—C1_4alchil-OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd Cisalchil; sau Cysalchil
substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C,.salchil, -
NH-(C=0)-Calchil, -N(CHs)-Ci_salchil-SO,-CHs, -NH-Ci4alchil-SO,-CHz, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.
salchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C.4alchil-Ar,

.0
- NH,

o

§1 -NH—C1_4alchil-OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd -CH(OH)-CH,-R; sau C;.
salchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C;.
4211Chﬂ, -NH—(C=O)-C1_4alchil, -NH-(SOz)-C1_4aIChﬂ, -N(CH3)-C1.4&1Chi1-SOz-CH3, -NH—C1_4alchil-
SO,-CH3, -N(CH3)-Ci4alchil-OH, -(C-0)-NH-Ci4alchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH,)-Ci.alchil, -O-
(C=0)-CH(NH,)-C;.salchil-Ar,

4‘0
- NH,

C

§1 NH-C1_4alchil-OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd Ci.salchil substituit cu un
substituent asa cum este definit in oricare dintre celelalte variante.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care Y reprezintd -CHa-.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care Y reprezintd -NH-.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R! reprezinti
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si
Y reprezintd -NH-.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti

D D D
D%N-""
e
D D °

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezintd Ci.salchil substituit cu un
substituent -OH; in special, R® reprezintd -CH,-OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R! reprezinti -C(=O)NH;, -NHa,

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R! reprezinti -C(=O)NH,, -NH,,

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
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Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R! reprezinti C(=0)OH, -C(=O)NH,,
sau -NH,.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R! reprezinti -C(=O)NH, sau -NH,.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R! reprezint -NH,.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R reprezintd halo, -OH, -NH,, -O-
(C=O)-C1_4alchil, -NH—(C-O)-C1_4alchil, -NH-(SOz)-C1_4aIChﬂ, -N(CH3)-C1.4&1Chi1-SOz-CH3, -NH-Cl_
4alchil-SO,-CHs, -N(CH3)-C;.4alchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;4alchil, sau -NH-C;.salchil-OH.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care RY reprezintd -OH sau NHa; in special,
in care R reprezintd -NH,.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R® reprezinti Cj.alchil; sau Cjaalchil
substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -O-(C=0)-C;4alchil, -NH-
(SOz)-C1_4aIChil, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-SOzCH3, -NH-C1_4aIChﬂ-Sz-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -
(C=0)-NH-C_salchil-OH si NH-C_salchil-OH;
in special, in care R? reprezintd Cj.alchil; sau C;aalchil substituit cu un substituent selectat din grupul
constand din halo, -OH, -N(CHj3)-C;.1alchil-SO,-CH3, -NH-C;.alchil-SO,-CH3, -N(CH3)-Ci4alchil-
OH, si -NH-C_salchil-OH;
mai ales, in care R? reprezinti C;.alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul
constand din halo si -OH;
chiar mai ales, in care R® reprezintii C;4alchil; sau Ci4alchil substituit cu un substituent -OH;
incd mai ales, in care R® reprezinti Cy4alchil.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care este aplicabild urmitoarea prevederea:
cand Y reprezintd -NH-, atunci R? reprezintd C_salchil, sau C;.4alchil substituit cu un substituent -OH.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care fiecare Het" reprezinti, in mod
independent,

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care fiecare Het® reprezinti, in mod
independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care confine unul sau doi heteroatomi,
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selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0), si N; heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri
mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din hidroxi, si Ci-4alchil substituit cu un hidroxi;

p reprezintd 1 sau 2.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care ambii substituenti R” sunt hidrogen; si
in care ambii substituenti R® sunt hidrogen.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care ambii substituenti R” sunt identici, si
sunt selectati din grupul constind din hidrogen, fluor si metil; si in care ambii substituenti R® sunt
identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen si metil.

Intr-o variantd, prezenta inventie se referd la o subgrupare cu Formula (I) si oxizii de N,
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, asa cum sunt definite in schemele
generale de reactie.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa

cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care Het® reprezinta
(CHa)y—2

{CHz)m

!N_

v
,

Z reprezintd -NH-, -S-, -O- sau -S(O),-; 1n special, Z reprezintd -S(O)»-;
n reprezintd 0, 1 sau 2;
m reprezintd 1, 2 sau 3; cu conditia, totusi, cA m nu are valoarea 1 atunci cand n este 0.

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care Het® reprezinta

:L»,/fo
RS

N—
Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa

cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R* reprezinti

eI 1IN

I

(&)
/nnu-
@]

I

w

/llllll

sau

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care R? reprezinti
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. N N
N*T
o o
N 0
(\ ! .
o R
CH, CH, OH

sau

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R? reprezentand

o
$

CH,
este limitat la

o]

Qimin

Ha

Intr-o varianti, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la oxizii de N, la
sarurile de adifie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrupare a acestora, asa
cum este mentionat in oricare dintre celelalte variante, in care
R? reprezentand

sunt limitate la

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constind din compusii 14,
15, 18, 19, 33 si 35, tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si la oxizii de N, la sdrurile de
aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic.
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Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 14,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este compusul 14.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 19,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este compusul 19.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 33,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este compusul 33.

Intr-o variantd, compusul cu formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 15,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este compusul 15.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 18,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o varianta, compusul cu Formula (I) este compusul 18.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din compusul 35,
tautomeri si forme stereoizomerice ale acestora, si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora
acceptabile farmaceutic.

Intr-o variantd, compusul cu Formula (I) este compusul 35.

Toate combinatiile posibile de variante menfionate mai sus sunt considerate a fi incluse in
intinderea acestei inventii.

Metode de preparare a compusilor cu formula (I)

In aceasti sectiune, ca in toate celelalte sectiuni, cu exceptia cazului in care contextul indici
altfel, referirile la Formula (I) includ, de asemenea, toate celelalte subgrupari si exemple ale acestora,
asa cum este definit aici.

Prepararea generald a unor exemple tipice de compusi cu Formula (I) este descrisd mai jos si
in exemplele specifice si sunt, in general, preparate din materii prime care sunt, fie disponibile
comercial, sau sunt preparate prin procese standard de sinteza utilizate frecvent de cétre specialistii in
domeniu. Schemele urmétoare sunt menite doar sd reprezinte exemple ale inventiei si nu sunt in niciun
fel menite sd fie o limitd a inventiei.

In mod alternativ, compusii din prezenta inventie pot si fie preparafi, de asemenea, prin
protocoale de reactie analoage, asa cum este descris in schemele generale de mai jos, combinate cu
procese standard de sinteza utilizate in mod obisnuit de citre specialistii in domeniul chimiei organice.

Persoana de specialitate isi va da seama cd in reactiile descrise in Scheme, poate fi necesard
protejarea grupdrilor functionale reactive, de exemplu, grupari hidroxi, amino sau carboxi, in cazul in
care acestea sunt dorite in produsul final, pentru a evita participarea lor nedorita la reactii. Gruparile
protectoare conventionale pot fi utilizate in conformitate cu practica standard. Acest lucru este ilustrat
in exemplele specifice. Grupdrile protectoare pot fi indepartate intr-o ctapa ulterioard convenabild,
folosind metode cunoscute in domeniu.

Persoana de specialitate isi va da seama cd in reactiile descrise in Scheme, poate fi indicat
sau necesar ca reactia si se desfasoare intr-o atmosfera inerti, cum ar fi, de exemplu, in atmosfera de
N, gazos.

Este evident pentru persoana de specialitate ci poate fi necesar ca amestecul de reactie si se riceasca
inainte sd se defdsoare reactiei (se referd la seria de manipuldri necesare pentru a izola si purifica
produsul (produsele) unei reactii chimice, cum ar fi, de exemplu stingerea, cromatografia pe coloana,
extractia).

Persoana de specialitate isi va da seama c3 incdlzirea amestecului de reactie cu agitare poate spori
rezultatul reactiei. In unele reactii, incilzirea cu microunde poate fi utilizati in loc de incilzirea
conventionald pentru a reduce timpul total de reactie.

Persoana de specialitate isi va da seama ci o altd secventd a reactiilor chimice prezentate in Schemele
de mai jos, poate avea, de asemenea, ca rezultat si compusul dorit cu Formula (I).

Persoana de specialitate isi va da seama cd intermediarii si compusii finali aritati in schemele de mai
jos pot fi in plus functionalizati In conformitate cu metodele bine cunoscute de citre persoana de
specialitate in domeniu.



10

15

20

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30
26

Asa cum am menfionat anterior, prefixul ,,C," (in care X si y sunt numere intregi), asa cum
este utilizat aici, se referd la numarul de atomi de carbon dintr-o grupare datd. Persoana de specialitate
isi va da seama cd Co corespunde unei legituri covalente. Astfel, termenul ,,Co-3alchil”, ca grupare sau
ca parte a unei grupdri, se referd la o legaturd covalenti (Co) si la un radical hidrocarbil cu Formula
CyHan+1, in care n este un numar cuprins intre 1 si 3.

In general, compusii cu formula (1), in care R! este -C(=O)NH,, si in care celelalte variabile
sunt asa cum este artat in Formula (Ia); si compusi cu Formula (I), in care R! este un -C(=0)OH si in
care celelalte variabile sunt asa cum este aratat in Formula (Ib), pot fi preparati in conformitate cu
urmitoarea reactie din Schema 1, in care halo! este definit ca Cl, Br sau I; W si W, reprezintii o
grupare scindabild, cum ar fi Cl, Br, F sau [; si W; reprezintd o grupare scindabila adecvata, cum ar fi,
de exemplu, Br, CI sau L. Toate celelalte variabile din Schema 1 sunt definite in conformitate cu
intinderea prezentei inventii.
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In schema 1, se aplica urmitoarele conditii de reactie:
1: 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 90°C, optional, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida sau dimetoxictan;

2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, K>CQOs, unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
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3:in cazul lui RyH:
- fard solvent la o temperatura adecvati, cum ar fi 120°C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diizopropoxibifenil (Ruphos), unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris
(dibenzilidenacetond)dipaladiu(Pd.dbas), a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, Cs,COs3, si a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi,
de exemplu, intre 100 si 120°C,
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
4: in cazul lui RyH:
- fard solvent la o temperatura adecvati, cum ar fi 120°C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, unui catalizator adecvat, cum ar
fi, de exemplu, Pd.dbas, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, Cs,COs, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu,
intre 100 si 120°C;
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperaturd adecvata, cum ar fi, de exemplu, la 80°C;
5: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K>COs, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la
100°C, optional, intr-un vas sigilat;
6: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu tetrahidrofuran (THF), la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de
exemplu, la -70°C;
7: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, unei surse
adecvate de dioxid de carbon, cum ar fi, de exemplu, gheatd anhidrd, si a unui solvent adecvat, cum ar
fi, de exemplu, THF, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la -70°C;
8: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, hidrido (acid-kP
dimetilfosfino)[hidrogen bis(dimetilfosfinito-kP)]platind(II), si a unui solvent adecvat sau a unui
amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apa, la o temperaturd adecvata, de
exemplu la 95°C;
9: in prezenfa unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrakis(trifenilfosfin)paladiu
(Pd(PPh3)4), si a unui solvent adecvat, de exemplu N,N-dimetilformamidd (DMF), la o temperaturd
adecvatd, de exemplu la 100°C;
10: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s, a unei baze adecvate, cum
ar fi, de exemplu, trietilamind (Et;N), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol sau
etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120°C;
11: intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanolul, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, la 65°C, intr-un vas sigilat;
12: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, hidroxid de litiu monohidrat, si a unui
solvent adecvat sau a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apd sau de
metanol / apd;
In mod alternativ, in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;
13: in prezenta unui reactiv de cuplare peptidic adecvat, cum ar fi 3-oxid de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-ium  hexafluorofosfat (HATU), in
prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamind, si a unui solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, DMF,;
14: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid sulfuric, si a unui solvent adecvat, cum
ar fi metanol (MeOH), 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C;
15: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)4, a unei baze adecvate, cum
ar fi, de exemplu, o solutie apoasi de Na>COs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, DMF,
la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1la 120°C.

In general, compusi cu formula (I), in care R! este limitat la R'2 care este
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si in care celelalte variabile sunt asa cum este aratat in Formula (Ic); si compusii cu Formula (I), in
care R! este -NH, si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Id), pot fi preparati
in conformitate cu urmatoarea schema 2 de reactie, in care PG este o grupare protectoare, cum ar fi, de
exemplu, 2-tetrahidropiran, N,N-dimetilsulfonamidi, si R!® este definit ca mai sus. Toate celelalte
variabile din Schema 2 sunt definite in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

In schema 2, se aplicd urmitoarele conditii de reactie:
1: in prezenta iodurii de cupru, a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu,
intr-un cuptor cu microunde, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, dimetilformamid3, la o temperaturd
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 185°C;

2: in cazul lui (PG)R'*B(OH), sau (PG)R'*(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;

In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (VII), optional, in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)., incdlzirea la o temperaturd adecvati variind de 1a 60 pand la 100°C;

3: in prezenta unui acid adecvat, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau acid
trifluoroacetic intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan sau metanol, la o temperaturd
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;

4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonatu de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat.

Intermediarii cu Formula (VIII) si (IX) folositi in Schema 1 de mai sus pot fi preparati, in
mod alternativ, in conformitate cu urmdtoarea Schema 3 de reactie, in care toate variabilele sunt
definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei
inventii.
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In schema 3, se aplica urmitoarele conditii de reactie:

1: in cazul lui R;H:

fard solvent, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi 120°C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, a unui catalizator adecvat, cum
ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (Pd.dbasz), a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, Cs2COs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, intre 100 si 120°C;
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
2: in prezenta unei amine, cum ar fi, de exemplu, 2,2,6,6-tetrametilpiperidind, a unui agent de
deprotonare, cum ar fi, de exemplu, butil litiu, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF,
la o temperaturd adecvati variind de 1a 0 pand la -78°C;
3: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, a unui solvent adecvat, cam ar
fi, de exemplu, dioxan si a unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 70°C;
4: 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 90°C, optional, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida sau dimetoxictan;
5: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs),, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamidi (DMF), la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de
exemplu, la 100°C;
6: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s, a unei baze adecvate, cum ar
fi, de exemplu, trietilamind (Et:N), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol sau
etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120°C;
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7: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si a unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
8: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, K>COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat.

Intermediarii cu formula (VIII) folositi in Schema 1 de mai sus pot fi preparati, in mod
alternativ, in conformitate cu urmitoareca Schema 4 de reactie, in care Wi reprezintd o grupare
scindabild adecvatd, cum ar fi, de exemplu, halo, de ex., brom, clor sau iod.

In schema 4, se aplicd urmitoarele conditii de reactie:
1: 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 90°C, optional, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida sau dimetoxictan;
2: in prezenta unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetonitril si intr-un tub sigilat in conditii
de microunde, la o temperatura adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 160°C.
3: (in cazul in care W3 reprezintd iod) in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPh3)4, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamidd (DMF), la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 80°C;
4: in cazul lui R,H: Far3 solvent, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi 25°C
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
5: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K>COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat.

Intermedierii cu Formula (XXIX) folositi in Schema 7 de mai jos pot fi preparafi in
conformitate cu urmitoarea Schema 5 de reactie, in care toate variabilele sunt definite ca mai sus, sau
in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 5, se aplica urmitoarele conditii de reactie:
1: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 90°C, in prezenta unui solvent adecvat, de
exemplu N,N-dimetilformamida sau dimetoxietan;
2:1in cazul lui RyH:
- fard solvent, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi 105°C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, a unui catalizator adecvat, cum
ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (Pd.dbasz), a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, Cs2COs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, intre 100 si 120°C;
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in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
3: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
4: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, trietilamind, si a unui solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, diclorometan;
5:in cazul lui RyH:
- fard solvent la o temperatura adecvatd, cum ar fi 120 °C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, a unui catalizator adecvat, cum
ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (Pd.dbasz), a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, Cs2COs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, intre 100 si 120°C;
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
6: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
7: in prezenfa unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, hidroxid de litiu monohidrat, a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de metanol si apa.

Intermediarii cu Formula (XXV) si (XXIX) ilustrati in Schema 5 de mai sus pot fi preparati,
in mod alternativ, in conformitate cu urmdtoarea Schema 6 de reactie, in care toate variabilele sunt
definite ca mai sus, sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.



10

15

20

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

33

In schema 6, se aplicd urmitoarele conditii de reactie:
1: in cazul lui R;H:
- fard solvent la o temperatura adecvatd, cum ar fi 120 °C
- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, a unui catalizator adecvat, cum
ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (Pd.dbasz), a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, Cs2COs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanolul, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, intre 100 si 120°C;
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;
2: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, a unui solvent adecvat, cum ar
fi, de exemplu, dioxan, si a unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 70°C;
3: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 70°C sau 90°C, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, etanol, N,N-dimetilformamida sau dimetoxietan;
4: 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, 70°C sau 90°C, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, etanol, N,N-dimetilformamida sau dimetoxietan;
5: in cazul lui R;H, fard solvent, la o temperatura adecvata, cum ar fi 90°C;
in cazul lui R:B(OH): sau Ra(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
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diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C;

6: in prezenta unui reactiv de reducere adecvat, cum ar fi, de exemplu, borohidrurd de potasiu sau
hidrurd de aluminiu litiu, opfional, a unui aditiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, clorura de litiu, a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, sau si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, 0°C, sau a
unui solvent de reflux pe baza de reactiv de reducere;

7: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;

8: in prezenta unui reactiv de reducere adecvat, cum ar fi, de exemplu, hidrura de aluminiu litiu, a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, sau si la o temperatura adecvatd, cum ar fi 0°C.

In general, compusi cu formula (I), in care R! este -C(=O)NH,, si in care celelalte variabile
sunt asa cum este aritat in Formula (Ie); si compusii cu Formula (1), in care R! este -C(=0)OH, si in
care celelalte variabile sunt asa cum este aritat in Formula (If), pot fi preparati conform urmitoarei
Scheme 7 de reactie. in Schema 7, R* si RY reprezinta C;.4alchil si R* reprezintd Ci4alchil sau fenil, de
exemplu, R*si RY reprezinta CH3 si R? reprezintd C(CHas)s sau fenil. Toate celelalte variabile sunt
definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

R

AR A AT ATV A VA VAR AR AR AN A

In schema 7, se aplicd urmitoarele conditii de reactie:

1: in prezenta unui agent de activare adecvat, cum ar fi, de exemplu, imidazolul, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamid;

2: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran (THF), la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, la -70°C;

3: in prezenfa unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamidi (DMF), la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de
exemplu, la 95°C;
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4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s, a unei baze adecvate, cum ar
fi, de exemplu, trietilamind (Et:N), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol sau
etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120 °C;

5: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi hidroxid de litiu monohidrat, si a unui solvent adecvat sau
a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apad sau de MeOH / apa,
optional, urmati de utilizarea unui agent de deprotejare adecvat, cum ar fi, de exemplu, fluorura de
tetrabutilamoniu, in prezenta unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;

In mod alternativ, in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;

6: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi hidroxid de litiu monohidrat, si a unui solvent adecvat sau
a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apd sau de MeOH / ap4;

In mod alternativ, in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;

7: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid sulfuric, si a unui solvent adecvat, cum ar
fi metanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C;

8: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, hidrido (acid-kP
dimetilfosfino)[hidrogen bis(dimetilfosfinito-kP)]platind(II), si a unui solvent adecvat sau a unui
amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apa, la o temperaturd adecvati, cum
ar fi, de exemplu la 95°C;

9: in prezenta umui reactiv de cuplare peptidic adecvat, cum ar fi 3-oxid de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-ium  hexafluorofosfat (HATU), in
prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamind, si a unui solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, DMF,;

In general, compusi cu formula (I), in care Rl!este limitat la R!'? care este

¥

si in care celelalte variabile sunt asa cum este aritat in Formula (Ig); si compusii cu Formula (I), in
care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt asa cum este aritat in Formula (Ih), pot fi preparati
conform urmatoarei Scheme 8 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau
in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

¥

In schema 8, se aplicd urmitoarele conditii de reactie:
1: in prezenta iodurii de cupru, a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu,
intr-un cuptor cu microunde, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 185°C, urmati de
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deprotejarea gruparii tert-butildimetilsilil cu un reactiv adecvat, cum ar fi fluorurd de tetrabutilamoniu,
acid clorhidric sau acid trifluoracetic intr-un solvent adecvat, cum ar fi THF, dioxan sau;
diclorometan;

2: in cazul lui (PG)R!*B(OH), sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (XXXVI), optional, in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)., incdlzirea la o temperaturd adecvati variind de 1a 60 pand la 100°C;

3: in prezenfa unui acid adecvat, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau acid
trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;

4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonatu de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat, urmata de deprotejarea grupdrii tert-butildimetilsilil cu un reactiv adecvat,
cum ar fi fluorura de tetrabutilamoniu, acid clorhidric sau acid trifluoroacetic intr-un solvent adecvat,
cum ar fi THF, dioxan sau diclorometan.

In general, compusii cu formula (I), in care R!este un -C(=0)OH, si in care celelalte
variabile sunt asa cum este aritat in Formula (If), pot fi preparati conform urmdtoarei Scheme 9 de
reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in functie de intinderea prezentei
inventii.

In schema 9, se aplica urmitoarele conditii de reactie:
1: 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, 70°C sau 90°C, in prezenta unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, etanol, N,N-dimetilformamida sau dimetoxietan;



10

15

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30
37

2: in prezenfa unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s sau Pdx(OAc)., optional, a
unui ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanten, a unei baze
adecvate, cum ar fi, de exemplu, trietilamind (EtzN), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
metanol sau etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120°C;
3: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K>COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
4: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi hidroxid de litiu monohidrat, si a unui solvent adecvat sau
a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apd sau de MeOH / apa.

In general, compusi cu formula (I), in care R! este un -NHa si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Ii); si compusii cu Formula (I), in care R! este limitat la R!? care este

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Ij), pot fi preparati in conformitate cu
urmitoarea Schemi 10 de reactie. In Schema 10, R? este definit ca H sau CHs, si R'C este definit ca -
Ci4alchil-SO,-CHs sau -Ci4alchil-OH. Toate celelalte variabile din Schema 10 sunt definite ca mai
sus, sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

In schema 10, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
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1: in prezenta unui reactiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, fluorura de tetrabutilamoniu, acid clorhidric
sau acid trifluoroacetic intr-un solvent adecvat, cum ar fi THF, dioxan sau diclorometan;
2: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C, in prezenta unui reactiv oxidativ adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxid de mangan intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan;
3: in prezenta unui agent de reducere adecvat, cum ar fi, de exemplu, triacetoxiborohidrurd de sodiu, a
unui aditiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de sodiu si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, diclorometan;
4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat, urmatd, optional, de protejarea grupdrilor de scindare cu un reactiv
adecvat, cum ar fi fluorurd de tetrabutilamoniu, acid clorhidric sau acid trifluoroacetic intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, dioxan sau diclorometan;
5: in cazul lui (PG)R!*B(OH), sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lu R'3(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum ar
fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatur
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (XXXXVI), optional in solutiec in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de
exemplu, Pd(PPhs)s, incilzirea la o temperaturd adecvata cuprinsa intre 60 si 100°C;
6: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este aritat in Formula (Ik); si compusii cu Formula (I), in care R! este limitat la R'? care este

—
oo Y

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Im), pot fi preparati conform
urmatoarei Scheme 11 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in
conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 11, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui reactiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, azodicarboxilat de di-tert-butil, a unei
fosfine adecvate, cum ar fi, de exemplu, trifenilfosfind si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, THF;
2: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exempluy, etanol;
3: in cazul unei cloruri de acil, in prezenfa unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu,
diizopropiletilamind, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan
in cazul unui acid carboxilic, in prezenta unui reactiv de cuplare adecvat, cum ar fi, de exemplu,
clorhidrat de 1-(3-dimetaminopropil)-3-ctilcarbodiimidd, a unui aditiv adecvat, cum ar fi, de exemplu,
1-hidroxibenzotriazol, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, trictilamind, si intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF si diclorometan;
4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvati, cum ar fi 100 °C, optional, intr-un vas sigilat;
5: in cazul (PG)RYB(OH), sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonatul de potasiu, si a unui
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solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (L), optional, in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)s, incilzirea la o temperaturd adecvata cuprins intre 60 si 100°C;
6: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;
7: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric sau acid trifluoroacetic, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran sau diclorometan, la o temperaturd adecvata,
cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, 50°C sau 70°C.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (In); si compusii cu Formula (I), in care R! este limitat la R!? care este

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Io), pot fi preparati conform
urmdtoarei Scheme 12 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in
conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 12, se aplici urmitoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, trietilamind; intr-un solvent adecvat, cum ar
fi, de exemplu, diclormetan;
2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperaturd
adecvati, cum ar fi 100°C, optional, intr-un vas sigilat;
3: in cazul lui (PG)R!?B(OH), sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (LII), optional in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)s, incilzirea la o temperaturd adecvata cuprins intre 60 si 100°C;
4: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;
5: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric sau acid trifluoroacetic, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran sau diclorometan, la o temperaturd adecvata,
cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, 50°C sau 70°C.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Ip); si compusii cu Formula (I), in care R! este limitat la R!? care este

si in care celelalte variabile sunt asa cum este artat in Formula (Iq), pot fi preparati in conformitate cu
urmétoarca Schemi 13 de reactie, in care halo'® este definit ca Cl, Br si 1, si toate celelalte variabile
sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 13, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat;

2: in prezenta unui reactiv de bromurare adecvat, cum ar fi, de exemplu, N-bromosuccinimidd, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetonitril;

3: la o temperaturd, cum ar fi 100°C, sau intr-un cuptor cu microunde la o temperaturd de 140°C, in
prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-(di-t-butilfosfin)bifenil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, tert-butoxid de sodiu, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan;

4: la o temperaturd, cum ar fi, de exemplu, 120°C, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
toluen;

5: la o temperaturd, cum ar fi, 100°C sau intr-un cuptor cu microunde la o temperaturd de 140°C, in
prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-(di-t-butilfosfin)bifenil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, ferf-butoxid de sodiu, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, intr-un vas
sigilat;
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6: in prezenta unui reactiv de bromurare adecvat, cum ar fi, de exemplu, N-bromosuccinimidd, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetonitril;
7: in cazul lui (PG)R'*B(OH); sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan)-, in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (LVII), optional in solutic in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)., incdlzirea la o temperaturd adecvati variind de 1a 60 pand la 100°C;
8: la o temperaturd, cum ar fi, 100°C sau intr-un cuptor cu microunde la o temperaturd de 140°C, in
prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-(di-t-butilfosfin)bifenil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, tert-butoxid de sodiu, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan;
9: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;
10: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric sau acid trifluoroacetic, intr-
un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran sau diclorometan, la o temperaturd
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, 50°C sau 70°C.
In mod alternativ, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, EtOH, la o temperaturd adecvati,
cum ar fi, de exemplu, 90°C.

In general, compusii cu formula (), in care R! este un -NHa, si in care celelalte variabile sunt

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Ig);

compusii cu Formula (I), in care R! este -C(=0)OH, si in care celelalte variabile sunt asa cum este
ardtat in Formula (Ir); si compusii cu Formula (1), in care R! este -C(=O)NH,, si in care celelalte
variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Is);

pot fi preparati in conformitate cu urmatoarea Schemd 14 de reactie, in care toate celelalte variabile
sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 14, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui reactiv de bromurare adecvat, cum ar fi, de exemplu, N-bromosuccinimidd, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetonitril;

2: la o temperaturd, cum ar fi, 100°C sau intr-un cuptor cu microunde la o temperaturd de 140°C, in
prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-(di-t-butilfosfin)bifenil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, tert-butoxid de sodiu, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan;

3: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran (THF), la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, la -78°C;

4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat;

5: in cazul lui (PG)R!*B(OH), sau (PG)R'? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
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In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (LXII), optional in solutic in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)., incdlzirea la o temperaturd adecvati variind de 1a 60 pand la 100°C;
6: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;
7: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)s, a unei baze adecvate, cum ar
fi, de exemplu, trietilamind (Et:N), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol sau
etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120°C;
8: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, hidroxid de litiu monohidrat, si a unui solvent adecvat sau
a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apd sau de MeOH / ap4;
9: intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol, la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de
exemplu, la 65°C si, intr-un vas sigilat.
In general, compusi cu formula (I), in care R! este limitat la R'? care este
B
§Y

k!

S
g

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (ITu); compusii cu Formula (1), in care
R! este -C(=0)OH, si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Iv); si compusii
R! cu Formula (I), in care R! este -C(=0)NH,, si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in
Formula (Iw); pot fi preparati in conformitate cu urmdtoarea schemd 15 de reactie, in care toate
celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 15, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in cazul lui (PG)R!*B(OH), sau (PG)R!? (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonatul de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;
In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (LXIV), optional in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)., incdlzirea la o temperaturd adecvati variind de 1a 60 pand la 100°C;
2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, Pd(PPhs)4, a unei baze adecvate, cum ar
fi, de exemplu, trietilamind (Et:N), si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol sau
etanol, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, la 100°C sau 120°C;
3: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau acid
trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C;
4: in prezenta umui reactiv de cuplare peptidic adecvat, cum ar fi 3-oxid de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-ium  hexafluorofosfat (HATU), in
prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamind, si a unui solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, DMF,;
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5: in prezenta unui reactiv de deprotejare adecvat, cum ar fi, de exemplu, fluorurd de tetrabutilamoniu,

intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;

6: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi hidroxid de litiu monohidrat, si a unui solvent adecvat sau

a unui amestec de solventi, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF / apd sau de MeOH / apa.
Intermediarii cu Formula (LXIV) folositi in Schema 15 de mai sus pot fi preparati conform

urmatoarei Scheme 16 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in

conformitate cu intinderea prezentei inventii.

-

In schema 16, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui agent de activare adecvat, cum ar fi, de exemplu, imidazol, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamid;
2: in prezenta unui reactiv de bromurare adecvat, cum ar fi, de exemplu, N-bromosuccinimida, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetonitril;
3: la o temperaturd, cum ar fi, 100°C sau intr-un cuptor cu microunde la o temperaturd de 140°C, in
prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triizopropil-1,1'-
bifenil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, si intr-un solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, toluen;
4: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran (THF), la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, la -78°C;

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH, si in care celelalte variabile sunt asa
cum este ardtat in Formula (Ix); si compusii cu Formula (D), in care R! este limitat la R!? care este

o 8

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Iy), pot fi preparati in conformitate cu
urmatoarea schema 17 de reactie, in care m1 reprezintd 0, 1, 2 sau 3; nl reprezintd 0, 1, 2 sau 3; cu
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condifia ca nl + ml < 3; si In care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate
cu intinderea prezentei inventii.

In schema 17, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C, in prezenta unui reactiv oxidativ adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxid de mangan, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan;

2: 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 0°C sau -78°C, intr-un solvent adecvat, cum ar fi,
de exemplu, THF;

3: in prezenta unui agent de activare adecvat, cum ar fi, de exemplu, imidazol si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamid;

4: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamida de litiu, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran (THF), la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, la -70°C;

5: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat;

6: in prezenta unui reactiv de deprotejare adecvat, cum ar fi, de exemplu, fluorurd de tetrabutilamoniu,
intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF;
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7: in cazul lui (PG)R'*B(OH), sau (PG)R'*(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen
paladiu(Il) diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de potasiu, si a unui
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, la 100°C;

In cazul lui R'3%(PG), mai intai, in prezenta clorurii de zinc, a unui agent de deprotonare adecvat, cum
ar fi, de exemplu, butil litiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, -78°C, urmati de adaugare (in/la) aceasti solutie (la) un amestec de
intermediar (LXXV), optional in solutie in THF, si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu,
Pd(PPhs)s, incilzirea la o temperaturd adecvata cuprins intre 60 si 100°C;

8: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid p-toluenesulfonic, acid clorhidric sau
acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, metanol sau diclorometan,
la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, 50 sau 100°C.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este aratat in Formula (Iz), pot fi preparati in conformitate cu urmdtoarea Schemd 18 de
reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea
prezentei inventii.

%
L
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In schema 18, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclormetan; ,,DAST” inseamnd trifluorurd de
dietilaminosulf;

2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat.

In general, compusii cu formula (1), in care R! este -C(=O)NH,, si in care celelalte variabile
sunt asa cum este ardtat in Formula (Iza), pot fi preparati in conformitate cu urmatoarea Schema 19 de
reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea
prezentei inventii.
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Schoma 18

In schema 19, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan.
In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Ik) si (Ika), pot fi preparati sau preparati, in mod alternativ, in
conformitate cu urmatoarea Schema 20 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai
sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

RN RN RN

kY

SMrr PP L1100 10000 00 102003

In schema 20, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, iodurd de cupru, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, L-prolind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, carbonat de cesiu, a
unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamida, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar
fi 110°C, intr-un vas sigilat;
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2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvatd, cum ar fi 100°C;

3: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exempluy, etanol;

4: in cazul unei cloruri de acil, in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu,
diizopropiletilamind, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan

in cazul unui acid carboxilic, in prezenta unui reactiv de cuplare adecvat, cum ar fi, de exemplu,
clorhidrat de 1-(3-dimetaminopropil)-3-ctilcarbodiimidd, a unui aditiv adecvat, cum ar fi, de exemplu,
1-hidroxibenzotriazol, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, triectilamind, si intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF si diclorometan.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Ik) si (Ika), pot fi preparati, in mod alternativ, in conformitate cu
urmitoarea Schemd 21 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in
conformitate cu intinderea prezentei inventii.

In schema 21, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvatd, cum ar fi 100°C;

2: in prezenta unui reactiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, fluorura de tetrabutilamoniu (TBAF), acid
clorhidric sau acid trifluoroacetic, intr-un solvent adecvat, cum ar fi THF, dioxan sau diclorometan;
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3: in prezenta unui reactiv adecvat, cum ar fi, de exemplu, azodicarboxilat de di-ferf-butil, a unei
fosfine adecvate, cum ar fi, de exemplu, trifenilfosfind, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, THF;
4: in cazul unei cloruri de acil, in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu,
diizopropiletilamind, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan
in cazul unui acid carboxilic, in prezenta unui reactiv de cuplare adecvat, cum ar fi, de exemplu,
clorhidrat de 1-(3-dimetaminopropil)-3-ctilcarbodiimidd, a unui aditiv adecvat, cum ar fi, de exemplu,
1-hidroxibenzotriazol, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, triectilamind, si intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de THF si diclorometan.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -C(=O)NH,, si in care celelalte variabile
sunt asa cum este ardtat in Formula (lea), compusii cu Formula (I), in care
R! este limitat la R!? care este

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Iga); si compusii cu Formula (I), in
care R! este -NHa, §i in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Tha), pot fi
preparati in conformitate cu urmditoarea Schema 22 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt
definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

In schema 22, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unei baze adecvate cum ar fi, de exemplu, trietilamind, si intr-un solvent adecvat, cum
ar fi, de exemplu, diclorometan
2: in cazul unei cloruri de acil, in prezenta unei baze adecvate cum ar fi, de exemplu, trietilamind, si
intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan
in cazul unui acid carboxilic, in prezenfa unui reactiv de cuplare adecvat, cum ar fi, de exemplu, 3-
oxid de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu, a unui aditiv adecvat, cum ar
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fi, de exemplu, dimetilaminopiridind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu,
diizopropiletilamind, si intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, DMF.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -C(=Q)NH,, si in care celelalte variabile
sunt asa cum este ardtat in Formula (Ieb), compusii cu Formula (I), in care

R! este limitat la R'? care este
b‘v)'\' %

si in care celelalte variabile sunt asa cum este aratat in Formula (Igb); si compusii cu Formula (I), in
care R! este -NHa, si in care celelalte variabile sunt asa cum este aritat in Formula (Ihb), pot fi
preparati in conformitate cu urmatoarea Schema 23 de reactie.

In schema 23, R!reprezinti -CH(NH;)-Cjualchil, -CH(NH)-Cisalchil-Ar sau

si PG! reprezintii o grupi protectoare cum ar fi, de exemplu, ter{-butoxicarbonil sau benziloxicarbonil.
Toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

NH,

In schema 23, se aplicd urmatoarele conditii de reactie:
1: in prezenfa unui reactiv de cuplare adecvat, cum ar fi, de exemplu, 3-oxid de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu, a unui aditiv adecvat, cum ar fi, de
exemplu, dimetilaminopiridind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropiletilamind, si
intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, DMF;

2: in prezenfa unui acid, cum ar fi, de exemplu, acid trifluoroacetic sau acid clorhidric intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, diclorometan sau metanol. In mod alternativ, in prezenta de paladiu pe
carbune, intr-un solvent adecvat, cum ar fi metanol, intr-o atmosfera de hidrogen.
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Intermediarii cu Formula (XXXV) (folositi in Schema 7) pot fi preparati, in mod alternativ,

in conformitate cu urmitoarea Schemi 24 de reactie, in care toate variabilele sunt definite ca mai sus
sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.

R S SRR

3

In schema 24 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, hidroxid de sodiu monohidrat, a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, un amestec de tetrahidrofuran si etanol.

2: in prezenta unui agent de activare adecvat, cum ar fi, de exemplu, imidazolul, si a unui solvent
adecvat, cum ar fi, de exemplu, N,N-dimetilformamid;

3:in cazul lui RyH:

- fard solvent la o temperatura adecvati, cum ar fi 120°C

- in mod alternativ, in prezenta unui ligand adecvat, cum ar fi Ruphos, a unui catalizator adecvat, cum
ar fi, de exemplu, tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (Pd.dbasz), a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, CsxCOs, si a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 2-metil-2-butanol, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C;

in cazul lui R:B(OH); sau Ri(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan), in prezenta unui catalizator
adecvat, cum ar fi, de exemplu, aduct de diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il)
diclorometan, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu, si a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, un amestec de dioxan si apd, 1a o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu,
la 80°C.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este aratat in Formula (Tha), pot fi preparati in conformitate cu urmatoarea Schema 25 de
reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea
prezentei inventii.
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In schema 25 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:
1: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 80°C, in prezenta unui reactiv oxidativ adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxid de mangan, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, toluen;

2: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, in prezenfa unei baze
adecvate, cum ar fi, de exemplu, hidroxid de sodiu, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran;

3: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, in prezenta unui acid
adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran;

4: 1a o temperatura adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 0°C, in prezenta unui agent de reducere adecvat,
cum ar fi, de exemplu, borohidridd de sodiu, in prezenfa unui catalizator adecvat, cum ar fi, de
exemplu, clorurd de nichel (II), intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, metanol.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Th), pot fi preparati, in mod alternativ, in conformitate cu urmitoarea
Schemd 26 de reactie, in care toate celelalte variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu
intinderea prezentei inventii.

In schema 26 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:
1: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, in prezenta unui acid
adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric apos, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este ardtat in Formula (Id), pot fi preparati, in mod alternativ, in conformitate cu urmitoarea
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Schemd 27 de reactie. Toate celelalte variabile din Schema 27 sunt definite in conformitate cu
intinderea prezentei inventii.

In schema 27 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:

1: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvati, cum ar fi 100°C, optional, intr-un vas sigilat;

2: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvatd, cum ar fi 115°C, intr-un vas sigilat;

3: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 60°C, in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de
exemplu, acid clorhidric apos, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, tetrahidrofuran;

In general, compusii cu formula (I), in care R! este un -NHa, si in care celelalte variabile sunt
asa cum este aratat in Formula (Ii). pot fi preparati, in mod alternativ, in conformitate cu urmitoarea
Schemi 28 de reactie. In schema 10, R? este definit ca H sau CHs, si R' este definit ca -C;alchil-
SO,-CHj sau -Cj_4alchil-OH. Toate celelalte variabile din Schema 28 sunt definite ca mai sus sau in
conformitate cu intinderea prezentei inventii.

In schema 28 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:
1: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi, de exemplu, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafil, a unei baze adecvate, cum ar fi, de
exemplu, carbonat de cesiu, a unui solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperatura
adecvati, cum ar fi 100°C, optional, intr-un vas sigilat;

2: la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, in prezenta unui acid
adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric apos, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
tetrahidrofuran;
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In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NH,, in care R? este limitat la R?? care

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Tha), pot fi preparati in conformitate
cu urmitoarea Schemi 29 de reactie, in care halo!® este definit ca Cl, Br sau I, si toate celelalte
variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 29 se aplici urmitoarele conditii de reactie:
1: intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, N-metil-2-pirolidinond, la o temperaturd adecvata
variind de la 70°C pani la 80°C, optional, in prezenta sitei moleculare 4 A,
2: in prezenfa unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, diizopropilamind, intr-un solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N-metil-2-pirolidinona, la o temperaturd adecvata variind de la 80°C pand la
90°C;
3: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si a unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 120°C, optional,
intr-un vas sigilat;
4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;
5: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu (Pd(Oac),), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanten (Xantphos), a unei
baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fenoxid de sodiu trihidrat sau hidroxid de sodiu apos, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperaturd adecvatd, variind de la 100 pani la
120°C;
6: In prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric apos, intr-un solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, metanol, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 65°C, sau a unui
solvent de reflux.

In general, compusii cu formula (I), in care R! este -NHa, in care R? este limitat la R?® care
este

si in care celelalte variabile sunt asa cum este ardtat in Formula (Ida), pot fi preparafi in conformitate
cu urmitoarea Schemi 30 de reactie, in care halo'® este definit ca Cl, Br sau I, si toate celelalte
variabile sunt definite ca mai sus sau in conformitate cu intinderea prezentei inventii.
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In schema 30 se aplica urmdtoarele conditii de reactie:
Pk BT EB prezenta unei baze adecvate cum ar fi, de exemplu, diizopropilamind, intr-un solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, N-metil-2-pirolidinona, la o temperaturd adecvata variind de la 80°C pand la

o .

3015j prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si a unei temperaturi adecvate, cum ar fi, de exemplu, 120°C, optional,
intr-un vas sigilat;

3: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu, a unui ligand adecvat,
cum ar fi trifenilfosfind, a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu K»COs, a unui solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, dioxan, si la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C, optional,
intr-un vas sigilat;

4: in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, acetat de paladiu (Pd(Oac),), a unui
ligand adecvat, cum ar fi, de exemplu, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanten (Xantphos), a unei
baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fenoxid de sodiu trihidrat sau hidroxid de sodiu apos, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, dioxan, la o temperaturd adecvatd, variind de 1la 100 pani la
120°C;

6: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid clorhidric apos, intr-un solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, metanol, 1a o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 65°C, sau a unui
solvent de reflux.

In toate aceste preparate, produsele de reactie pot fi izolate de mediul de reactie si, daca este
necesar, sunt purificate suplimentar, in conformitate cu metodologiile cunoscute in general in
domeniu, cum ar fi, de exemplu, extractia, cristalizarea, triturarea si cromatografia.

Formele chirale pure ale compusilor cu formula (I) formeazi un grup preferat de compusi.
Prin urmare, formele chirale pure ale intermediarilor si formele de sare ale acestora sunt utile mai ales
pentru prepararea compusilor chiral puri cu Formula (I). De asemenea, amestecurile enantiomerice ale
intermediarilor sunt utile pentru prepararea compusilor cu formula (I) cu configuratia corespondenta.

Farmacologie

A fost descoperit cd compusii din prezenta inventie inhibd activitatea kinazei PI3Kp si,
optional, au si activitate de inhibare a PI3Ko. Unii dintre compusii din prezenta inventie pot suferi
metabolism pand la o forma mai activa in vivo (promedicamente).
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Prin urmare, se anticipeazi ci compusii conform prezentei inventii, sau compozitiile
farmaceutice ale acestora, pot fi utili pentru tratarea sau prevenirea, in special, pentru tratamentul,
unor boli, cum ar fi cancer, tulburiri autoimune, boli cardiovasculare, boli inflamatorii, boli
neurodegenerative, alergie, pancreatitd, astm, insuficientd de mai multe organe, boli renale, agregarea
trombocitelor, motilitatea spermatozoizilor, respingerea transplantului, respingerea grefei, leziuni
pulmonare, si altele asemenea; in special, cancer.

Deoarece compusii activi farmaceutic din prezenta inventie sunt activi ca inhibitori ai
PI3Kp, ei prezintd utilitate terapeuticd pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru
tratamentul, neoplasmelor sensibile, mai ales al acelor neoplasme care prezintd deficit de de PTEN.

Asa cum este utilizat aici, sintagma ,deficit de PTEN” sau ,deficientd de PTEN” descrie

tumorile cu deficiente ale functiei de supresor tumoral ale PTEN (omolog de fosfataza si tensind).
Astfel de deficientd include mutatie in gena de PTEN, reducerea sau absenta proteinelor de PTEN, in
comparatiec cu PTEN de tip sidlbatic, sau mutatic sau absenfa altor gene care provoaci suprimarea
functiei PTEN.
"Neoplasm sensibil", asa cum este utilizat aici, se referd la neoplasme care sunt sensibile la tratament
cu un inhibitor al kinazei si, mai ales, 1a neoplasme care sunt sensibile la tratament cu un inhibitor de
PI3KpB. Neoplasmele care au fost asociate cu activitatea necorespunzitoare a fosfatazei PTEN si, mai
ales neoplasmele, care prezintd mutatia PTEN sau mutatia unui activator din amonte de kinaza PI3K[3
sau supraexpresia unui activator in amonte de kinazd PI3Kp, si sunt, prin urmare, sensibile la
tratament cu un inhibitor de PI3Kp, sunt cunoscute in domeniu si includ atit tumori primare, cat si
metastatice si cancere. Conform unei variante, descrierea tratamentului unui neoplasm sensibil poate fi
folositd in mod interschimbabil cu descrierea tratamentului unui cancer.

Conform unei variante, ,,neoplasmele sensibile” includ, dar nu sunt limitate la neoplasmele
cu deficit de PTEN enumerate dupd cum urmeazid: de creier (glioame), glioblastoame, leucemii,
sindrom Bannayan-Zonana, boala Cowden, boala Lhermitte-Duclos, cancer mamar, cancer mamar
inflamator, cancer colorectal tumoare Wilm, sarcom Ewing, rabdomiosarcom, ependimom,
meduloblastom, cancer de colon, cancer de cap si de gat, cancer de ficat, cancer de rinichi, cancer
pulmonar, melanom, carcinom cu celule scuamoase, cancer ovarian, cancer de pancreas, cancer de
prostatd, cancer de sarcom, osteosarcom, tumoare osoasd cu celule gigant, cancer tiroidian, leucemie
limfoblasticd cu celule T, leucemic mielogena cronicd, leucemie limfocitard cronicd, leucemie cu
celule paroase, leucemie limfoblasticd acutd, leucemie miclogend acutd, leucemie cronici neutrofild,
leucemie limfoblasticd acutd cu celule T, plasmacitom, leucemie imunoblasticd cu celule mari,
leucemie cu celule de manta, miclom multiplu, leucemie megacarioblastici, leucemie acuti
megakariocitard, leucemie promielocitard, eritroleucemie, limfom malign, limfom hodgkins, limfom
non-hodgkins, limfom limfoblastic cu celule T, limfom Burkitt, limfom folicular, neuroblastom,
cancer de vezicad urinard, cancer urotelial, cancer de col uterin, cancer vulvar, cancer endometrial,
cancer renal, mezoteliom, cancer esofagian, cancer de glande salivare, cancer hepatocelular, cancer
gastric, cancer nazofaringian, cancer bucal, cancer la nivelul gurii, GIST (tumoare stromald
gastrointestinald), si cancer testicular.

Conform unei variante alternative, termenul ,,neoplasm sensibil” include si este limitat la
cancer de prostatd refractar hormonal, cancer pulmonar fird celule mici, cancer endometrial, cancer
gastric, melanom, cancer de cap si gat, cancer mamar, incluzand cancer mamar triplu negativ, si
gliom.

Intr-o varianti, termenul ,,neoplasm sensibil” include si este limitat la cancer de prostatd, in special,
cancer de prostata refractar hormonal.

Compusii din prezenta inventie pot avea, de asemenea, aplicatii terapeutice in sensibilizarea
celulelor tumorale pentru radioterapie si chimioterapie.

Prin urmare, compusii din prezenta inventie pot fi folositi ca "radiosensibilizator" si/sau
"chemosensibilizator” sau pot fi administrafi In combinatiec cu un alt "radiosensibilizator" si/sau
"chemosensibilizator™.

Termenul "radiosensibilizator”, asa cum este utilizat aici, este definit ca o moleculd,
preferabil, o moleculd cu greutate moleculard micd, administratd animalelor in cantitdti eficiente
terapeutic pentru a creste sensibilitatea celulelor la radiatiile ionizante si/sau pentru a promova
tratamentul bolilor care sunt tratabile cu radiatii ionizante.

Termenul "chemosensibilizator”, asa cum este utilizat aici, este definit ca o molecula,
preferabil, o moleculd cu greutate moleculard mic3, administratid la animale in cantititi eficiente
terapeutic pentru a creste sensibilitatea celulelor la chimioterapie si/sau pentru a promova tratamentul
bolilor care sunt tratabile cu chimioterapeutice.

In literatura de specialitate au fost sugerate mai multe mecanisme pentru modul de actiune al
radiosensibilizatorilor, incluzand: radiosensibilizatori ai celulelor hipoxice (de ex., compusi 2-
nitroimidazol, si compusi dioxid de benzotriazind), care imitd oxigenul sau, in mod alternativ, care se
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comportd ca agenti bioreductivi in hipoxie; radiosensibilizatorii celulelor nehipoxice (de ex.,
pirimidine halogenate) pot fi analogi ai bazelor ADN si se incorporeazd preferenfial in ADN-ul
celulelor canceroase si, prin urmare, promoveazd ruperea indusd de radiatii a moleculelor de ADN
si/sau impiedicd mecanismele normale de reparare a ADN-ului; si pentru diferite alte mecanisme
potentiale de actiune a fost emisa ipoteza ci sunt radiosensibilizatori in tratamentul bolii.

Multe protocoale de tratament pentru cancer utilizeaza in prezent radiosensibilizatori in combinatie cu
radiatii de raze X. Exemplele de radiosensibilizatori activafi cu raze X includ, dar nu sunt limitate la,
urmdtoarele: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol,
mitomicind C, RSU 1069, SR 4233, EO9,

RB 6145, nicotinamidi, 5-bromdeoxiuridind (BUdR), 5-iododeoxiuridind (IUdR), bromdeoxicitiding,
fluorodeoxiuridind (FudR), hidroxiuree, cisplatind, si analogi eficienti terapeutic si derivafi ai
acelorasi.

Terapia fotodinamicd a cancerului utilizeazd lumina vizibild ca activator de radiatii al agentului
sensibilizator. Exemplele de radiosensibilizatori fotodinamici includ urmatoarele, dar nu sunt limitate
la: derivati de hematoporfirind, fotofrind, derivati de benzoforfirind, etioporfirind de staniu,
feoborbida-a, bacterioclorofild-a, naftalocianine, ftalocianine, ftalocianind de zinc, si analogi eficienti
terapeutic si derivati ai acestora.

Radiosensibilizatorii pot fi administrati in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic de unu sau
mai mulfi alfi compusi, incluzind, dar fard limitare la: compusi care promoveazd incorporarea
radiosensibilizatorilor in celulele {intd; compusi care controleazd fluxul de substante terapeutice,
nutrienti si/sau oxigen citre celulele tintd; agenti chimioterapeutici care actioneazd asupra tumorii cu
sau fard radiatii suplimentare; sau alti compusi eficienti terapeutic pentru tratarea cancerului sau a
altor boli.

Chemosensibilizatorii pot fi administrafi impreund cu o cantitate eficienta terapeutic de unu
sau mai mulfi al{i compusi, incluzand, dar fard limitare la: compusi care promoveaza incorporarea de
chemosensibilizatori in celulele {intd; compusi care controleazi fluxul de substante terapeutice,
nutrienti si/sau oxigen catre celulele fintd; agenti chimioterapici care actioneaza asupra tumorii, sau
alti compusi eficienti terapeutic pentru tratarea cancerului sau a altei boli. Antagonistii de calciu, de
exemplu, verapamil, sunt gasiti ca fiind utili in combinatie cu agenti antineoplazici pentru a stabili
chemosensibilitatea in celulele tumorale rezistente la agentii chimioterapeutici acceptati, si pentru a
potenta eficacitatea acestor compusi in afectiuni maligne sensibile la medicamente.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la oxizi de N, la siruri de aditie si solvati
acceptabile farmaceutic ale acestora, pentru utilizare ca medicament.

Inventia se referd, de asemenea, 1a compusi cu Formula (I) si 1a oxizi de N, la saruri de aditie
si solvati ai acestora acceptabile farmaceutic, pentru utilizare in inhibarea activititii kinazei PI3KP si
optional, de asemenea, pentru utilizare in inhibarea PI3Ko.

Compusii din prezenta inventie pot fi ,agenti anti-cancer”, termen care include, de
asemenea, ,,agenfi impotriva cresterii celulelor tumorale™ si ,,agenti anti-neoplazici”.

Inventia se referd, de asemenea, 1a compusi cu Formula (I) si 1a oxizi de N, la saruri de aditie
si solvati ai acestora acceptabile farmaceutic, pentru utilizare in tratamentul bolilor mentionate mai
sus.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de adifie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament
pentru inhibarea PI3Kf.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament
pentru inhibarea PI3K si, optional, de asemenea, pentru inhibarea PI3K5.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de adifie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament
pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul oricireia dintre afectiunile bolilor
mentionate anterior.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament
pentru tratamentul oricireia dintre afectiunile bolilor mentionate mai sus.

Cei priceputi in tratamentul unor astfel de boli ar putea determina cantitatea zilnica eficientd
terapeutic din rezultatele testelor prezentate in continuare. O cantitate zilnica eficientd terapeutic ar fi
de la aproximativ 0,005 mg/kg pana la 50 mg/kg, in special, 0,01 mg/kg pani la 50 mg/kg de greutate
corporald, mai ales, de la 0,01 mg/kg pani la 25 mg/kg de greutate corporald, preferabil, de la
aproximativ 0,01 mg/kg pand la aproximativ 15 mg/kg, mai preferabil, de la aproximativ 0,01 mg/kg
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pana la aproximativ 10 mg/kg, chiar mai preferabil, de la aproximativ 0,01 mg/kg pana la aproximativ
1 mg/kg, cel mai preferabil, de la aproximativ 0,05 mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg de greutate
corporald. Cantitatea de un compus, conform prezentei inventii, denumit aici, de asemenea, ingredient
activ, care este necesard pentru a obfine un efect terapeutic, va varia desigur de la caz la caz, de
exemplu, in functie de compusul particular, calea de administrare, varsta si afectiunea beneficiarului,
si de tulburarea sau boala particulari tratat.

O metoda de tratament poate include, de asemenea, administrarea ingredientului activ intr-
un regim de intre unu si patru administrdri in fiecare zi. In aceste metode de tratament, compusii
conform inventiei sunt formulati, preferabil, inainte de administrare. Asa cum este descris aici mai jos,
formuldrile farmaceutice adecvate sunt preparate prin proceduri cunoscute, folosind ingrediente bine
cunoscute si usor disponibile.

Compusii din prezenta inventie, care pot fi adecvati pentru a trata sau a preveni cancerul sau
afectiunile legate de cancer, pot fi administrati in monoterapie sau in combinatie cu unu sau mai multi
agenti terapeutici suplimentari. Terapia combinati include administrarea formuldrii unei singure doze
farmaceutice, care confine un compus cu Formula (I), un Oxid de N, o sare de aditie sau un solvat al
acestuia acceptabil farmaceutic, si unu sau mai mul{i agenfi terapeutici suplimentari, precum si
administrarea compusului cu Formula (I), a unui Oxid de N, a unei siri de aditie sau a unui solvat al
acestuia acceptabild farmaceutic, si a fiecirui agent terapeutic suplimentari in propria formulare
farmaceutic separatd. De exemplu, un compus cu Formula (I), un Oxid de N, o sare de aditie sau un
solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, si un agent terapeutic, pot fi administrate pacientului
impreund intr-o singurd compozitie de dozare orald, cum ar fi o tabletd sau capsuld, sau fiecare agent
poate fi administrat in formuliri de dozare orale separate.

Desi este posibil ca ingredientul activ sd fie administrat singur, este de preferat si fie
prezentat sub forma unei compozitii farmaceutice.

In consecintd, prezenta inventie furnizeaza, in plus, o compozitie farmaceutica care cuprinde
un purtdtor acceptabil farmaceutic si, ca ingredient activ, o cantitate eficient terapeutic de un compus
cu Formula (I), un Oxid de N, o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic.

Purtitorul sau diluantul trebuie si fie ,,acceptabil” in sensul de a fi compatibil cu celelalte
ingrediente ale compozifiei, si de a nu dduna beneficiarilor acestora.

Pentru o administrare usoara, compusii aflati in discutie pot fi formulati in diferite forme
farmaceutice in scopuri de administrare. Compusii conform inventiei, in special compusii cu formula
(I) si oxizii de N, sdrurile de aditie si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau orice subgrup sau
combinatie a acestora, pot fi formulate in diferite forme farmaceutice in scopuri de administrare. Ca
compozitii adecvate, pot fi enumerate toate compozitiile folosite de obicei pentru administrarea
sistemica a medicamentelor.

Pentru a prepara comporzitiile farmaceutice din aceastd inventie, o cantitate eficientd de
compus particular ca ingredient activ este combinatd in amestec intim cu un purtitor acceptabil
farmaceutic, purtitor care poate lua o mare varietate de forme in functie de forma de preparare dorita
pentru administrare. Aceste compozitii farmaceutice sunt de dorit sub forma de doza unitard adecvata,
in special, pentru administrare orald, rectald, percutanatd, prin injectie parenterald sau prin inhalare.
De exemplu, poate fi folosit la prepararea compozitiilor sub formd de dozd orald, orice mediu
farmaceutic obisnuit, cum ar fi, de exemplu, apd, glicoli, uleiuri, alcooli, si altele asemenea, in cazul
preparatelor lichide orale, cum ar fi suspensii, siropuri, elixiruri, emulsii si solutii; sau purtitori solizi,
cum ar fi amidonuri, zaharuri, caolin, diluanti, lubrifianti, lianti, agenti de dezintegrare, si altele
asemenea, in cazul pulberilor, pastilelor, capsulelor si tabletelor. Datoritd administririi lor usoara,
tabletele si capsulele reprezintd cele mai avantajoase forme de unitate de dozare orald, caz in care
purtdtorii farmaceutici solizi sunt evident folositi. Pentru compozitii parenterale, purtitorul va contine
de obicei apa sterild, cel putin in mare parte, desi pot fi incluse si alte ingrediente, de exemplu, pentru
a ajuta solubilitatea. Solutiile injectabile, de exemplu, pot fi preparate in care purtitorul cuprinde
solutie salind, solutie de glucoza sau un amestec de solutie salind si glucoza. Solutiile injectabile, care
confin un compus cu Formula (I), un oxid de aN, o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil
farmaceutic, pot fi formulate intr-un ulei pentru actiune prelungitd. Uleiuri adecvate in acest scop sunt,
de exemplu, uleiul de arahide, uleiul de susan, uleiul de seminte de bumbac, uleiul de porumb, uleiul
de soia, esterii de glicerol sintetici ai acizilor grasi cu lant lung, si amestecuri dintre acestea si alte
uleiuri. Suspensiile injectabile pot fi preparate, de asemenea, caz in care pot fi utilizati purtitori de
lichid, agenti de suspendare adecvati, si altele asemenea. De asemenea, sunt incluse preparate sub
forma solida care sunt destinate a fi transformate, cu putin timp inainte de utilizare, in preparate sub
forma lichidi. In compozitiile adecvate pentru administrare percutanat, purtitorul cuprinde, in mod
optional, un agent de imbunititire a penetrarii si/sau un agent de umectare adecvat, combinat, in mod
optional, cu aditivi adecvati de orice naturd in proporfii minore, aditivi care nu introduc un efect nociv
semnificativ asupra pielii. Aditivii mentionati pot facilita administrarea pe piele si/sau pot fi de ajutor
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pentru prepararea compozitiilor dorite. Aceste compozitii pot fi administrate in diferite moduri, de ex.,
sub forma de plasture transdermic, sub forma de spot, sub forma unui unguent. Sarurile de aditie de
acid sau de baza ale compusilor cu Formula (I), datoritd solubilitdtii crescute a acestora in apd in
raport cu forma de baz3 sau de acid corespondentd, sunt mai adecvate pentru prepararea compozitiilor
apoase.

Este deosebit de avantajos ca compozitiile farmaceutice menfionate mai sus, si fie formulate
sub form3 de doza unitard, pentru administrare usoard si uniformitate a dozei. Forma de doza unitara,
asa cum este utilizat aici, se referd la unitafi discrete fizic adecvate ca doze unitare, fiecare unitate
confinand o cantitate predeterminatd de ingredient activ calculati pentru a produce efectul terapeutic
dorit in asociere cu purtitorul farmaceutic necesar. Exemplele de astfel de forme de doza unitara sunt
tablete (incluzand tablete marcate sau acoperite), capsule, pastile, pachete de pulbere, plachete,
supozitoare, solutii sau suspensii injectabile, si altele asemenea, si segregate multiple ale acestora.

Pentru a creste solubilitatea si/sau stabilitatea compusilor cu Formula (I) si a oxizilor de N, a
sarurilor de aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, in compozitii farmaceutice, poate fi
avantajos sd se foloseascd o-, - sau y -ciclodextrine sau derivatii acestora, in special, ciclodextrine
substituite cu hidroxialchil, de ex., 2-hidroxipropil-p-ciclodextrind sau sulfobutil-B-ciclodextrini. De
asemenea, co-solventii, cum ar fi alcoolii, pot imbunatifi solubilitatea si/sau stabilitatea compusilor
conform inventiei in compozitii farmaceutice.

In functie de modul de administrare, compozitia farmaceutici va cuprinde, preferabil, de la
0,05 pana la 99% in greutate, mai preferabil, de 1a 0,1 pand la 70% in greutate, chiar mai preferabil, de
la 0,1 pand la 50% in greutate de compusul cu Formula (I), de un oxid de N, de o sare de aditie sau un
solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, si de 1a 1 pana la 99,95% in greutate, mai preferabil, de la 30
pand la 99,9% in greutate, chiar mai preferabil, de 1la 50 pand la 99,9% in greutate de un purtitor
acceptabil farmaceutic, toate procentele fiind pe baza greutitii totale a compozitiei.

Ca un alt aspect al prezentei inventii, este avutd in vedere o combinatie a unui compus din
prezenta inventie cu un alt agent anticancer, in special, pentru utilizare ca medicament, mai precis,
pentru utilizare in tratamentul cancerului sau a bolilor aferente.

Pentru tratamentul afectiunilor de mai sus, compusii din inventie pot fi folositi in mod
avantajos in combinatie cu unu sau mai multi alti agenti medicamentosi, mai ales, cu alti agenti anti-
cancer sau adjuvanti in terapia cancerului. Exemplele de agenti anti-cancer sau adjuvanti (agenti care
ajutd in terapie) includ, dar nu sunt limitate la:

- compusi de coordonare a platinei, de exemplu, cisplatini, combinati optional cu amifostind,
carboplatind sau oxaliplatin3;

- compusi de taxan, de exemplu, paclitaxel, particule de paclitaxel legate de proteine (Abraxane™)
sau docetaxel;

- inhibitori de topoizomeraza I, cum ar fi compusi de camptotecind, de exemplu, irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan hcl;

- inhibitori de topoizomerazd II, cum ar fi epipodofilotoxine anti-tumorale sau derivati de
podofilotoxind, de exemplu, etopozida, fosfat de etopozida sau tenipozidi;

- alcaloizi vinca anti-tumorali, de exemplu, vinblastind, vincristind sau vinorelini;

- derivati de nucleozide anti-tumorale, de exemplu, S5-fluorouracil, leucovorind, gemcitabind,
gemcitabind hcl, capecitabind, cladribind, fludarabind, nelarabini;

- agenti de alchilare, cum ar fi azotiperitd sau nitrozouree, de exemplu, ciclofosfamidd, cloramucil,
carmustind, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustind, altretamind, busulfan, dacarbazind, estramustini,
ifosfamidd, optional, in combinatie cu mesna, pipobroman, procarbazind, streptozocind,
temozolomida, uracil;

- derivati de antraciclind antitumorali, de exemplu, daunorubicind, doxorubicind, optional, in
combinatie cu dexrazoxan, doxil, idarubicind, mitoxantrond, epirubicind, epirubicind hcl, valrubicina;
- molecule care tintesc receptorul de IGF-1, de exemplu, picropodofilina;

- derivati de tetracarcind, de exemplu, tetrocarcind A;

- glucocorticoiden, de exemplu, prednison;

- anticorpi, de exemplu, trastuzumab (anticorp de HER2), rituximab (anticorp de CD20),
gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicind, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab,
eculizumab, ibritumomab tiuxetan, nofetumomab, panitumumab, toxitumomab, CNTO 328;

- antagonisti ai receptorilor de estrogeni sau modulatori selectivi ai receptorilor de estrogeni sau
inhibitori ai sintezei estrogenului, de exemplu, tamoxifen, fulvestrant, toremifen, droloxifen, faslodex,
raloxifen sau letrozol,

- inhibitori de aromatazd, cum ar fi, exemestan, anastrozol, letrazol, testolactond si vorozol,

- agenti de diferentiere, cum ar fi, retinoizii, vitamina D sau acidu retinoic si agentii de blocare a
metabolismului acidului retinoic (RAMBA), de exemplu, acutan;

- Inhibitori ai ADN-ului metil-transferazei, de exemplu, azacididina sau decitabin;
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- antifolate, de exemplu, premetrexed disodic;

- antibiotice, de exemplu, antinomicind D, bleomicind, mitomicini C, dactinomicind, carminomicini,
daunomicina, levamisol, plicamicind, mitramicind;

- antimetaboliti, de exemplu, clofarabini, aminopterind, citozind arabinozidd sau metotrexat,
azacitidind, citrabina, floxuridind, pentostatind, tioguanini;

- agenfi care induc apoptoza si agenti antiangiogeni, cum ar fi, inhibitori ai Bel-2, de exemplu, YC
137, BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 sau acid decanoic;

- agenti de legare a tubulinei, de exemplu, combrestatind, colchicine sau nocodazol;

- inhibitori de kinaza (de ex., inhibitori de EGFR (receptor al factorului de crestere epitelial), MTKI
(inhibitori de kinazd cu mai multe tinte), inhibitori de mTOR), de exemplu, flavoperidol, mesilat de
imatinib, erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, lapatinib ditosilat, sorafenib, sunitinib, sunitinib
maleat, temsirolim;

- inhibitori de farnesiltransferazi, de exemplu, tipifarnib;

- inhibitori de histon deacctilazd (HDAC), de exemplu, butirat de sodiu, acid hidroxamic de
suberoilanilidd (SAHA), depsipeptida (FR 901228), NVP-LAQS824, R306465, INJ-26481585,
tricostatind A, vorinostat;

- Inhibitori ai ciii ubiquitind-proteazom, de exemplu, PS-341, MLN.41 sau bortezomib;

- Yondelis;

- Inhibitori de telomerazd, de exemplu, telomestatin;

- Inhibitori de metaloproteinazd matriceald, de exemplu, batimastat, marimastat, prinostat sau
metastat;

- Interleukine recombinante, de exemplu, aldesleukini, denileukina diftitox, interferon alfa 2a,
interferon alfa 2b, peginterferon alfa 2b;

- Inhibitori de MAPK;

- Retinoizi, de exemplu, alitretinoind, bexaroten, tretinoind;

- Trioxid de arsen;

- asparaginaza;

- Steroizi, de exemplu, propionat de dromostanolond, acctat de megestrol, nandroloni (decanoat,
fenpropionat), dexametazon;

- Agonisti sau antagonisti hormonali care elibercazd gonadotropind, de exemplu, abarelix, acetat de
goserelind, acetat de histrelind, acetat de leuprolidi;

- Talidomida, lenalidomida;

- Mercaptopurind, mitotan, pamidronat, pegademaz3, pegaspargaza, rasburicazi;

- Mimetice de BH3, de exemplu, ABT-737;

- Inhibitori de MEK, de exemplu, PD98059, AZD6244, CI-1040;

- analogi ai factorului de stimulare a coloniei, de exemplu, filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim;
eritropoictind sau analogi ai acestora (de ex., darbepoectind alfa); interleukind 11; oprelvekina;
zoledronat, acid zoledronic; fentanil; bisfosfonat; palifermin;

- un inhibitor de steroid citocrom P450 alalpha-hidroxilazei-17,20-liazei (CYP17), de ex., abiraterond,
acetat de abiraterona;

- Inhibitori de glicolizi, cum ar fi, 2-dezoxiglucozi;

- inhibitori de mTOR, cum ar fi, rapamicine si rapalogi, si inhibitori de kinazi mTOR,;

- Inhibitori de PI3K si inhibitori dubli de mTOR / PI3K;

- inhibitori de autofagie, cum ar fi, clorochind si hidroxiclorochina;

- medicamente antagoniste ale receptorilor androgeni, de ex., enzalutamidd sau ARN-509;

- anticorpi care reactivd rdspunsul imunitar la tumori, de exemplu, nivolumab (anti-PD-1),
lambrolizumab (anti-PD-1), ipilimumab (anti-CTLA4) si MPDL3280A (anti-PD-LI).

Prezenta inventie se referd, in plus, la un produs care contine ca prim ingredient activ un
compus conform inventiei, si ca ingredient activ suplimentar unu sau mai mulfi agenti anticancer, sub
forma unui preparat combinat pentru utilizare simultand, separatd sau succesivi, pentru tratamentul
pacientilor care suferd de cancer.

Unu sau mai multi alti agenti medicamentosi si compusul conform prezentei inventie pot fi
administrati simultan (de ex., in compozitii separate sau unitare) sau succesiv in orice ordine. In
ultimul caz, cei doi sau mai mulfi compusi vor fi administrati intr-o perioadd si intr-o cantitate si
manierd care sa fie suficiente pentru a se obfine un efect avantajos sau sinergic. Se va aprecia ci
metoda si ordinea de administrare preferate si cantitafile si regimurile de dozare respective pentru
fiecare componentd a combinatiei vor depinde de celalalt agent medicamentos si de compusul din
prezenta inventie care sunt administrate, de calea de administrare a acestora, de tumora particulara
care este tratatd, si de gazda particulard care este tratatd. Metoda si ordinea optime de administrare, si
cantittile si regimul de dozare pot fi usor determinate de specialistii in domeniu folosind metode
conventionale si avand in vedere informatiile expuse aici.
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Raportul in greutate dintre compusul conform prezentei inventii si unu sau mai mulfi alfi agent
(agenti) anticancer, atunci cand sunt administrati sub forma unei combinatii, poate fi determinat de
specialistul in domeniu. Raportul mentfionat si doza exactd si frecventa de administrare depind de
compusul particular conform inventiei si de celdlalt agent anticancer utilizat, de afectiunea particulard
care este tratati, de severitatea afectiunii care este tratatd, de varsta, greutatea, sexul, alimentatia,
timpul de administrare si de starea fizica generald a pacientului particular, de modul de administrare,
precum si de alte medicamente pe care le poate lua individul, asa cum este bine cunoscut specialistilor
in domeniu. Mai mult decat atat, este evident ca cantitatea zilnica eficientd poate fi redusa sau crescuti
in functie de rdspunsul subiectului tratat, si/sau in functie de evaluarea medicului care prescrie
compusii din prezenta inventie. Un raport de greutate particular dintre prezentul compus cu Formula
(I) si alt agent anticancer, poate varia de la 1/10 pana la 10/1, mai ales, de la 1/5 pand la 5/1, chiar mai
ales, de 1a 1/3 pana la 3/1.

Compusul de coordonare a platinei este administrat in mod avantajos intr-o doza de 1 pand
la 500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 50 pani la 400 mg/m?, in
special, pentru cisplatini intr-o dozi de aproximativ 75 mg/m?, si pentru carboplatini la aproximativ
300 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Compusul de taxan este administrat in mod avantajos intr-o doza de 50 pand la 400 mg pe
metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 75 pand la 250 mg/m?, in special, pentru
paclitaxel intr-o dozi de aproximativ 175 pand la 250 mg/m?, si pentru docetaxel la aproximativ 75
pand la 150 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Compusul de camptotecind este administrat in mod avantajos intr-o dozi de 0,1 pani la 400
mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu 1 pani la 300 mg/m?, in special,
pentru irinotecan intr-o dozd de aproximativ 100 panid la 350 mg/m?, si pentru topotecan la
aproximativ 1 pani la 2 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Derivatul de podofilotoxind anti-tumoral este administrat in mod avantajos intr-o doza de 30
pani la 300 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 50 pani la 250 mg/m?, in
special, pentru etopozidi intr-o dozd de aproximativ 35 pind la 100 mg/m?, si pentru tenipozidi la
aproximativ 50 pani la 250 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Alcaloidul vinca anti-tumoral este administrat in mod avantajos intr-o doza de 2 pani la 30
mg pe metru pitrat (mg/m?) a suprafetei corporale, in special, pentru vinblastind intr-o dozi de
aproximativ 3 pand la 12 mg/m?, pentru vincristind intr-o dozi de aproximativ 1 pani la 2 mg/m?, si
pentru vinorelind intr-o dozi de aproximativ 10 pani la 30 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Derivatul de nucleozide anti-tumorale este administrat in mod avantajos intr-o doza de 200
pand la 2500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 700 pini la 1500
mg/m?, in special, pentru 5-FU intr-o dozi de 200 pani la 500 mg/m?, pentru gemcitabind intr-o dozi
de aproximativ 800 pani la 1200 mg/m?, si pentru capecitabini la aproximativ 1000 pani la 2500
mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Agentii de alchilare, cum ar fi azotiperiti sau nitrozouree, sunt administrat in mod avantajos
intr-o doza de 100 pani la 500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 120
pana la 200 mg/m?, in special, pentru ciclofosfamidi intr-o dozd de aproximativ 100 pani la 500
mg/m?, pentru clorambucil intr-o dozi de aproximativ 0,1 pani 1a 0,2 mg/kg, pentru carmustin intr-o
dozi de aproximativ 150 pana la 200 mg/m?, si pentru lomusting intr-o doza de aproximativ 100 paAni
la 150 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Derivatul de antraciclind anti-tumoral este administrat in mod avantajos intr-o dozad de 10
pani la 75 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafatii a corpului, de exemplu, 15 pini la 60 mg/m?, in
special, pentru doxorubicind intr-o dozi de aproximativ 40 pana la 75 mg/m?, pentru daunorubicini
intr-o doza de aproximativ 25 pand la 45 mg/m?, si pentru idarubicind intr-o doza de aproximativ 10
pani la 15 mg/m? pentru fiecare curs de tratament.

Agentul antiestrogenic este administrat in mod avantajos intr-o dozd de aproximativ 1 pani
la 100 mg zilnic in functie de agentul particular si de afectiunea care este tratatd. Tamoxifenul este
administrat in mod avantajos pe cale orald intr-o dozi de 5 pand la 50 mg, preferabil, de 10 pani la 20
mg de doud ori pe zi, continuind terapia suficient timp pentru a se obtine si a se menfine un efect
terapeutic. Toremifenul este administrat in mod avantajos pe cale orald, intr-o doza de aproximativ 60
mg o dati pe zi, continuind terapia suficient timp pentru a se obfine si a se mentine un efect
terapeutic. Anastrozolul este administrat in mod avantajos pe cale orald, intr-o dozi de aproximativ 1
mg o datd pe zi. Droloxifenul este administrat in mod avantajos pe cale orald, intr-o dozd de
aproximativ 20-100 mg o datd pe zi. Raloxifenul este administrat in mod avantajos pe cale orald, intr-
0 dozd de aproximativ 60 mg o datd pe zi. Exemestanul este administrat in mod avantajos pe cale
orald, intr-o doz4 de aproximativ 25 mg o data pe zi.

Anticorpii sunt administrati in mod avantajos intr-o doza de aproximativ 1 pand la 5 mg pe
metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, sau asa cum este cunoscut in domeniu, daci este diferit.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30
66

Trastuzumabul este administrat in mod avantajos intr-o dozd de 1 pand la 5 mg pe metru patrat
(mg/m?) de suprafati a corpului, in special de 2 pand la 4mg/m? pentru fiecare curs de tratament.
Aceste doze pot fi administrate, de exemplu, o datd, de doud ori sau de mai multe pentru fiecare curs
de tratament, care poate fi repetat, de exemplu, la fiecare 7, 14, 21 sau 28 de zile.

Urmatoarele exemple ilustreazd prezenta inventie. In cazul in care nu este indicati o
stereochimie specificd pentru un stereocentru al unui compus, aceasta inseamnd ca compusul a fost
obtinut sub forma unui amestec de enantiomeri R si S.

Exemple
In continuare, termenul "DCM" inseamnid diclorometan, "Me" insecamni metil, "Et"

inscamnd ctil, "MeOH" inscamnd metanol, "DMF" inscamnd dimetilformamida, "Et;O” inscamni
dietil eter, "EtOAc” inscamni acctat de etil, "THF” inseamni tetrahidrofuran, "ACN” inseamni
acctonitril, “EtOH” inseamnid ectanol, "DME” inscamni 1,2-dimetoxictan, “SFC” inscamni
cromatografie de fluide supercritice, "MgSQ4” inseamnd sulfat de magneziu, ,,q.s.” Inseamni cuantum
suficient, ,M.P.” inscamnd punct de topire, .,iPrNH2” inscamni izopropilamind, ,,DIPE” inseamnd
diizopropileter, ,,K-CO3” inseamnd carbonat de potasiu, "Ruphos” inseamnd 2-diciclohexilfosfino-
2',6'-diizopropoxibifenil, ”Celite®” inseamnd padmint de diatomee, "NH4Cl” inseamnd clorurd de
amoniu, "Naz$,0s,, inseamna tiosulfat de sodiu, “Pdadbaz” inseamni
Tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), "Pd(Phz),” inseamnd  tetrakis-(trifenilfosfin)paladiu(0),
"HATU” insecamnd hexafluorofosfat de N-[dimetilamino)-(3H-[1,2,3]triazolo-[4,5-B]piridin-3-
iloxi)metiliden]-N-metilmetilaminium, "BrettPhos" inseamnd 2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-
2',4',6'-triizopropil-1,1-bifenil, ”PdCl,dppf. DCM” inseamnd 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen)dicloropaladiu-diclorometan (1: 1), ”iPrOH” Inseamna izopropanol, "TFA”
inseamnd acid trifluoroacetic, “rt” inseamni temperatura camerei, “PPhs,, inscamnd trifenilfosfind,
LDMAP” inseamnd dimetilaminopiriding, ,,Pd/C” inseamnd paladiu pe cirbune, ,, TBAF” inscamni
fluorurd de tetrabutilamoniu, ,MTBE” inseamnd metil ter{-butil eter, ,Me-THF” inseamnd 2-
metiltetrahidrofuran, ,,.Boc” inseamna t-butoxicarbonil, ,Ms” inseamnd metansulfonil (mesil), ,,MsO”
inseamnd mesilat, ,DIPEA” Inscamna diizopropiletilamind, ,,Xantphos™ inseamni (9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis[difenilfosfind], "XPhos" inseamni diciclohexil [2'4',6'-tris(1-metiletil)[1,1'-
bifenil]-2-il]-fosfind, "NMP" inseamna N-metil-2-pirolidond, ,HPLC” inseamnd cromatografie lichidi
de inalta performanta.

Pentru intermediarii care au fost folositi in urmatoarea etapd de reactie ca un produs brut sau
ca un intermediar partial purificat, cantitifile molare teoretice sunt indicate in protocoalele de reactie
descrise mai jos.

A. Prepararea compusilor intermediari
Notd: in unele preparate de compusi intermediari, compusii finali au fost obfinuti, de
asemenea, in timpul reactiei.

Exemplul Al
Prepararea intermediarului 1:

ﬁN oj<
Vi
S
3-Amino-6-clorpiridazind (50 g; 386 mmoli) a fost dizolvatd in DMF (500 ml). A fost adiugatd 1-
acetoxi-3-cloroacetond (80 ml, 680 mmoli), si amestecul a fost incdlzit la 90°C timp de 15 ore.
Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, a fost turnata in apa ricitd si EtOAc, a fost alcalinizata cu
pulbere de K>CO; (pH = 10-11). Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand
la uscare.

Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 50g; fazd mobila:
99% DCM, 1% MeOH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare,
obtindndu-se 38 g (44%) de intermediar 1.

Cale alternativd:

3-Amino-6-clorpiridazind (40 g; 309 mmoli) a fost dizolvatd in DME (1200 ml). Au fost
addugate 1-acetoxi-3-cloroacetond (80 ml; 680 mmoli) si site moleculare 4A (40 g). Apoi, amestecul a
fost incilzit 1a 90°C timp de 15 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, a fost addugat DCM,
si amestecul a fost filtrat pe un strat de Celite®. Filtratul a fost turnat in apa ricitd, a fost alcalinizat cu
pulbere de K»COs (pH = 10-11). Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si
evaporat pana la uscare.
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Reziduul (51 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 900g; fazi
mobila: 60% Heptan, 5% MeOH, 35% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si
evaporate pani la uscare, pentru a se obtine 26,3 g (38%) de intermediar 1.

Prepararea intermediarului 2:

&

Z~=N_ OH
O

Un amestec de intermediar 1 (29,8 g; 132 mmoli) si morfolind (330 ml; 375 mmoli) a fost incilzit la
105°C timp de 20 de ore. Amestecul a fost ricit, si solventul a fost evaporat, reziduul a fost turnat in
apd rdcitd, a fost alcalinizat cu pulbere de K,CO:s si a fost addugat DCM. Stratul organic a fost separat,
a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si evaporat pana la uscare.

Reziduul a fost cristalizat din DCM. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se ob{ine 18,8
g (61%) de intermediar 2.

Filtratul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 550g; gradient de
la 100% DCM pand la 90% DCM 10% CH3OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care confin produsul au
fost colectate si evaporate pind la uscare, obtinandu-se 17,3 g (54%) de intermediar 2.

Cale alternativa:

Hidrura de aluminiu litiu (7,7 g; 202,7 mmoli) a fost addugata 1a o solutie de intermediar 103
(28 g; 101,3 mmoli) in THF (300 ml) la 0°C. Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Reactia a fost stinsd cu apa (7,7 ml), apoi cu o solutie apoasd de hidroxid de
sodiu IN (7,7 ml). Precipitatul a fost filtrat pe un strat de Celite®. Filtratul a fost evaporat pentru a se
obtine 20 g de intermediar 2.

Prepararea intermediarului 3

N

o
L%
0

Clorura de acetil (6,8 ml; 96,2 mmoli) a fost addugata prin picurare la o solutie de intermediar 2 (18,8
g; 80,2 mmoli), trietilamind (16,8 ml; 0,12 mmoli) in DCM (350 ml) la 5°C. Amestecul de reactie a
fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Solutia a fost turnata in api, si stratul organic a fost
separat, apoi a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pani la uscare.

Reziduul (23 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 330g; gradient de la
100% DCM pani la 95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pana la uscare, obfinandu-se 19,.4 g (88%) de intermediar 3.

Prepararea intermediarului 4

o
y o
o

N’N

CF,

Un amestec de intermediar 3 (15,5 g; 56,1 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluormetil)benzen (14
g; 67,3 mmoli) si carbonat de potasiu (11,6 g; 84 mmoli) in dioxan (210 ml), a fost degazat in azot,
apoi au fost adaugate trifenilfosfinad (2,94 g; 11,2 mmoli) si acetat de paladiu (1,4 g; 6,2 mmoli), si
amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 15 ore. Amestecul a fost racit la temperatura
camerei, a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu K,COs solid si a fost extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost uscat pe MgSQOys, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 550g; gradient de la 100% DCM la 95% DCM 5%
CH;0H 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la uscare,
obtindndu-se 21,1 g (84%) de intermediar 4.

Prepararea intermediarului 5:

S
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Monohidrat de litiu (9,8 g; 234 mmoli) a fost addugat 1a un amestec de intermediar 4 (21 g; 47 mmoli)
in metanol (175 ml) si apd (56 ml). Apoi, reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 15 ore,
si solventul a fost evaporat. Reziduul a fost preluat cu api. Precipitatul a fost filtrat, apoi a fost spalat
de doud ori cu ap4, si a fost uscat pentru a se obtine 43,4 g (98%) de intermediar 5.

Cale alternativd:

Un amestec de intermediar 25 (96 g; 241 mmoli) si morfolind (500 ml) a fost incilzit la
120°C peste noapte. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactiec a fost concentrat.
Reziduul a fost spélat cu o solutie saturati de hidrogenocarbonat de sodiu. Precipitatul a fost filtrat, a
fost spélat cu ACN si a fost uscat, pentru a obtine 70 g (71%) de intermediar 5.

Cale alternativa:

In azot, a fost addugata in portii hidrurd de litiu aluminiu (0,13 g; 3,3 mmoli) la o solutie de
intermediar 104 (1,25 g; 2,8 mmoli) in THF (30 ml) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat timp de
2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost stinsa cu grija cu apa (0,5 ml), apoi a fost addugat DCM.
Amestecul de reactie a fost uscat pe MgSQO,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (1,2 g) a fost
solubilizat in DCM. Partea insolubila a fost indepdrtata prin filtrare, a fost spdlatd cu DCM si uscati
pentru a se obtine 0,39 g (34%) de intermediar 5. Filtratul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (40g de SiOH neuniform; gradient de la 100% DCM pani la 95% DCM 5% CH3;O0H 0,1%
NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la uscare, obtinindu-se
0,12 g (10%) de intermediar 5 si 0,091 g de intermediar 104.

Prepararea intermediarului 6:
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Imidazol (5,34 g; 35,4 mmoli) a fost addugat 1a un amestec de intermediar 5 (7,2 g; 17,7 mmoli), tert-
butildimetilclorosilan (5 g; 74,3 mmoli) in DMF (25 ml), si reactia a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 15 ore. Amestecul a fost turnat in apa si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost
uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.

Reziduul (12 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (120g de SiOH neuniform; gradient de
la 100% DCM pana la 95% DCM 5% CHsOH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtindndu-se 9,1 g (99%) de intermediar 6.

Prepararea intermediarului 7:
I
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In azot la -70°C, n-butilitiu 1,6 M in THF (20,6 ml; 33 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie
de diizopropilamind (4,5 ml; 31,7 mmoli) in THF (35 ml). Solutia a fost agitatd la -70°C timp de 20
minute, si a fost addugata prin picurare o solutie de intermediar 6 (6,6 g; 12,7 mmoli) in THF (70 ml),
si reactia a fost agitata la -70°C timp de 30 minute. A fost addugatd prin picurare o solutie de iod
(3,5g; 13,9 mmoli) in THF (30 ml), si amestecul de reactie a fost agitat 1 ord la -70°C. A fost adjugati
o solutie apoasi de NH4Cl (10%), si reactia a fost extrasi cu EtOAc. Stratul organic a fost separat, a
fost uscat pe MgSQy, a fost filtrat si evaporat pana la uscare.
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Reziduul (9 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 40 g; gradient de la
100% DCM pani la 95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pana la uscare, obfinandu-se 5 g (61%) de intermediar 7.

Exemplul A2

Prepararea intermediarului 8:
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Un amestec de intermediar 5 (28,1 g; 69,2 mmoli) si dioxid de mangan (60,2 g; 692 mmoli) in dioxan
(620 ml) a fost incdlzit la 80°C timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit, a fost filtrat printr-un strat de
Celite®. Filtratul a fost evaporat pentru a se obtine 24,7 g (88%) de intermediar 8.
Prepararea intermediarului 9
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Clorurd de metil magneziu (4,1 ml, 12 mmoli) a fost addugata prin picurare la o solutie de intermediar
8 (2,0 g, 4,9 mmoli) in THF anhidru (40 ml) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de
0 ord, apoi la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie a fost turnat intr-o solutie saturatd de NH4Cl si a fost extras cu DCM. Stratul
organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si evaporat pentru a se obtine 2,1 g (98%)
de intermediar 9 care a fost utilizat direct In urmitoarea etapd de reactie fard niciun tratament

suplimentar.
Prepararea intermediarului 10
o
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Intermediarul 10 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 6, folosind intermediar 9 ca materie prima (99%).
Prepararea intermediarului 11
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Intermediarul 11 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 7, folosind intermediar 10 ca materie prima (50%).

Exemplul A3

Prepararea intermediarului 12:
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3-amino-6-clorpiridazind (50 g; 386 mmoli) in clor-2-propanond (154 ml; 1930 mmoli) a fost incilzitd
la 90°C timp de 15 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, a fost turnatd in apa riciti si
EtOAc, si a fost alcalinizatd cu o solutie apoasd saturati de hidrogenocarbonat. Stratul organic a fost
spdlat de doud ori cu apd, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pani la uscare. Reziduul a
fost triturat in hexan. Precipitatul a fost filtrat, a fost spdlat cu pentan si uscat pentru a se obtine 31 g
(48%) de intermediar 12.

Prepararea intermediarului 13:
f\r,N
Y
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C

CF,

Un amestec de intermediar 12 (6,8 g; 40,6 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluormetil)benzen (11
g; 52,7 mmoli) si carbonat de potasiu (8,4 g, 60,9 mmoli) in dioxan (170 ml) a fost degazat cu azot in
decurs de 10 minute. Apoi au fost addugate trifenilfosfind (2,2 g; 8,1 mmoli) si acetat de paladiu (0,91
g; 4,1 mmoli), si amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 9 ore. Amestecul a fost ricit, a
fost turnat in apd, si a fost adiugat EtOAc. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost
filtrat si evaporat pand la uscare.

Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 550g; gradient de la 100%
DCM pani la 97% DCM 3% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care confin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinndu-se 11,2 g (81%) de intermediar 13.

Prepararea intermediarului 14:
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Un amestec de intermediar 13 (11 g; 32,3 mmoli) si morfolind (60 ml; 683 mmoli) a fost incalzit la
120°C timp de 48 ore. Amestecul a fost ricit, a fost evaporat, reziduul a fost impdrtit intre apd si
DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.

Reziduul (14 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 330g; gradient de la
100% DCM pani la 95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pana la uscare, obfinandu-se 8,45 g (67%) de intermediar 14.

Cale alternativd:

Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 105 (5 g; 22,9 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-
3-(trifluormetil)benzen (6,2 g; 29,8 mmoli) si carbonat de potasiu (4,7 g; 34 mmoli ) in dioxan (78 ml)
a fost degazat cu azot in decurs de 10 minute. Apoi au fost addugate trifenilfosfind (1,2 g; 4,6 mmoli)
si acetat de paladiu (0,54 g; 2,3 mmoli), si amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 100°C peste noapte.
Amestecul a fost ricit, a fost solubilizat in EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu solutie salind, a fost
separat, a fost uscat pe MgSQs,, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 300g; gradient de la 100%
DCM pani la 98% DCM 2% CHsOH 0,1% NHiOH). Fractiunile care confin produsul au fost
colectate si evaporate. Reziduul (7,2 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, 200g; gradient din 60% Heptan 5% MeOH 35% EtOAc). Fractiunile care contin produsul
au fost colectate si evaporate pentru a se obtine 1,6 g (18%) de intermediar 14 si 1,8 g de intermediar
105.

Prepararea intermediarului 15:
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In azot la -70°C, diizoprilamida de litiu iz 2M in hexani/THF (27 ml; 54 mmoli) a fost addugata prin
picurare la o solutie de intermediar 14 (8,4 g; 21,52 mmoli) si iod (5,7 g; 22,6 mmoli) in THF (180
ml). Amestecul de reactiec a fost agitat 1 ord. A fost adiugati o solutie apoasd 10% de NH4C,l si
produsul a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand
la uscare.

Reziduul (11 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 330g; gradient de la
100% DCM pani la 95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinndu-se 3,5 g (32%) de intermediar 15.

Exemplul A4

Prepararea intermediarului 16:
Br /

N 0-Si
f\F’ FT<

CF,

In azot la -70 °C, n-butilitiu 1,6 M in THF (9.4 ml; 14,9 mmoli) a fost addugat prin picurare la o
solutie de diizopropilamind (2 ml; 14,4 mmoli) in THF (35 ml). Solufia a fost agitatd timp de 20
minute, apoi a fost addugata prin picurare o solutie de intermediar 6 (3 g; 5,8 mmoli) in THF (40 ml),
si reactia a fost agitatd la -70°C timp de 1 ord. A fost addugata prin picurare o solutie de brom (0,36
ml; 6,9 mmoli) in THF (30 ml), si amestecul de reactie a fost 13sat si se incdlzeasca pana la -20°C.
Amestecul de reactie a fost stins cu o solutie apoasd 10% de NH4Cl, si a fost addugat EtOAc. Stratul
organic a fost decantat, a fost separat, a fost spilat cu solufie salind, a fost uscat pe MgSQs, a fost
filtrat si evaporat pand la uscare.

Reziduul (9 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 40 g; gradient de la
100% DCM péni la 95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 1 g (30%) de intermediar 16.

Prepararea intermediarului 17:
Br
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Intermediarul 17 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 33, folosind intermediar 16 ca materie prima (71%).

Exemplul AS
Prepararea intermediarului 18:
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Un amestec de N-(6-clor-3-piridazinil)-2,2-dimetilpropanamida (65,3 g; 305,6 mmoli) si morfolind
(538 ml; 6,1 mmoli) au fost incilzite la 120°C timp de 24 de ore. Amestecul a fost ricit si evaporat.
Reziduul a fost turnat in api ricitd, a fost alcalinizat cu pulbere de K>COs, si a fost addugat DCM.
Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOys, a fost filtrat si evaporat pana la uscare.
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Reziduul a fost cristalizat din Et;O. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 69,3 g (87%)
de intermediar 18.
Prepararea intermediarului 19:
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Intermediarul 18 (70 g; 264,8 mmoli) in HCI6N (132 ml; 0,8 mmoli) si dioxan (1500 ml), au fost
incdlzite la 70°C peste noapte. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, apoi a fost concentratd, si
reziduul a fost turnat in apd. Amestecul a fost alcalinizat si saturat cu pulbere de KoCOs si a fost extras
de mai multe ori cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat pana la
uscare pentru a se obfine 43,1 g (91%) de intermediar 19.
Prepararea intermediarului 20:
o
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A fost adiugat prin picurare etil-4-cloroacetat (45,3 ml; 333 mmoli) la o suspensie de intermediar 19
(24 g; 133 mmoli) in EtOH (720 ml). Apoi, amestecul a fost incalzit la 80°C timp de 15 ore. Solutia a
fost ricitd la temperatura camerei si a fost concentrati. Reziduul a fost preluat cu DCM. Precipitatul a
fost indepartat prin filtrare obtindndu-se 11 g de intermediar 19. Filtratul a fost evaporat pani la
uscare. Reziduul (60 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 1000 g; faza
mobila 42% Heptan 8% CH3;OH (0,1% NH4OH), 50% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au
fost colectate si evaporate pand la uscare. Un reziduu intermediar (16 g) care a fost cristalizat din
Et,O. Precipitatul rosu a fost filtrat, a fost clatit cu Et>O si a fost uscat pentru a se obtine 13 g (39%)
de intermediar 20.

Prepararea intermediarului 21:
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Experimentul a fost ficut de doud ori cu aceleasi cantititi de intermediar 7 (7 g) si, pentru prelucrare
si purificare, ambele experimente au fost combinate.
Intr-un tub sigilat, la un amestec de intermediar 20 (7 g; 24,11 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-
(trifiuormetil)benzen (6,04 g; 28,93 mmoli) si carbonat de potasiu (5 g; 36,17 mmoli) in dioxan (105
ml) degazat in azot, au fost adiugate trifenilfosfind (1,3 g; 4,82 mmoli) si acetat de paladiu (0,54 g;
2,41 mmoli). Amestecurile de reactie au fost incilzite la 100°C timp de 15 ore. Reactiile au fost ricite
la temperatura camerei, au fost combinate, turnate in apa si extrase cu EtOAc. Stratul organic a fost
spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQO., a fost filtrat si evaporat pana la uscare. Produsul a fost
preluat cu Et,O, precipitatul a fost indepartat prin filtrare a fost uscat in vid pentru a se obtine 9 g
(40%) de intermediar 21.
Filtratul a fost evaporat pana la uscare. Reziduul (18 g) a fost purificat prin cromatografic pe silicagel
(SiOH neuniform, 450 g; fazd mobild 40% Heptan 10% CH3OH, 50% EtOAc). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtindndu-se 2,8 g (13%) de intermediar 21.
Prepararea intermediarului 22:
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Intermediar 21 (5 g; 10,8 1 mmoli) in THF (250 ml) a fost refluxat, si apoi au fost addugate in portie
borohidrura de potasiu (2,33 g; 43,25 mmoli) urmata de clorura de litiu (1,83 g; 43,25 mmoli). Reactia
a fost incalzit la reflux timp de 7 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. Apoi
amestecul a fost turnat in apd cu gheatd si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe
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MgSOy, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost preluat cu Et;O, si precipitatul gri a fost indepartat
prin filtrare pentru a se obtine 2,5 g (55%) de intermediar 22.
Prepararea intermediarului 23:
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Intermediarul 23 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 6, folosind intermediar 22 ca materie primi (68%).
Prepararea intermediarului 24:
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In azot, n-butilitiu 1,6 M in THF (7,4 ml; 11,8 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de
diizopropilamind (1,7 ml; 11,8 mmoli) in THF (10 ml) la -70°C. Solutia a fost agitatd timp de 20 de
minute. Apoi, a fost addugatd prin picurare o solufie de intermediar 23 (2,1 g; 4,0 mmoli) in THF (30
ml) si a fost agitatd 1a -70°C timp de 30 minute. A fost addugata prin picurare o solutie de iod (2 g; 7.9
mmoli) in THF (10 ml), si amestecul de reactie a fost agitat 1 ord la -70°C. A fost adiugati o solutie
apoasd de NH4Cl 10% urmatd de EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si
evaporat pana la uscare.

Reziduul (9 g) a fost purificat prin cromatografic pe silicagel (SiOH neuniform, 80 g; fazd mobila
99% DCM 1% CH3OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare,
obtindndu-se 1,5 g (59%) de intermediar 24.

Exemplul A6
Prepararea intermediarului 25:
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Intermediarul 25 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 4, folosind intermediar 1 ca materie prima (55%).
Prepararea intermediarului 26:
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 25 (1,3 g; 3,27 mmoli), S-(2-metilmorfolind) (0,66 g;
6,54 mmoli) si carbonat de cesiu (2,13 g; 6,54 mmoli) in 2-metil-2-butanol (13 ml) a fost degazat cu
griji cu azot. Apoi au fost addugate diciclohexil(2,6'-diizopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfind (0,153 g;
0,33 mmoli) si Pdxdbas (0,3 g; 0,33 mmoli), si amestecul a fost incilzit la 110°C peste noapte.
Amestecul a fost turnat in apd, a fost filtrat printr-un strat de Celite® si a fost extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (2 g) a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 80 g; fazd mobild 95% DCM 5% CH3OH 0,1%
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NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la uscare, obtinindu-se
1,15 g (84%) de intermediar 26 (enantiomer S).
Prepararea intermediarului 27:
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Intermediarul 27 (enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a
fost descris pentru sinteza intermediarului 6, folosind intermediar 26 ca materie primd (42%).
Prepararea intermediarului 28:
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Intermediarul 28 (enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a
fost descris pentru sinteza intermediarului 7, folosind intermediar 27 ca materie primd (30%).

Exemplul A7
Prepararea intermediarului 29:
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Reactia a fost impdrtitd in 2 parti de intermediar 25 (4 g; 10 mmoli).
Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 25 (8 g; 20,1 mmoli), racemic-2-metilmorfolinad (4 g;
40,2 mmoli) si carbonat de cesiu (13,1 g; 40,2 mmoli) in 2-metil-2-butanol anhidru (80 ml) a fost
degazat in prealabil. Apoi au fost addugate RuPhos (0,47 g; 1 mmoli) si Pd>dbasz (0,92 g; 1 mmoli), si
reactia a fost incdlzitd la 110°C peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa, a fost filtrat printr-un
strat de Celite®, si a fost spilat cu EtOAc. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost
filtrat si a fost evaporat pana la uscare pentru a se obtine 13,1 g de intermediar 29 care a fost folosit in
urmdtoarea ctapa fira purificare suplimentara.

Prepararea intermediarului 30:
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Intermediarul 30 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 5, folosind intermediar 29 ca materie primi (67%).
Prepararea intermediarului 31:
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Intermediarul 31 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru

sinteza intermediarului 6, folosind intermediar 30 ca materie primi (94%).

Prepararea intermediarului 32:
|

/
fKT/N 0—5/3i7<
> N~

NN
oj)
CF,
Intermediarul 32 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 7, folosind intermediar 31 ca materie primi (46%).

Exemplul A8
Prepararea intermediarului 33:

2 =N OH
3 N~/
N

CF;

Fluorurd de tetrabutilamoniu (2,3 ml; 2,3 mmoli) a fost addugatd prin picurare la o solutic de
intermediar 7 (1,5 g; 2,3 mmoli) in THF (23 ml). Amestecul de reactiec a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat, aa fost preluat cu MeOH, si precipitatul a
fost filtrat si uscat pentru a se obtine 0,63 g (51%) de intermediar 33. Filtratul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 24 g; gradient de la 99% DCM 1 % CH:;OH 0,1%
NH4OH. pand la 98% DCM 2% CH:OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinndu-se 0,6 g (43%) de intermediar 33.

Exemplul A9
Prepararea intermediarului 34:
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Trifluorurd de dietilaminosulfur (0,49 ml; 3,8 mmoli) a fost addugatd prin picurare la un amestec de
intermediar 33 (0,4 g, 0,75 mmoli) in DCM (10 ml). Amestecul de reactie a fost agitat 48 de ore la
temperatura camerei. A fost addugata o solutie apoasd de 10% K,COs, si a fost agitatd timp de 20 de
minute. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSO,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 24 g, gradient de la 100% DCM
pana la 98% DCM 2% CH;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care confin produsul au fost colectate si
evaporate pani la uscare pentru a se obtine 0,022 g (55%) de intermediar 34.

Exemplul A10
Prepararea intermediarului 35:
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Azodicarboxilat de di-tert-butil (0,454 g; 1,97 mmoli) a fost addugat in portii la o solutie de
intermediar 33 (0,7 g; 1,32 mmoli), ftalimida (0,23 g; 1,58 mmoli) si trifenilfosfind (0,52 g; 1,97
mmoli) in THF ( 20 ml) la temperatura camerei in azot. Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte

5 la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si a fost spdlat cu o solutie apoasi
de 10% K>COs. Stratul organic a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost preluat
cu EO, a fost filtrat si uscat pentru a se obfine 0,83 mg de intermediar 35.

Prepararea intermediarului 36:
|

x> Nt
N

CF,
10 Hidrazini monohidrat (0,17 ml; 2,84 mmoli) a fost addugati la o suspensie de intermediar 35 (0,51 g;
0,78 mmoli) in EtOH (11 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost incilzit la 80°C
peste noapte. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat DCM, si amestecul a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 10 minute. Substanta insolubil a fost filtrata si spalata cu
DCM. Filtratul a fost evaporat pentru a se obtine 0,25 g (61%) de intermediar 36.
15 Prepararea intermediarului 37:
O
[
=N NH

. Nt
N N
9

S

CF,

Diizopropilamina (0,203 ml; 1,18 mmoli) a fost addugata la o solutie de intermediar 36 (0,250 g; 0,47
mmoli) si clorurd de acetil (0,037 ml; 0,52 mmoli) in DCM (4,5 ml). Amestecul de reactie a fost agitat
la temperatura camerei timp de 4 ore. Au fost addugate apd si DCM, amestecul a fost filtrat cu DCM

20  pe Chromabond®, si stratul apos a fost spilat de trei ori cu DCM. Stratul organic a fost evaporat.
Reziduul (0,225 g) a fost recristalizat cu ACN / dietileter. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se
obtine 0,085 g (32%) de intermediar 37. M.P.: 172°C (Kofler).

Exemplul A11
25 Prepararea intermediarului 38:
N=
C]/l\j P
O J
7 N ?A<
Y/

CF4

Intr-un tub sigilat si in azot, PACldppf.DCM (0,019 g; 0,023 mmoli) a fost addugat la un amestec de
intermediar 7 (0,151 g; 0,23 mmoli), ester pinacolic al acidului 1-(tetrahidropiran-2-il)1H-pirazol-5-
boric (0,076 g; 0,28 mmoli) si carbonat de potasiu (0,64 g; 0,47 mmoli) in dioxan (4 ml) si apd (1 ml).
30  Apoi, amestecul a fost incilzit la 95°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
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camerei, a fost turnat in api, si a fost addugat DCM. Suspensia a fost filtratd pe un strat de Celite®.
Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 24g; gradient de la 100%
DCM péand la 95% DCM 5% CH;OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care confin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinndu-se 0,1 g (64%) de intermediar 38.

Prepararea intermediarului 39:

CF3

Intermediarul 39 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 38, folosind intermediar 15 ca materie prima (49%).

Exemplul A12
Prepararea intermediarului 40:
N=
HN 2

f N %A<

4

CF,

Intermediar 38 (0,1 g, 0,15 mmoli) si acid p-toluenesulfonic (0,005 g, 0,03 mmoli) in MeOH (5 ml) au
fost incilzite la 50°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu o solutie
apoasd de K>COs (10%), si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe
MgSOy, a fost filtrat si evaporat pentru a se obtine 0,13 g de intermediar 40 care a fost utilizat direct in
urmdtoarea ctapd, fird niciun tratament suplimentar.

Exemplul A13
Prepararea intermediarului 41:

CF4
Intr-un tub sigilat si in azot, PACl.dppf. DCM (0,084 g; 0,103 mmoli) a fost addugat la un amestec de
intermediar 17 (0,5 g; 1,0 mmoli), N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
imidazol-1-sulfonamidi (0,43 g; 1,44 mmoli) si carbonat de potasiu (0,29 g; 2,1 mmol ) in dioxan (16
ml) si apd (4 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 4 ore, apoi a fost ricit la
temperatura camerei si a fost turnat in apd. A fost addugat DCM. Suspensia a fost filtrati pe un strat
de Celite®. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la
uscare. Reziduul a fost cristalizat din ACN. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 0,525 g
(80%) de intermediar 41.
Prepararea intermediarului 42:
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CF-
Intermediarul 42 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru

sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 15 ca materie prima, si intermediarul 42 a fost utilizat

direct in urméitoarea ctapd fard niciun tratament suplimentar.
Prepararea intermediarului 43:
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CF,
Intermediarul 43 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 11 ca materie prima (84%).
Prepararea intermediarului 44:
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Intermediarul 44 (Enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedura analoaga, asa
cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 28 ca materie primi, si
intermediarul 44 a fost utilizat direct in urmitoarea etapd fard nicio purificare suplimentara.

Prepararea intermediarului 45:

\
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N
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Intermediarul 45 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
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sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 32 ca materie prima, si intermediarul 45 a fost utilizat
direct in urméitoarea etapa fird nicio purificare suplimentara.
Prepararea intermediarului 46:

\
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=N o
N
NN
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5 Intermediarul 46 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 24 ca materie prima, si intermediarul 46 a fost utilizat
direct in urméitoarea etapa fird nicio purificare suplimentara.

Exemplul 14
10 Prepararea intermediarului 47:
|
=N P
s N
NN

o

CF;

Intermediarul 47 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 8, folosind intermediar 33 ca materie primi (73%).

15 Exemplul 15
Prepararea intermediarului 48:

|
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Triacetoxiborohidrurd de sodiu (0,18 g; 0,85 mmoli) a fost addugati la un amestec de intermediar 47

(0,3 g; 0,57 mmoli), 2-(metilamino)-1-(metilsulfonil)-etan (0,085 g; 0,62 mmoli) si sare de sodiu a
20 acidului acetic (0,070 g; 0,85 mmoli) in dicloretan (15 ml). Amestecul de reactic a fost agitat peste

noapte la temperatura camerei. Solutia a fost turnatd intr-o solutie apoasi de hidrogenocarbonat de

sodiu, si produsul a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQys, a fost

filtrat si evaporat pand la uscare.

Reziduul (1,3 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 24 g,
25  gradient de la 99% DCM 1% CH;OH 0,1% NH4OH pand la 97% DCM 3% CH;OH 0,1% NH.OH).

Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,304 g

(83%) de intermediar 48.

Prepararea intermediarului 49
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Intermediarul 49 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 48, folosind intermediar 47 «ca materie primd si 2-(tert-
butildimetilsililoxi)etanamind (82%).

Prepararea intermediarului 50:
I

Z >N HNT D
> Nt N
NN o

O

CF,
Intermediarul 50 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 48, folosind intermediar 47 ca materie primd si 2-aminoetilmetil sulfond
(16%).
Prepararea intermediarului 51:
|

=~=N HN
b,/ xOH
N,N

CF,

Intermediarul 51 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 48, folosind intermediar 47 ca materie primi si etanolamina (40%).

£

Exemplul A16
Prepararea intermediarului 52:
MH. L
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-
=~ 5 I
ST TR G

0. )

| M

CF3

Intr-un tub sigilat si in azot, a fost addugat clorhidrat de acetamidind (0,35 g; 3,72 mmoli) la un
amestec de intermediar 7 (2 g; 3,1 mmoli), L-prolina (0,071 g; 0,62 mmoli), carbonat de cesiu (3 g;
9,3 mmoli) si iodurd de cupru (0,059 g; 0,31 mmoli) in DMF (12 ml). Amestecul de reactie a fost
incdlzit la 110°C peste noapte. Solutia a fost turnati in apa ricitd si EtOAc. Stratul organic a fost
spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQOs., a fost filtrat si evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 40 g, gradient
de 1a 99% DCM 1% CHsOH 0,1% NHiOH, pani la 97% DCM 3% CHs;OH 0,1% NHiOH).
Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 1,3 g
(47%) de intermediar 52.
Prepararea intermediarului 53:

v M

N  O-Si—
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Intermediarul 53 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru

sinteza intermediarului 55, folosind intermediar 11 ca materie prima (67%).
Prepararea intermediarului 54:

NH, V.
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Intermediarul 54 (enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a
fost descris pentru sinteza intermediarului 55, folosind intermediar 28 ca materie prima 54%.
Prepararea intermediarului 55:

2N o |
.
—
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CF,

Intr-un tub sigilat si in azot, a fost adiugat clorhidrat de acetamidind (0,138 g; 1,45 mmoli) la un
amestec de intermediar 24 (0,8 g; 1,21 mmoli), L-prolina (0,0028 g; 0,024 mmoli), carbonat de cesiu
(0,138 g; 1,45 mmoli) si iodurd de cupru (0,0023 g; 0,012 mmoli) in DMF (5 ml). Amestecul de
reactie a fost Incilzit la 110°C peste noapte. Solutia a fost turnatd in apa ricitd, si a fost addugat
EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu solutie salin, a fost uscat pe MgSOy, a fost filtrat si evaporat
pana la uscare.

Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 300 g, gradient
de 1a 99% DCM 1% CH3OH. panid la 99% DCM 1% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obfine 0,111 g (17%) de intermediar
55.

Exemplul A17
Prepararea intermediarului 56:
0.0

AN PTSi

CFs

In tub sigilat, la un amestec de intermediar 7 (0,5 g, 0,77 mmoli), trictilamina (1,5 ml, 11 mmoli) in
MeOH (9,4 ml) purjat in prealabil cu N,, a fost addugat apoi Pd(PPhs)4 (0,089 g, 0,077 mmoli).
Reactia a fost apoi purjatd suplimentar timp de 5 minute, si a fost addugat monoxid de carbon (5 bari),
reactia a fost agitatd peste noapte la 120°C si apoi a fost concentratd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 um, 24 g, faza mobild: 99% DCM 1% CH3OH
0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a
se obtine 0,16 g (36%) de intermediar 56.

Exemplul A18
Prepararea intermediarului 57:
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Intr-un tub sigilat, intermediar 56 (0,16 g, 0,28 mmoli) in amoniac in MeOH 7N (1,6 ml) a fost agitat
peste noapte la 100°C. Amestecul a fost concentrat pentru a se obtine 0,156 g (100%) de intermediar
57.

Cale alternativa:

Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 106 (1 g; 1,84 mmoli) in THF (16 ml) si apa
(0,7 ml) a fost degazat cu azot timp de 10 minute. Apoi, a fost addugat hidrido(acid-kP
dimetilfosfino)[hidrogen bis(dimetilfosfinito-kP)]platini(Il) (0,16 g, 0,37 mmoli). Amestecul rezultat
a fost incdlzit 1a 95°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in ap3 si a fost extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si a fost evaporat pand la uscare, pentru a se
obtine 1,06 g de intermediar 57, care a fost utilizat direct pentru urmitoarea etapd, fard niciun
tratament suplimentar.

Exemplul A19
Prepararea intermediarului 58
o —
~ :\ ~N. N
N i
O znc
N-butillitiu (9,4 ml (1,6 M in hexani); 15 mmoli) a fost addugat prin picurare la -78°C la o solutie
de N,N-dimetilimidazol-1-sulfonamida (2,63 g; 15 mmoli) in THF (45 ml), si amestecul de reactiec a
fost agitat timp de 30 minute. A fost addugata o solutie de clorurd de zinc (30 ml (1 M in THF); 30
mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se incdlzeasca la temperatura camerei timp de 30 de
minute. Amestecul de reacfie care confine intermediarul 58 [c = 0,18 M] a fost utilizat direct in
urmatoarea etapa de reactie fira niciun tratament suplimentar.
Prepararea intermediarului 59:
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Intermediarul 58 (16 ml; 2,89 mmol; 0,18 M) a fost adiugat prin picurare la un amestec degazat in
prealabil de intermediar 49 (0,398 g; 0,58 mmoli) si Pd(PPhs)4 (0,067 g; 0,058 mmoli) in THF (2 ml).
Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 100°C timp de 1 ord. A fost addugat intermediar 58 (16 ml; 2,89
mmoli; 0,18 M) suplimentar, si agitarea a fost urmadritd peste noapte la 100°C. Amestecul de reactie a
fost racit la temperatura camerei, a fost diluat cu DCM si stins cu o solutie apoasd de 10% K,CO:s.
Amestecul a fost filtrat printr-un strat de Celite® care a fost spdlat cu EtOAc. Filtratul a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si solventul a
fost evaporat. Reziduul (1,4 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40
pm, 40 g, fazd mobild 97% DCM 3% CH;0H 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pana la uscare 0,098 g (27%) de intermediar 59.
Prepararea intermediarului 60:
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Intermediar 58 (12,6 ml; 2,27 mmol; 0,18 M) a fost addugat prin picurare la un amestec degazat in
prealabil de intermediar 11 (0,3 g; 0,45 mmoli) si Pd(PPhs)4 (0,052 g; 0,045 mmoli). Amestecul de
reactie a fost Incdlzit la 100°C timp de 1 ord. A fost addugat intermediar 58 (16 ml; 2,89 mmoli; 0,18
M) suplimentar, si agitarea a fost urmadritd peste noapte la 100°C. Amestecul de reactie a fost ricit la
temperatura camerei, a fost diluat cu DCM si stins cu o solufie apoasd de 10% KyCOs. Amestecul a
fost filtrat printr-un strat de Celite® care a fost spdlat cu DCM. Filtratul a fost extras ca DCM. Stratul
organic a fost spalat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat, si solventul a fost evaporat.
Reziduul (1,1 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 50 g,
faza mobild de la 98% DCM 2% CH;OH 0,1% NH,OH pand la 90% DCM 10% CH;OH 1% NH;OH).
Fractiunile care confin produsul au fost colectate si evaporate pini la uscare, obfinandu-se 0,238 g de
intermediar 60 (87%).

Exemplul A20
Prepararea intermediarului 61:
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In azot, la -78°C, a fost addugat n-butililiu (0,97 ml 1,6 M in hexani, 1,55 mmoli) la o solutie de
intermediar 58 (0,271 g, 1,55 moli) in THF (6 ml), si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 minute.
A fost addugati o solutie de clorurd de zinc (3 ml 1 M in THF; 3 mmoli), si amestecul de reactie a fost
lasat sd se incilzeascd la temperatura camerei timp de 30 de minute. Solufia a fost addugata la un
amestec degazat in prealabil de intermediar 7 (0,2 g; 0,31 mmoli) si Pd(PPhs)4 (0,036 g; 0,031 mmoli)
in tub sigilat, si amestecul de reactie a fost incdlzit intre 100°C si 60°C timp de 1 ord si 30 minute
(baie de ulei preincdlzitd, incdlzirea a fost opritd imediat). Amestecul de reactie a fost ricit la
temperatura camerei, a fost diluat cu DCM si stins cu o solutie apoasa de 10% K>COs. Stratul organic
a fost separat, a fost uscat pe MgSQys, a fost filtrat si evaporat pand la uscare pentru a se obtine 0,440 g
care au fost utilizate direct in urmatoarea etapa de reactie fird niciun tratament suplimentar.

Exemplul A21
Prepararea intermediarului 62:
Cl
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3-Amino-4-brom-6-clorpiridazind (23,65 g; 113,46 mmoli) in clor-2-propanond (70,9 ml; 891 mmoli),
si amestecul a fost incilzit la 90°C timp de 15 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si a
fost addugat Et,O. Precipitatul a fost filtrat, a fost spalat cu Et;O si uscat. Reziduul a fost agitat cu
DCM. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a ob{ine 41,1 g de un amestec de intermediar 62 (A/B:

75/25 pe baza 'H RMN).
Prepararea intermediarului 63:
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Trietilamind (100 ml; 0,72 mmoli) a fost addugata 1a o solutie de intermediar 62 (41,1 g; 0,14 mmoli)
in DCM (1 1). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 20 minute. Amestecul
a fost turnat in apa, stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat pani
la uscare. Reziduul (26,7 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 330g;
gradient de la 100% DCM pand la 95% DCM 5% CH:;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 21,1 g (72%) de intermediar 63.

Prepararea intermediarului 64:
|
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-
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Experimentul a fost realizat in 8 loturi. Pentru fiecare lot, a fost addugat acid hidriodic (0,23 ml, 1,8
mmoli) la o solutie de intermediar 63 (2,5 g, 8,8 mmoli) si iodura de sodiu (3,8 g, 26 mmoli) in ACN
(16 ml) intr-un tub sigilat. Amestecul a fost incilzit la 160°C folosind microunde intr-un singur mod
(Biotage Initiator EXP 60) cu o putere la iesire de a 0 pand la 400 W timp de 40 de minute.

Cele 8 loturi au fost combinate pentru prelucrare.

Amestecul de reactie a fost turnat in apa, si a fost addugata o solutie apoasi de 10% K»COs3, si solutia
a fost extrasd cu DCM. Substanta insolubild a fost filtrata, a fost spalatd cu apd, apoi cu DCM si a fost
uscatd pentru a se obtine 0,55 g (2%) de intermediar 64. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe
MgSOy, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (28,45 g) a fost cristalizat in acetond. Precipitatul a fost
filtrat si uscat pentru a se obtine 17 g (58%) de intermediar 64.

Filtratul a fost concentrat si reziduul (11,45 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, 15-40 pm, 120 g, gradient 90% heptan 10% EtOAc pand la 70% heptan 30% EtOAc).
Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 9,4 g
(33%) de intermediar 64.

Prepararea intermediarului 65:
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jges

¥

a SneM

In azot, un amestec de intermediar 64 (20 g, 68 mmoli), cianurd de zinc (12 g, 102 mmoli) si
Pd(PPh3)4 (7,9 g, 6,8 mmoli) in DMF anhidru (260 ml) a fost incilzit peste noapte la 80°C. Amestecul
a fost concentrat, a fost turnat in apd, si au fost addugati 500 ml de EtOAc. Stratul organic a fost spalat
cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQO,, a fost filtrat si uscat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 um, 120 g, fazd mobila 80% heptan 20% EtOAc).
Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 6,4 g
(49%) de intermediar 65, si 6,8 g de fractiuni impure care au fost purificate prin SFC achiral (faza
stationard: 2-Etilpiridind 5 pm 150*30mm), faza mobild: 95% CO», 5% MeOH). Fractiunile care
confin produsul au fost colectate si evaporate pana la uscare pentru a se obtine suplimentar 1,15 g
(9%) de intermediar 65.

Prepararea intermediarului 66:
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Un amestec de intermediar 65 (5,2 g, 27 mmoli) si morfolina (47 ml, 0,54 mmoli) a fost agitat la 25°C
timp de 4 zile. Amestecul a fost concentrat la temperatura camerei, si reziduul a fost preluat in MeOH.
Solidul a fost filtrat, a fost spalat cu MeOH, apoi cu Et,O, a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 2,49
g (38%) de intermediar 66.

Prepararea intermediarului 67:

Vi
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Un amestec de intermediar 66 (1,5 g; 6,16 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluormetil)benzen (1,5
g; 7,4 mmoli) si carbonat de potasiu (1,3 g; 9,3 mmoli) in dioxan (21 ml) a fost degazat in azot, si au
fost addugate trifenilfosfina (0,33 g; 1,24 mmoli) si acetat de paladiu (0,14 g; 0,62 mmoli). Amestecul
de reactie a fost incilzit la 100°C peste noapte, a fost ricit la temperatura camerei si a fost solubilizat
cu EtOAc. Stratul organic a fost spalat de doud ori cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQ., a fost
filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (80g de SiOH neuniform;
gradient de la 100% DCM pénd la 99% DCM 1% CH:OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care confin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinAndu-se 1,5 g (59%) de intermediar 67.

Cale alternativa:

Intermediar 15 (0,54 g; 1,1 mmoli), cianurd de zinc (0,184 g; 1,6 mmoli) si Pd(PPhs)4 (0,121
g; 0,1 mmoli) in DMF (4 ml) au fost incilzite peste noapte la 100°C. Amestecul de reactie a fost ricit,
au fost addugate apa si EtOAc. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSOs, a fost filtrat si
evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 24 g; fazi
mobila: 97% DCM 3% CH3;OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand
la uscare, obtinandu-se 0,14 g (33%) de intermediar 67 si 0,122 g (27%) de compus 10.

Cale alternativa:

Intermediar 107 (0,050 g; 0,14 mmoli), morfolind (0,036 ml; 0,41 mmoli) si fosfat de

potasiu tribazic (0,058 g, 0,27 mmoli) in toluen (0,58 ml) au fost degazate in azot, apoi au fost
addugate Pd,dbas (0,013 g; 0,014 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (0,008 g; 0,027 mmoli).
Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte la 100°C. Amestecul a fost solubilizat in EtOAc, si a
fost spdlat cu solutie salind. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQO., a fost filtrat si
evaporat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 25 g; gradient de faza
mobila de la: 80% heptan 20% EtOAc pana la 60% heptan 40% EtOAc). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 0,008 g (14%) de intermediar 67 si
0,030 g (60%) de intermediar 107.

Prepararea intermediarului 68:
CH

= =N

cl
Intermediarul 68 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 67, folosind intermediar 66 ca materie primd si 1-clor-3-(clorometil)-2-
metilbenzen (68%).

Prepararea intermediarului 69:
N

N
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Intermediarul 69 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 67, utilizind intermediarul 66 ca materie primd si 1-(clorometil)-2,3-
dimetilbenzenul (69%).

Prepararea intermediarului 70:
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Intermediarul 70 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 66, folosind intermediar 65 ca materie prima (8%).

Prepararea intermediarului 71:
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Intermediarul 71 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 67, folosind intermediar 70 ca materie prima (50%).

-

0

Exemplul A22

Prepararea intermediarului 72:
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Intr-un tub sigilat, la o solutie de intermediar 67 (1,5 g, 3,6 mmoli) in MeOH (29 ml) a fost adiugat
acid sulfuric (9,6 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit peste noapte la 100°C. Amestecul a fost
concentrat, a fost diluat intr-o solutie saturati de carbonat acid, si a fost extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost spilat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSO, si a fost evaporat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 um, 40 g, gradient de la 100%
DCM, pand la 98% DCM 2% CH;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obfine 1,6 g (96%) de intermediar 72.

Cale alternativa:

Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 108 (1,5 g; 5,4 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-
3-(trifluormetil)benzen (1,4 g; 6,5 mmoli) si carbonat de potasiu (1,1 g; 8,2 mmoli) in dioxan (25 ml)
a fost degazat in azot, si apoi au fost adaugate trifenilfosfind (0,28 g; 1,1 mmoli) si acetat de paladiu
(0,13 g; 0,54 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 100°C timp de 20 de ore. Amestecul a fost
ricit la temperatura camerei, a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu K,COs solid si a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si evaporat pAnd la uscare. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 80g; gradient de la 100% DCM pana la
95% DCM 5% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate
pana la uscare, obtinandu-se 1,07 g (71%) de intermediar 72.

Prepararea intermediarului 73:
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Intermediarul 73 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 72, folosind intermediar 69 ca materie prima (84%).
Prepararea intermediarului 74:



MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

87
0.0
=N
Vs
M \N’N
9

al
Intermediarul 74 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 72, folosind intermediar 68 ca materie prima, si intermediarul 74 a fost utilizat
direct in urméitoarea ctapd fard niciun tratament suplimentar.
5 Prepararea intermediarului 75:
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Intermediarul 75 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 72, folosind intermediar 71 ca materie prima (70%).
Prepararea intermediarului 76:
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Intermediarul 76 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 72, folosind intermediar 88 ca materie prima (47%).

Exemplul A23
15 Prepararea intermediarului 77:
o
s
= ] NH

(\N \NfN

o

In azot, la -78°C, a fost addugat n-butililiu (250 ml. 1,6 M in hexani, 0,4 moli) la o solutie de 2,2,6,6-

tetrametilpiperidind (68,1 ml, 0,405 moli) in THF (265 ml), si solutia a fost agitata 1a 0°C timp de 30

minute. Dupa ricire la -78°C, a fost addugata prin picurare o solutie de intermediar 18 (13,2 g, 50
20 mmoli) in THF (265 ml), si amestecul a fost agitat 1a -78°C timp de 1 ord. A fost addugat prin picurare

iod (104,06 g, 0,41 moli) in THF (120 ml), si amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 2 ore.

Amestecul de reactie a fost turnat in apa si a fost alcalinizat cu pulbere de NH4Cl. Apoi, stratul apos a

fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost preluat cu o solutie apoasd de NaS;0s, a fost separat, a

fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (26 g) a fost purificat prin cromatografie pe
25 silicagel (SiOH neuniform, 300 g; gradient de la 100% DCM péand la 90% DCM 10% CH:;O0H 0,1%

NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la uscare, obtinindu-se

15,3 g (79%) de intermediar 77.

Prepararea intermediarului 78:
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Intermediarul 78 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 19, folosind intermediar 77 ca materie prima (90%).
Prepararea intermediarului 79:
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W
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Intermediar 78 (51 g; 166,6 mmoli) in clor-2-propanond (225 g; 2432 mmoli) au fost incilzite la 90°C
timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd, a fost alcalinizat cu o solutie de
Na,COz; (2M) (pH=8). Produsul a fost extras de trei ori cu EtQAc. Straturile organice au fost
combinate, au fost spdlate cu solutie salind, au fost uscate pe MgSQ., au fost filtrate si evaporate pani
la uscare. Reziduul (40 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; gradient
de la 100% eter de petrol pand la 50% EtOAc 50% eter de petrol). Fractiunile care contin produsul au
fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinandu-se 35 g (60%) de intermediar 79.

Prepararea intermediarului 80:
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Intermediarul 80 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 33, folosind intermediar 79 ca materie prima (9%).
Prepararea intermediarului 81:
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La o solutie de intermediar 80 (0,2 g; 0,86 mmoli) in ACN (4,5 ml) a fost addugatd in portii N-
bromosuccinimida (0,15 g; 0,86 mmoli) la temperatura camerei. Solutia a fost agitatd peste noapte. La
amestecul de reactie au fost addugate EtOAc si o solutie apoasd saturati de solutie salind. Stratul
organic a fost spdlat, a fost separat, a fost uscat pe MgSOy, a fost filtrat si evaporat pentru a se obtine
0,23 g (86%) de intermediar 81.

Exemplul A24
Prepararea intermediarului 82:
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T
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Trietilamind (4,6 ml, 32,4 mmoli) si morfolind (1,7 ml, 19,4 mmoli) au fost adiugate la o solutie de 2-
(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen (4,6 g, 16,195 mmoli) in DCM (50 ml), si amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 48 de ore. Apoi, a fost turnat in apd cu gheata si a
fost addugat EtOAc. Stratul apos a fost extras cu EtOAc, a fost uscat pe MgSQO,, a fost filtrat si
evaporat pana la uscare.

Reziduul (4,3 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 120 g, gradient de la
70% Heptan 30% EtOAc pani la 60% Heptan 40% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinAndu-se 2 g (43%) de intermediar 82.

Prepararea intermediarului 83:
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O solutie de intermediar 82 (2 g, 6,9 mmoli), pulbere de fier (1,9 g, 34,5 mmoli) si heptahidrat de
sulfat de fier(I) (0,58 g, 2,1 mmoli) intr-un amestec de solutie saturati de NH4Cl (20 ml) si MeOH
(40 ml), a fost agitata peste noapte la 80°C. Amestecul a fost filtrat pe un strat de Celite®, si filtratul a
fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost turnat in solufie salind si a fost extras cu DCM.
Stratul organic a fost spilat 2x cu solutie salind, a fost uscat si concentrat pentru a se obtine (1,4 g,
78%) de intermediar 83.

Exemplul A25
Prepararea intermediarului 84:

fonya

Intermediarul 84 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 1, folosind intermediar 77 ca materie prima (9%).
Prepararea intermediarului 85:
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 84 (0,57 g, 1,4 mmoli), trictilamind (2,76 ml, 19,8
mmoli) in EtOH (10 ml) a fost degazat cu azot. Apoi, au fost addugate acetat de paladiu (0,031 g, 0,14
mmoli) si 4,5-bis (difenilfosfino)-9,9-dimetilxanten (0,16 g, 0,28 mmoli), si amestecul de reactie a
fost purjat timp de 5 minute. A fost addugat monoxid de carbon (5 bari), si reactia a fost agitatd timp
de 15 ore la 100°C. Amestecul a fost turnat in apa si a fost alcalinizat cu pulbere de K»COs. Apoi a
fost adiugat EtOAc. Stratul organic a fost extras, a fost uscat pe MgSOQs, a fost filtrat si evaporat pand
la uscare. Reziduul (0,474 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 24 g;
gradient de la 100% DCM péana la 80% DCM 20% CH;OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care con{in
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 0,116 g (24%) de intermediar 85.

Prepararea intermediarului 86:
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Intermediarul 86 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 4, folosind intermediar 85 ca materie primi (32%).

Exemplul A26
Prepararea intermediarului 87:
CN

Un amestec de intermediar 65 (0,5 g; 2,6 mmoli), ester pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-
boric (0,55 g; 2,6 mmoli), fosfat de potasiu (1,6 g; 7,8 mmoli) in dioxan (11 ml) si apa (4 ml) au fost
purjate cu grija cu azot. A fost addugat PdC,dppf. DCM (0,21 g; 0,26 mmoli), si amestecul de reactie a
fost purjat din nou cu azot. Amestecul de reactie a fost incilzit la 80°C peste noapte. Amestecul de
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reactie a fost diluat cu EtOAc, si a fost spdlat cu apa si cu solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe
MgSOys, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, 25 g; gradient de la 100% DCM péana la 99% DCM 1% CH3;OH 0,1% NH4OH).
Fractiunile care confin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 25 g; fazd mobild din 100% DCM). Fractiunile care
confin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obfine 0,15 g (24%) de
intermediar 87.
Prepararea intermediarului 88:

CF,
Intermediarul 88 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 67, folosind intermediar 87 ca materie prima (43%).

Exemplul A27
Prepararea intermediarului 89:
x
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Intermediarul 89 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 2, folosind intermediar 12 ca materie prima (59%).

Prepararea intermediarului 90:

/K\FN

e
O Br
La o solutie de intermediar 89 (6,0 g; 27 mmoli) in ACN (143 ml) a fost addugatd in portii N-
bromosuccinimida (5,1 g; 29 mmoli) la temperatura camerei. Solufia a fost agitatd peste noapte. La
amestec au fost addugate EtOAc si o solutie apoasd saturati de solutie salind. Stratul organic a fost
spdlat, a fost separat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe silicagel (SiOH neuniform, 120 g; fazi mobild 98% DCM 2% CH:OH 0,1%
NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pAnd la uscare pentru a se
obtine 4,7 g (58%) de intermediar 90.

Prepararea intermediarului 91:

CF;

In azot, intr-un tub sigilat, la un amestec de intermediar 90 (2,0 g, 6,7 mmoli), 2-metil-3-
(trifluormetiljanilind (1,4 g, 8,1 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (1,3 g, 13 mmol) in toluen (28 ml)
degazat cu azot, au fost adiugate Pd»dbas (0,62 g, 0,67 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (0,4 g, 1,3
mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte la 100°C. La amestec au fost adaugate
EtOAc si o solutie apoasd saturati de solufie salind. Stratul organic a fost spilat, a fost separat, a fost
uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform, 120 g; gradient de faza mobila de la 98% DCM 2% CH;OH pani la 98% DCM 2%
CH:O0H 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare
pentru a se obtine 1,7 g (65%) de intermediar 91.
Prepararea intermediarului 92:
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In azot, la -78°C a fost addugat prin picurare iod (1 g; 4 mmoli) la o solutie de intermediar 91 (1,5 g;
3,8 mmoli) in THF (31 ml). Amestecul de reactic a fost agitat 10 minute si a fost addugati
diizopropilamida de litiu 1,6 M in hexani / THF (6 ml; 9,6 mmoli). Reactia a fost agitata timp de 1 ora
la -78°C. La reactie au fost adiugate EtOAc si o solutie apoasd saturatd de solutie salind. Stratul
organic a fost spilat, a fost separat, a fost uscat pe MgSQ., a fost filtrat si evaporat pana la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform 40g; fazd mobild 98% DCM
2% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la
uscare, obtinandu-se 0,64 g (32%) de intermediar 92.

Exemplul A28
Prepararea intermediarului 93:
N
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Intr-un tub sigilat, in azot, a fost addugat PdCl,dppf.DCM (0,032 g; 0,039 mmoli) la un amestec de
intermediar 92 (0,2 g; 0,39 mmoli), N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
imidazol-1-sulfonamida (0,16 g; 0,54 mmoli) si carbonat de potasiu (0,11 g; 0,78 mmoli) in dioxan (6
ml) si apd (1,5 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte la 100°C. Amestecul de reactie a
fost ricit la temperatura camerei, a fost turnat in apa si a fost addugat DCM. Suspensia a fost filtrata
pe un strat de Celite®. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si a fost
evaporat pand la uscare, obtinindu-se 0,36 g de intermediar 93 care a fost utilizat direct in urmatoarea
etapd de reactie fara niciun tratament suplimentar.

Exemplul A29

Prepararea intermediarului 94:
00

Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 92 (0,75 g, 1,4 mmoli) si trietilamina (2,83 ml, 20,3
mmoli) in MeOH (18 ml) a fost degazat cu azot. A fost addugat Pd(PPhs)4 (0,17 g, 0,45 mmoli), si
reactia a fost purjatd timp de 5 minute. A fost addugat monoxid de carbon (5 bari), si reactia a fost
agitatd timp de 15 ore la 120°C. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 40 g; gradient de la 99% DCM 1% CH:OH 0,1%
NH4OH pani la 97% DCM 3% CH;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care confin produsul au fost
colectate si evaporate pand la uscare, obtinndu-se 0,35 g (25%) de intermediar 94.
Prepararea intermediarului 95 / intermediarului 96:



10

15

20

25

30

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

92

Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 100 (0,25 g, 0,39 mmoli) si trietilamind (0,75 ml, 5,4
mmoli) in MeOH (5 ml) a fost degazat cu azot. A fost addugat Pd(PPhs)s (0,089 g, 0,077 mmoli), si
reactia a fost purjatd timp de 5 minute. A fost addugat monoxid de carbon (5 bari), si reactia a fost
agitatd timp de 15 ore la 120°C. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 24 g; gradient de la 97% DCM 3% CH3;OH pani la 85%
DCM 15% CH;OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare,
obtindndu-se 0,08 g (36%) de intermediar 95 si 0,114 g (52%) de intermediar 96.

Exemplul A30
Prepararea intermediarului 97:
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Intermediarul 97 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru

sinteza intermediarului 6 folosind intermediar 2 ca  materic  primd  (72%).

Hw

Prepararea intermediarului 98:
Intermediarul 98 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 90 utilizind intermediarul 97 ca materie prima (95%).

Prepararea intermediarului 99:

s
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In azot, la un amestec de intermediar 98 (15 g, 35,1 mmoli), 2-metil-3-(trifluormetil)anilind (7,4 g,
42,1 mmoli), Pd>dbas (3,21g; 3,51 mmoli) si carbonat de cesiu (22,9 g, 70,2 mmoli) in toluen (250 ml)
au fost degazate cu azot timp de 10 minute, apoi a fost adiugat BrettPhos (3.8 g 7,1 mmoli).
Amestecul de reactie a fost incilzit la 85°C peste noapte. Reactia a fost filtrata, si filtratul a fost
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, fazd mobild 50% eter de petrol
50% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pAna la uscare. Reziduul
(10 g; 33%) prin cromatografie lichida de inalta performanti (C18 SiO», 250*50mm*10 pm, gradient
de la 40% NHsHCO; apd 60% acetonitril pand la 15% NHsHCO;: apd pand la 85% acetonitril in 25
min). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine
5,2 g (25%) de intermediar 99.
Prepararea intermediarului 100:
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In azot 1a 0°C, #-butilitiu 2,5 M in THF (17,4 ml; 43,5 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie
de diizopropilamind (4,28 g; 42,3 mmoli) in THF (50 ml). A fost addugat prin picurare intermediar 99
(6,3 g; 12,1 mmoli) in THF (45 ml), si reactia a fost agitatd la -78°C timp de 30 minute. A fost
addugata prin picurare o solutie de iod (3,4 g; 13,3 mmoli) in THF (25 ml), si amestecul de reactie a
fost agitat 1 ord la -78°C. A fost addugat o solutie saturatd de NH4C1 (80 ml), si reactia a fost extrasa
cu EtOAc. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pani la
uscare. Reziduul (7 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (fazd mobild: 50% eter de petrol
50% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au fost colectate, evaporate pand la uscare si spalate cu
ACN pentru a se obtine 1,27 g (16%) de intermediar 100 si 1,75 g de produs impur. Acest produs
impur a fost purificat prin cromatografie lichida de inaltd performanti (C18 SiO,, 250*50mm*10 pm,
gradient de 40% NHsHCOs apd 60% acetonitril pand la 15% NH4sHCO; apd 85% acetonitril in 25
min). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine
0,88 g (11%) de intermediar 100.

Exemplul A31

Prepararea intermediarului 101:
HoN._-0

N/
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Diizopropilamina (0,168 ml; 0,97 mmoli) a fost adiugati la o solutie de intermediar 96 (0,11 g; 0,19
mmoli), 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazan (0,053 ml; 0,25 mmoli) si HATU (0,096 g; 0,25 mmoli) in
DMF (3,5 ml), si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 18 ore.

Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si a fost adiugata o solutie apoasi de 10% K,COs. Stratul
organic a fost decantat, a fost spdlat cu api, apoi cu solutie salind, a fost uscat pe MgSOy, a fost filtrat
si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform,
15-40 pm, 10 g, gradient de la 97% DCM 3% CH3;OH pani la 95% DCM 5% CH3;OH). Fractiunile
care confin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,117 g (62%) de
intermediar 101.

Exemplul A32
Prepararea intermediarului 102:

gvag
V

o] \N’N o

3-amino-6-clorpiridazind (20 g; 154,4 mmoli) si bromopiruvat de etil (38,9 ml; 308,8 mmoli) in EtOH
(90 ml) au fost refluxate peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, au fost
addugate apd si DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSO,, a fost filtrat si evaporat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 300 g, gradient
de 1a 97% heptan 30% EtOAc pana la 50% Heptan 50% EtOAc). Fractiunile care contin produsul au
fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 13,5 g (39%) de intermediar 102.

Prepararea intermediarului 103:

/
N Q

0
Un amestec de intermediar 102 si morfolind (84 ml; 0,96 mmoli) a fost incdlzit la 90°C timp de 4 ore.
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Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, si solventul a fost evaporat, reziduul a fost
turnat in apd, si a fost addugat DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat
si evaporat. A fost addugat DCM, apoi solutia a fost agitatd peste noapte. Precipitatul a fost filtrat
pentru a elimina excesul de morfolind. Filtratul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, 15-40 pm, 300 g, gradient de la 99% DCM 1% CH3OH 0,1% NH4OH pana la 97% DCM
3% CH:OH 0,1% NH,OH). Fractiunile care confin produsul au fost colectate si evaporate pana la
uscare pentru a se obfine 6,9 g (71%) de intermediar 103.
Prepararea intermediarului 104:
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Un amestec de intermediar 103 (2 g; 7,2 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluormetil)benzen (1,7 g;
7,96 mmoli) si carbonat de potasiu (1,5 g; 10,9 mmoli) in dioxan (29 ml) a fost degazat in azot, apoi
au fost addugate trifenilfosfind (0,38 g; 1,45 mmoli) si acetat de paladiu (0,16 g; 0,72 mmoli), si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 15 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura
camerei, a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu K,COs solid si a fost extras cu EtOAc. Stratul
organic a fost uscat pe MgSQys, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (6 g) a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 550 g; gradient de la 100% DCM pani la 95% DCM
5% CHsOH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate, evaporate pand la
uscare, si au fost cristalizate in acetond. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obfine 1,5 g
(46%) de intermediar 104.

Exemplul A33
Prepararea intermediarului 105:
o

=N
L~
O

Un amestec de intermediar 12 (53 g; 0,32 mmoli) si morfolind (550 ml; 6,25 mmoli) a fost incdlzit la
120°C timp de 20 de ore. Amestecul a fost ricit si solventul a fost evaporat, reziduul a fost preluat cu
DCM si apd. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat pana la
uscare. Reziduul (57 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 550 g;
gradient de la 100% DCM pana la 90% DCM 10% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 12,7 g (24%) de intermediar 12 si
33,7 g (49%) de intermediar 105.

Exemplul A34
Prepararea intermediarului 106:

o \XL
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In tub inchis, intermediar 7 (3 g; 4,6 mmoli), cianurd de zinc (0,82 g; 7 mmoli) si PA(PPhs)s (0,54 g;
0,4 mmoli) in DMF (20 ml) au fost incalzite peste noapte la 100°C. Amestecul de reactie a fost ricit, a
fost turnat in apa si a fost addugat DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOy, a fost
filtrat si evaporat. Reziduul (3 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 80
g; fazd mobild, gradient de la 100% DCM pani la 90% DCM 10% CH30H 0,1% NH4OH). Fractiunile
care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 1 g (42%) de
intermediar 106 si 0,76 g (29%) de intermediar 57.

Exemplul A35
Prepararea intermediarului 107:
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Un amestec de intermediar 65 (0,1 g; 0,52 mmoli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluormetil)benzen
(0,16 g; 0,78 mmoli) si carbonat de potasiu (0,108 g; 0,78 mmoli) in dioxan (1,8 ml) a fost degazat in
azot, apoi au fost adaugate trifenilfosfina (0,027 g; 0,104 mmoli) si acetat de paladiu (0,012 g; 0,052
mmoli), si amestecul de reacfie a fost incalzit la 100°C timp de 15 ore. Amestecul a fost ricit la
temperatura camerei, a fost solubilizat in EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu solutie salind, a fost
separat, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (6 g) a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 25g; 85% Heptan 15% EtOAc). Fractiunile care
contin produsul au fost colectate si evaporate pentru a se obtine 0,050 g (26%) de intermediar 107.

Exemplul A36
Prepararea intermediarului 108:
OO0 HO. 2O
2~ N Z =N
X ,N\)_ = er
Cl N Cl N

in tub sigilat, la un amestec de intermediar 79 (5 g, 14,5 mmoli), trietilamind (28,3 ml, 203.4 mmoli)
in MeOH (50 ml) purjat in prealabil cu N,, a fost addugat apoi Pd(PPhs)4 (0,004 g, 0,0029 mmoli).
Reactia a fost apoi purjatd suplimentar timp de 5 minute, si a fost addugat monoxid de carbon (6 bari),
reactia a fost agitatd timp de 2 ore la 110°C. Reactia a fost turnata in api, a fost alcalinizati cu pulbere
de K»>COs3, si a fost extrasd cu EtOAc. Stratul organic a fost filtrat, si substanta insolubild a fost spalata
cu EtOAc si a fost uscatd pentru a se obtine 1,7 g de intermediar 108, Stratul organic a fost extras din
filtrat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (7 g) a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 330 g, gradient de fazd mobila: 100% DCM
pana la 90% DCM 10% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si
evaporate pani la uscare pentru a se obtine 2 g (50%) de intermediar 108.

Exemplul A37
Prepararea intermediarului 109

=N

% N \%
0 Br
Intermediarul 109 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 81, folosind intermediar 79 ca materie prima (90%).
Prepararea intermediarului 110

\
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N .N\%i
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(@) Br

Intr-un tub sigilat, in azot, a fost addugat PdCl.dppf.DCM (0,38 g; 0,47 mmoli) la un amestec de
intermediar 109 (2 g; 4,7 mmoli), N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-
imidazol-1-sulfonamidi (2 g; 6,6 mmoli) si carbonat de potasiu (1,3 g; 9,5 mmoli) in dioxan (60 ml) si
apd (20 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost
ricit la temperatura camerei, a fost turnat in apa si a fost adiugat DCM. Suspensia a fost filtratd pe un
strat de Celite®. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQy, a fost filtrat si evaporat pana la
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uscare. Reziduul rezultat a fost preluat cu ACN, precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a obtine 1,63
g de intermediar 110 (73%).

Prepararea intermediarului 111 (si a compusului 41)

In azot, intr-un tub sigilat, la un amestec de intermediar 110 (0,2 g, 0,42 mmoli), intermediar
83 (0,133 g, 0,51 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (0,080 g, 0,85 mmoli) in dioxan (2,5 ml), degazat in
prealabil cu azot, au fost adiugate apoi Pd.dbas (0,039 g, 0,042 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil
(0,025 mg, 0,085 mmoli). Amestecul de reactie a fost la 140°C timp de 30 min folosind microunde
intr-un singur mod cu o putere la iesire variind de la 0 pind la 400 W. Amestecul de reactie a fost
turnat In apd si DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQ., a fost filtrat si evaporat.
Reziduul (0,250 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 12 g,
gradient de la 98% DCM 2% CH;OH pand la 90% DCM 10% CH3;OH). Fractiunile care confin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,114 g (34%) de intermediari
111, 51 0,053 g (puritate 89% pe baza LCMS; 20%) de compus 41.

Prepararea intermediarului 112:

N
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Intermediarul 112 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 111, folosind intermediar 110 ca materie prima si ter{-butil-8-amino-
3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilat, care a fost folosit direct pentru urméitoarea etapa fara niciun

tratament suplimentar.
Prepararea intermediarului 120 si a intermediarului 121:



MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

97
I
\\S,N\
1‘\\
AN O /=N
N HN,

CF
ﬂz 3 N CFg
O q
— Q
/SI

K 2
Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 110 (400 mg; 0,85 mmoli), intermediar 119 (306 mg;
0,85 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (163 mg; 1,70 mmoli) in 1,4-dioxan (8 ml), a fost purjat cu Ns.
Au fost adaugate Pdx(dba)s (78 mg; 0,085 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (51 mg; 0,17 mmoli).
5 Amestecul de reactie a fost purjat cu N si a fost incélzit la 100°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie
a fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat ca DCM si stins cu apd. Amestecul de reactie a fost
filtrat printr-un strat de Celite®, si stratul organic a fost decantat, a fost separat, a fost spilat cu apd, a
fost uscat pe MgSQy, a fost filtrat si evaporat pand la uscare, obfinindu-se 613 mg de un amestec de
intermediari 120 si intermediari 121 care a fost utilizat ca atare, fard purificare, in urmitoarea etapa de
10 reactie.
Prepararea intermediarului 130 (si a compusului 50)
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Intermediarul 130 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 111, folosind intermediari 110 si 3-fluor-2-metilanilind ca materii
15 prime. Intermediarul 130 a fost obfinut sub forma unui amestec impreuna cu compusul 50. Amestecul
a fost utilizat direct ca atare fird purificare pentru urmatoarea etapa de reactie.
Prepararea intermediarului 151 (si a compusului 57)
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Intermediarul 151 si compusul 57 au fost preparati in conformitate cu o procedura analoag, asa cum
20 este descris pentru sinteza intermediarului 111, folosind intermediarul 110 si intermediarul 150 ca
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materii prime. Amestecul de intermediar 151 si compus 57 a fost utilizat direct ca atare, fara
purificare, in urmdtoarea etapd de reactie.

Exemplul A38:
Prepararea intermediarului 113:
Ox O:N
o”@

N

CF3
Trietilamind (2 ml, 14,1 mmoli) si tiomorfolin-1,1-dioxid (1,1 ml, 8,4 mmoli) au fost addugate 1a o
solutie de 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen (2 g, 7,0 mmoli) in DCM (20 ml), si
amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la temperatura camerei. Apoi, a fost turnat in apa cu
gheatd si a fost addugat DCM. Stratul apos a fost extras cu DCM, a fost uscat pe MgSOs, a fost filtrat
si evaporat pand la uscare. Reziduul (2 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform; 120 g, gradient de la 80% Heptan 20% EtOAc la 60% Heptan 40% EtOAc). Fractiunile
care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obfinandu-se 0,35 g (15%) de
intermediar 113.
Prepararea intermediarului 114:
N

CFy
O solutie de intermediar 113 (0,56 g, 1,6 mmoli), nichel Raney 50% in apa (0,6 g, 10,2 mmoli) in
EtOH (20 ml) a fost hidrogenati (2 atmosfere) la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost
filtrat pe un strat de Celite®, a fost spilat cu DCM, si filtratul a fost concentrat (presiune redusa)
pentru a se obtine (0,47 g, 92%) de intermediar 114.
Prepararea intermediarului 118:
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Intermediarul 118 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si 3-
[[(1,1-dimetiletil )dimetilsilil Joxi]-azetidind ca materii prime (30%).

Prepararea intermediarului 119:
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Un amestec de intermediar 118 (1,24 g; 3,18 mmoli) si nichel Raney (1,2 g; 21,51 mmoli) in MeOH
(30 ml) a fost hidrogenat la temperatura camerei la presiune atmosfericd de H, timp de 2 ore.
Catalizatorul a fost indepartat prin filtrare pe Celite®, si filtratul a fost evaporat pand la uscare,
obtindndu-se 1,08 g (94%) de intermediar 119.
Prepararea intermediarului 122:
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Intermediarul 122 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si 3-

(metilsulfonil)pirolidind ca materie primd (85%).
Prepararea intermediarului 123:
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Intermediarul 123 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 122 ca materie prima (100%).

Prepararea intermediarului 124:

O,N

5 CF3
Intermediarul 124 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluorometil)benzen si
clorhidrat de 3-(metilsulfonil)-azetidind ca materie prima (78% ).
Prepararea intermediarului 125:
H,N

O
10 CF3
Intermediarul 125 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 124 ca materie prima (97%).

Prepararea intermediarului 127:

O,N
0O
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Intermediarul 127 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

15
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluorometil)benzen si 2,2-
dioxid de 2-tia-6-azaspiro[3.4]octan hemioxalat ca materii prime (34%).

Prepararea intermediarului 128:

H,N
O
CFq

20 Intermediarul 128 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 127 ca materie prima (100%).

Prepararea intermediarului 136:

O.N

CF5
Intermediarul 136 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si

25 pentru sinteza intermediarului
clorhidrat de 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan,1,1-dioxid ca materii prime (78%).

Prepararea intermediarului 137:

H.N
o

CF5
Intermediarul 137 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 136 ca materie prima (23%).

30
Prepararea intermediarului 139:
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Intermediarul 139 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si 4-
(metilsulfonil)-piperidind ca materie prima (100%).

Prepararea intermediarului 140:

//S\O \I;

Intermediarul 140 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 139 ca materie prima (96%).
Prepararea intermediarului 142:
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Intermediarul 142 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost
descris pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si
(2)8)-1-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-2-propanamini ca materie prima (49%).
Prepararea intermediarului 143:

P

Intermediarul 143 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 119, folosind intermediar 142 ca materie prima (99%).
Prepararea intermediarului 145:
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\\/ \_O/W/

CF;

Intermediarul 145 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si (2)R)-1-
[[(1,1-dimetiletil )dimetilsililJoxi]-2-propanamind ca materie prima (37%).
Prepararea intermediarului 146:
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Intermediarul 146 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 119, folosind intermediar 145 ca materie prima (100%).
Prepararea intermediarului 149:
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Intermediarul 149 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluorometil)benzen si 1-
metilpiperazind ca materie prima (48%).
Prepararea intermediarului 150:
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Intermediarul 150 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 119, folosind intermediar 149 ca materie prima (98%).
Prepararea intermediarului 160:
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Intermediarul 160 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluormetil)benzen si
pirolidind ca materie primi (83%).

Prepararea intermediarului 161:
HoN

Intermediarul 161 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 160 ca materie prima (36%).
Prepararea intermediarului 183:

=S

Intermediarul 183 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind bromurd de 2-fluor-6-nitrobenzil si (2R)-1-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxi]-2-propanamind ca materie primd, fard purificare pentru urmdtoarea etapa
(100%).

Prepararea intermediarului 184:
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Intermediarul 184 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 114, folosind intermediar 183 ca materie primi, cu purificare pe
silicagel (27%).

Exemplul A39:
Prepararea intermediarului 115:
-

o
O Br
Un amestec de intermediar 81 (1 g; 3,2 mmoli) si N,N-dimetilformamidd dimetil acetal (1,3 ml; 9,6
mmoli) in toluen (45 ml) a fost incalzit la 120°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit si a
fost concentrat pentru a se obfine 1,2 g de intermediar 115 (utilizat direct pentru urméatoarea etapa fara
niciun alt tratament).
Prepararea intermediarului 116 (si a compusului 43):
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In azot, intr-un tub sigilat, la un amestec de intermediar 115 (0,2 g, 0,252 mmoli),
intermediar 114 (0,25 g, 0,82 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (0,105 g, 1,1 mmoli) in toluen (3 ml),
degazat in prealabil cu azot, au fost adidugate apoi Pd>dbaz (0,050 g, 0,055 mmoli) si 2-(di-t-
butilfosfino)bifenil (0,032 mg, 0,11 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C peste
noapte. Amestecul de reactie a fost turnat in apa si a fost addugat DCM. Stratul organic a fost separat,
a fost uscat pe MgSQys, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (0,450 g) a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 25 g, gradient de la 98% DCM 2% CH;0H 0,1% NH,OH
pana la 90% DCM 10% CH;OH 0,5% NH4OH). Fractiunile care contin produsele au fost colectate si
evaporate pand la uscare pentru a se obfine 0,045 g (14%) de intermediar 116 si 190 mg de o a doua
fractiune, care a fost preluatd cu EtO. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obfine 90 mg
(31%) de compus 43. M.P: 167°C (kofler).

Prepararea intermediarului 117 (si a compusului 38):

Intermediarul 117 (si compusul 38) au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum este descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediarul 115 si
intermediarul 83 ca materii prime.

(randament 22 % pentru 117; randament 4% pentru compusul 38).
Prepararea intermediarului 126 (si a compusului 48):

R

Intermediarul 126 (si compusul 48) au fost preparati in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum



MD/EP 3233862 T2 2019.11.30
103

a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediarul 125 si intermediarul 115 ca
materii prime. (Randament 14% pentru intermediarul 126; randament 49% pentru compusul 48).

Prepararea intermediarului 129:
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5 Intermediarul 129 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 128 si intermediar 115 ca materii prime
(50%).

Prepararea intermediarului 132 si a intermediarului 133:
N,

MNH
=N
N
m (\Nm
N o\) HN
CF jo!
X X3
=y \
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10 Intermediarul 132 si intermediarul 133 au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 131 si
intermediar 115 ca materie prima (randament 16% pentru intermediarul 132; randament 17% pentru
intermediarul 133).

Prepararea intermediarului 134 si a intermediarului 135:
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Intermediarul 134 si intermediarul 135 au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 119 si
intermediar 115 ca materie primd (randament 11% pentru intermediarul 134; randament 29% pentru
intermediarul 135).

20 Prepararea intermediarului 138 (si a compusului 53)

-
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Intermediarul 138 (si compusul 53) au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 137 si
intermediar 115 ca materii prime.
5 (randament 34 % pentru intermediarul 138; randament 24% pentru compusul 53).
Prepararea intermediarului 141 (si a compusului 54):

Intermediarul 141 (si compusul 54) au fost preparati in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum
a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 140 si intermediar 115 ca

10 materii prime. A fost obtinut un amestec de intermediar 141 si compus 54 (raport 47/53 evaluat prin
LC/MS).
Prepararea intermediarului 144:
NH-
Z =N
Y
0 \) HN
NH CF;
js
Qs
\\<S|-..
Intermediarul 144 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
15

pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 143 si intermediar 115 ca materii prime
(40%).

Prepararea intermediarului 147 si a intermediarului 148:
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Intermediarul 147 si intermediarul 148 au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 146 si
intermediar 115 ca materii prime (randament 51% pentru intermediarul 147; randament 22% pentru

intermediarul 148).
Prepararea intermediarului 154 si a intermediarului 155:

A
Intermediarul 154 si intermediarul 155 au fost preparati in conformitate cu o procedurd analoagd, asa
cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 153 si intermediar 115 ca

materii prime (randament 39% pentru intermediarul 154; randament 13% pentru intermediarul 155).

10
Prepararea intermediarului 159:

’#
A

Intermediarul 159 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 158 si intermediar 115 ca materii prime

15 (18%).
Prepararea intermediarului 162 (si a compusului 62):
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Intermediarul 162 (si compusul 62) au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 161 si

intermediar 115 ca materii prime. A fost obtinut un amestec de intermediar 162 si compus 62 (raport
5 58/31 evaluat prin LC/MS).

Prepararea intermediarului 163 (si a compusului 63):

Intermediarul 163 (si compusul 63) au fost preparati in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum
a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind 3-fluor-2-(4-morfolinilmetil)-benzamina si
intermediar 115 ca materii prime. A fost obtinut un amestec de intermediar 163 si compus 63.

Prepararea intermediarului 164:
NH

10

Intermediarul 164 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 116, folosind 5-amino-3,4-dihidro-,1,1-dimetiletil ester al acidului
2(1H)-izochinolincarboxilic si intermediar 115 ca materii prime (68%).

Prepararea intermediarului 179 (si a compusului 69):

15
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Intermediarul 179 (si compusul 69) au fost preparati in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind 2-(morfolin-4-
ilmetianilind si intermediar 115 ca materie primd (randament 26% pentru intermediarul 179;

5 randament 10% pentru compusul 69).
Prepararea intermediarului 185a si a intermediarului 185b:
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Intermediarul 185a si intermediarul 185b au fost preparati in conformitate cu o procedura

analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 184 si

10 intermediar 115 ca materii prime. Un amestec de intermediar 185a si intermediar 185b a fost ob{inut si
utilizat ca atare in urmdtoarea etapd de reactie.

Prepararea intermediarului 199:
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Intermediarul 199 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
15  pentru sinteza intermediarului 116, folosind intermediar 190 si intermediar 198 ca materie prima
(32%).

Exemplul A40:
Prepararea intermediarului 131:
H2N

N O
Si

S
20 CF-,

Clor tert-butildimetilsilan (1,19 g; 7,91 mmoli) a fost addugat la o solutic de 2-amino-6-
(trifluormetil)-benzenmetanol (1,26 g; 6,59 mmoli) si imidazol (1,34 g; 19,78 mmoli) in DCM (25 ml)
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la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte, a fost diluat cu DCM si a fost
spdlat cu o solutie apoasi de 10% K>COs. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQs,, a fost
filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, 40 g; gradient de la 0% EtOAc, 100% heptan pand la 40% EtOAc, 60% heptan).

5 Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare, obfindndu-se 1,06 g (53%) de
intermediar 131.

Exemplul A41:

Prepararea intermediarului 133:
NH,,
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Intermediarul 133 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 45, folosind intermediar 132 ca materie prima (100%).

Prepararea intermediarului 135:
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15 Intermediarul 135 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 45, folosind intermediar 134 ca materie prima (100%).

Prepararea intermediarului 148:
NH,
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Intermediarul 148 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
20 pentru sinteza compusului 45, folosind intermediar 147 ca materie prima (100%).
Prepararea intermediarului 156:
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Intermediarul 156 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 45, folosind intermediar 154 ca materie prima (89%).
Prepararea intermediarului 186:

Un amestec de intermediar 185a si 185b (0,37 g, 0,62 mmoli) si clorurd de zinc (0,505 g, 3,71 mmoli)
in EtOH (10 ml) a fost incalzit la 90°C peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa si a fost filtrat
printr-un strat de Celite®. Stratul organic a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat pe MgSOs,
a fost filtrat si concentrat pand la uscare. Reziduul (0,570 g) a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform 15-40 pm, 40 g; gradient: de la 98% DCM, 20% MeOH pani la 94%
DCM, 6% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pani
la uscare pentru a se obfine 0,145 g de intermediar 186.

Exemplul A42:

Prepararea intermediarului 152:
HaN

OYN CF,

Un amestec de 2-brom-3-(trifluormetil)benzenamini (9,6 g, 40 mmoli), acid 3,6-dihidro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1,1-dimetiletilester- 1(2H)-piridincarboxilic (14,84 g; 48 mmoli),
[1,1'-bis[bis(1,1-dimetiletilyfosfino]ferocen]diclor-paladiu (652 mg; 1 mmoli) si carbonat de sodiu
(16,96 g; 160 mmoli) in apa (100 ml) si THF (300 ml) au fost incilzite la reflux peste noapte.
Solventul a fost indepdrtat 1a presiune redusd, si reziduul a fost solubilizat cu EtOAc si H,O. Stratul
organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (eluent: de la 100% petrol eter pand la 50% petrol eter, 50% EtOAc).
Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 12 g (95%, cristale
albe) de intermediar 152.

Prepararea intermediarului 153:
HaN

OYN CF;
\{,o
Un amestec de intermediar 152 (13 g; 37,97 mmoli) in EtOH (200 ml) a fost hidrogenat (50 psi) la

45°C cu 10% Pd/C (13 g). Dupa consumarea hidrogenului (1 echivalent, 18 ore), catalizatorul a fost
indepdrtat prin filtrare, si filtratul a fost evaporat. Reziduul (13 g) a fost purificat prin HPLC in faza
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inversd (Coloand: SYNERGI, Debit: 80 ml/min, Faza mobild A: apd purificatd (care contine 0,1%
TFA), Fazd mobilad B: ACN, Gradient: 65% faza A 35% faza B pand la 25% faza A 75% faza B).
Fractiunile pure au fost colectate si pH-ul solventului a fost ajustat la 8 cu o solutie apoasa de 10%
NaHCQO:;. Stratul organic a fost evaporat si a fost addugat EtOAc. Stratul organic a fost decantat, a fost
uscat cu Na,SO; si evaporat pentru a se obfine 6,1 g (45%) de intermediar 153.

Prepararea intermediarului 157:
O.N

OYN ‘

\{/o

Un amestec de 2-brom-1-metil-3-nitrobenzen (12,96 g; 60 mmoli), acid 3,6-dihidro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,1-dimetiletilester- 1(2H)-piridincarboxilic (22,26 g; 72 mmoli),
Pd(PPh3)4 (6,9 g; 6 mmoli) si carbonat de sodiu (25,44 g; 240 mmoli) in apd (100 ml) si 1,4-dioxan
(400 ml), au fost incalzite la reflux peste noapte. Solventul a fost indepdrtat la presiune redusd, si
reziduul a fost impdrtit intre EtOAc si H>O. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSOs, a
fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (cluent: de la 100%
petrol eter pand 1a 50% petrol eter, 50% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 15 g (75%) de intermediar 157 solid galbui.

Prepararea intermediarului 158:
HoN

erN

\|/o

Un amestec de intermediar 158 (10 g; 31,41 mmoli) in EtOH (150 ml) a fost hidrogenat (45 psi) la
45°C cu 10% Pd/C (10 g). Dupi consumarea H» (4 echiv), catalizatorul a fost indepdrtat prin filtrare,
st filtratul a fost evaporat. Reziduul a fost dizolvat din nou in EtOH (150 ml), si a fost hidrogenat (50
psi) la 65°C cu 10% Pd/C (10 g). Dupd consumarea H», catalizatorul a fost indepdrtat prin filtrare, si
filtratul a fost evaporat. Reziduul (9 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eluent: 75%

petrol eter, 25% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se
obtine 3,4 g (34%) de intermediar 158.

Exemplul A43:
Prepararea intermediarului 166:
\ﬂ oH
e
oI N *
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CF,

NaOH (1 M in apd) (26,6 ml; 26,6 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solufie de intermediar 25
(5,3 g; 13,3 mmoli) in THF (65 ml) si EtOH (65 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 2
ore. Amestecul a fost evaporat in vid, si reziduul a fost preluat in DCM si apd. Straturile au fost
separate, si stratul apos a fost extras cu DCM. Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSO.,
au fost filtrate, si a fost au fost evaporate in vid pentru a se obtine 4,54 g (95%; solid brun) de
intermediar 166.

Prepararea intermediarului 167:

fﬁ /P/O Si

CF,
Imidazol (2,58 g; 37,9 mmoli) si tert-butildimetilclorosilan (3,81 g; 25,3 mmoli) au fost adiugate la o
solutie de intermediar 166 (4,54 g; 12,6 mmoli) in DMF (65 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la
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temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost evaporat in vid, si reziduul a fost preluat in
EtOAc. A fost addugatd o solutie apoasd de 10% NaHCOs, si straturile au fost separate. Stratul apos a
fost extras cu EtOAc. Straturile organice combinate au fost spilate cu solufie salind (3x), au fost
uscate pe MgSQs, au fost filtrate si evaporate in vid. Reziduul (6,39 g; solid bej) a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit 30 pm, 200 g, gradient: de la 100% DCM pand la 90%
DCM, 10% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine
4,94 g (83%; solid alb) de intermediar 167.
Prepararea intermediarului 168:
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P-toluenesulfonat de piridiniu (82 mg; 0,33 mmoli) si 3,4-dihidro-2H-piran (0,595 ml; 6,51 mmoli) au
fost addugate la o solutie de 2-morfolinmetanol (500 mg, 3,26 mmoli) in DCM (32 ml). Amestecul de
reactie a fost agitatd la rt pe parcursul sfarsitului de saptimanad. Amestecul de reactie a fost refluxat
peste noapte. Apoi, a fost addugata o solutie apoasi de 10% NaHCOs, si straturile au fost separate.
Stratul apos a fost acidifiat ca NH4Cl (solid) pand la pH=7, si a fost extras cu DCM (4x). Straturile
organice combinate au fost uscate pe MgSQs, au fost filtrate si evaporate in vid. Reziduul (755 mg,
ulei galben pal) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit, 30 pm, 40 g, gradient:
de la 100% DCM pénd la 90% DCM, 10% MeOH, 1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 558 mg (85%, ulei galben) de intermediar 168.
Prepararea intermediarului 169:
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In tub sigilat, intermediarul 168 (514 mg; 2,55 mmoli) si Cs:COs (1,66 g; 5,11 mmoli) au fost
addugate la o solufie de intermediar 167 (800 mg; 1,70 mmoli) in 2-metil-2-butanol (17 ml).
Amestecul de reactie a fost degazat cu grija in vid, si a fost umplut din nou cu N; (3x). Apoi, au fost
addugate Pd»(dba); (78 mg; 0,09 mmoli) si Ruphos (79 mg; 0,17 mmoli), si amestecul a fost degazat
cu grija in vid, si a fost umplut din nou cu N> (3x). Amestecul de reactic a fost agitat la 80°C peste
noapte. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de Celite®. Turta a fost spalatd cu DCM/MeOH (9:1), si
filtratul a fost evaporat in vid. Reziduul a fost preluat in DCM si apd. Straturile au fost separate, si
stratul apos a fost extras cu DCM. Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSQ,, au fost
filtrate si evaporate in vid. Reziduul (1,49 g, ulei portocaliu) a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform, 15-30 pm, 50 g, gradient: de la 100% DCM pana la 97% DCM, 3%
MeOH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 985 mg
(86%, ulei portocaliu) de intermediar 169.

Prepararea intermediarului 170:
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Intr-un reactor Schlenck, n-butililiu (1,49 ml; 1,6 M, 2,38 mmoli) a fost addugat la o solutic de
diizopropilamind (0,323 ml; 2,28 mmoli) in THF (5 ml) la -78°C in N,. Amestecul de reactie a fost
agitat la -40°C timp de 20 min si apoi, a fost racit la -78°C. A fost addugata prin picurare o solutie de
intermediar 169 (580 mg; 0,91 mmoli) in THF (5 ml), si amestecul a fost agitat 1a -78°C timp de 30
min. Apoi, a fost addugatd prin picurare o solutie de iod (255 mg; 1,01 mmoli) in THF (5 ml), si
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amestecul a fost agitat la -78°C timp de 1 ord si 30 de minute. Amestecului de reactie i-a fost crescutd
temperatura pand la rt, a fost stins lent cu solutie apoasd de 10% NH4Cl, si a fost addugat EtOAc.
Straturile au fost separate, si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Straturile organice combinate au fost
uscate pe MgSQOys, au fost filtrate si evaporate in vid. Reziduul (840 mg, spumd brund) a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform 15-40 pm, 30 g, gradient: de la 100% DCM péand la
85% DCM, 15% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se
obtine 495 mg (53%, spuma portocaliu pal) de intermediar 170.

Prepararea intermediarului 171:
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In tub sigilat, au fost adiugate L-prolind (6,05 mg; 0,05 mmoli), clorhidrat de acetamidini (30 mg;
0,32 mmoli) si Cs2COs (257 mg; 0,79 mmoli) la o solutie de intermediar 170 (200 mg; 0,263 mmoli)
in DMF (1 ml). Amestecul de reactie a fost degazat cu griji in vid, si a fost umplut din nou cu N, (3x).
Apoi a fost addugat Cul (5 mg; 0,03 mmoli), si amestecul a fost din nou degazat in vid si a fost umplut
din nou cu N; (3x). Amestecul de reactic a fost agitat la 110 °C peste noapte. Amestecul a fost
evaporat in vid. Reziduul a fost preluat in EtOAc, a fost spdlat cu solutie apoasd de 10% NaHCOs, cu
solutie salind (3x), a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat in vid. Reziduul (220 mg, ulei brun)
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit, 30 pm, 12 g, gradient: de la 100%

DCM pana la 96% DCM, 4% MeOH, 0,4% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a
fost evaporat pentru a se obtine 111 mg (52%, spumi alba) de intermediar 171.

;

Exemplul A44:
Prepararea intermediarului 172:
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Reactia a fost realizatd de 3 ori cu 6 g (27,33 mmoli) de 1-(bromometil)-3-clor-2-metil benzen:
A fost addugat acetat de paladiu(Il) (613 mg; 2,73 mmoli) la un amestec de 1-(bromometil)-3-clor-2-
metil benzen (6 g; 27,33 mmoli), intermediar 1 (9,8 g; 37,17 mmoli) si PPhs (1,42g; 5,4 mmoli) in
1,4-dioxan (200 ml) in Na>. Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 16 ore. Cele 3
amestecuri au fost combinate pentru tratament, apoi au fost filtrate printr-un strat de Celite®, si
filtratul a fost evaporat. Reziduul (29,7 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eluent: de la
90% petrol eter, 10% EtOAc pand la 50% petrol eter, 50% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate,
si solventul a fost evaporat pentru a se obfine 26 g (87%; 60% puritate pe bazd de LC/MS) de
intermediar 172.
Prepararea intermediarului 173:
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Un amestec de intermediar 172 (26 g; 42,83 mmoli) si morfolind (500 ml) a fost incdlzit 1la 120°C
peste noapte. Dupa ricire pand la temperatura camerei, amestecul a fost evaporat pentru a se indeparta
morfolina. Amestecul a fost spilat cu o solutie apoasd de 10% NaHCOs si apa. Precipitatul a fost
filtrat si uscat in vid pentru a se obtine 14,6 g de intermediar 173.

Prepararea intermediarului 175:
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Ester al acidului metansulfonic 1,1,1-trifluor-(1,1-dimetiletil)dimetilsilil (9,4 g; 35,4 mmoli) si
imidazolul (5,06 g; 74,34 mmoli) au fost addugate 1a o solutie de intermediar 173 (6,6 g; 17,70 mmoli)
in DMF (150 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasd de 10%
NaHCO; si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe Na SO, a fost filtrat,
st solventul a fost evaporat. Reziduul (5 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eluent: de la
100% petrol eter pand la 75% petrol eter, 25% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul
a fost evaporat pentru a se obtine 3,41 g (40%) de intermediar 175.

Prepararea intermediarului 176:

J\/N»_/O Sl‘é

,/\ N ,N
c[)\/J ‘/

CI
N-butillitiu (1,6 M in hexan) (1,7 ml; 2,67 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutic de
diizopropilamind (363 pl; 2,57 mmoli) in THF (5,5 ml) la -78°C in N,. Amestecul de reactie a fost
agitat 20 min la -78°C. O solutie de intermediar 175 (500 mg; 1,03 mmoli) in THF (6 ml), in prealabil
in N», a fost addugata prin picurare in 2 min, si amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 min (30
min: addugare + timp de reactie) la -78°C. O solutie de iod (287 mg; 1,13 mmoli) in THF (5,5 ml), in
prealabil in N, a fost addugata prin picurare in 4 min, si amestecul de reactie a fost agitat la -78°C
timp de 1 ord si 10 minute (1 ord si 10 minute: adiugare + timp de reactie). Amestecul a fost turnat
intr-o solutie apoasi de 10% NH4Cl, si a fost extras imediat cu EtOAc (3x). Stratul organic a fost
spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQs,, a fost filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul (687
mg, ulei brun) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (30 g, eluent: de la 85% heptan, 15%
EtOAc pand la 75% heptan, 25% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 283 mg (45%, solid brun) de intermediar 176.
Prepararea intermediarului 177:
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Intermediarul 177 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 41, folosind intermediar 176 ca materie primd, care a fost utilizat direct
in urmdtoarea etapa fard niciun tratament suplimentar.
Prepararea intermediarului 178:
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In tub sigilat, N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-imidazol- 1 -sulfonamida
(81 mg; 0,27 mmoli) si fosfat de potasiu (163 mg; 0,77 mmoli) au fost addugate la o solutie de
intermediar 170 (195 mg; 0,26 mmoli) in 1,4-dioxan (1,82 ml) si apa (0,54 ml). Amestecul a fost
degazat cu grija in vid, si a fost umplut din nou cu N» (3x). Apoi, a fost addugat PdCl>(dppf).DCM (21
mg; 0,026 mmoli), si amestecul a fost din nou degazat in vid si a fost umplut din nou cu N (3x).
Amestecul a fost agitat 1a 80°C timp de 2 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei. Apoi au
fost addugate EtOAc si apa. A fost addugatd o solutie apoasd de 10% NaHCOs, si straturile au fost
separate. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat in vid. Reziduul (300 mg, ulei
brun) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit, 30 pm, 12 g, gradient: de la
100% DCM pand la 96% DCM, 4% MeOH (+ solutie apoasd de 10% NH4OH)). Fractiunile pure au
fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obfine 235 mg (90%, spuma galben pal) de
intermediar 178.

Exemplul A45:
Prepararea intermediarului 189:

Reactia a fost realizati de doud ori cu 15 g (43,59 mmoli) de intermediar 79.
Un amestec de intermediar 79 (7,5 g; 21,79 mmoli), benzofenond imind (5,49 ml; 32,69 mmoli),
Cs:C0Os3 (21,3 g; 65,38 mmoli) in 1,4-dioxan (80 ml), a fost degazat in azot timp de 15 min. Au fost
addugate 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil (679 mg; 1,09 mmoli) si acetat de paladiu(Il) (245 mg;
1,09 mmoli), si amestecul de reactie a fost incalzit la 100°C in atmosferd de azot peste noapte in tub
sigilat. Amestecurile de reactie au fost amestecate, au fost turnate in apa, si produsul a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu o solutie saturat de NaCl, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat,
si solventul a fost evaporat. Reziduul (30 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform 15-40 pm; 2*330 g; gradient: de la 80/20 pani la 60/40 heptan / EtOAc).

Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pind la uscare pentru a se obtine 16,1 g
(93%) de intermediar 189.

Prepararea intermediarului 190:
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Reactia a fost efectuatd de 3 ori cu 5,37 g (13,53 mmoli) de intermediar 189 si diferite amestecuri de
reactie au fost amestecate pentru prelucrare.
La o solutie de intermediar 189 (5,37 g; 13,50 mmoli) in ACN (480 ml) a fost addugata in porfii N-
bromosuccinimidd (1,92 g; 10,80 mmoli) la rt. Solutia a fost agitatd la rt timp de 1,25 ore. Un
precipitat (solid galben pal) a fost apoi indepartat prin filtrare, a fost spilat cu pentan, a fost uscat in
vid pentru a se obfine 11,5 g (60%) de intermediar 190.
Stratul mama a fost agitat timp de 18 ore la temperatura camerei, apoi a fost turnat in apa si a fost
extras cu DCM. Stratul organic rezultat a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si concentrat. Produsul
brut rezultat a fost amestecat cu un alt produs brut provenit dintr-o reactie efectuatd cu 5 g de
intermediar 189. Materialul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (faza stationard: SiOH
neuniform 20-45 pm, 450 g, fazd mobild: 70% heptan, 30% EtOAc). Fractiunile care contin produsul
au fost amestecate, si solventul a fost concentrat pentru a se obtine o cantitate suplimentard (3,2 g) de
intermediar 190.

Prepararea intermediarului 191:
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Reactia a fost efectuatd de 3 ori, respectiv, cu 1 g (2,1 mmoli) de intermediar 190, si au fost
amestecate diferite amestecuri de reactie pentru prelucrare.

In azot, intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 190 (1 g; 2,1 mmoli), intermediar 153 (1,08 g;
3,15 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (403 mg; 4,20 mmoli) in toluen (15 ml), a fost degazat in Na.
Apoi, au fost addugate Pd>(dba)s; (192 mg; 0,21 mmoli) si 2-(di-7-butilfosfino)bifenil (125 mg; 0,42
mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte la 100°C. Amestecul a fost turnat in apa si a
fost filtrat printr-un strat de Celite®. Stratul organic a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat
pe MgSO,, a fost filtrat si evaporat pana la uscare. Reziduul (8 g) a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (SiOH neuniform 20-45 pm; 120 g; gradient: de la 98/2/0,1 DCM/MeOH/NH4OH pand la
95/5/0,1 DCM/MeOH/NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pana la
uscare pentru a se obfine 900 mg (25%) de intermediar 191.

Prepararea intermediarului 192:
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Un amestec de intermediar 191 (1,9 g; 3,30 mmoli) si N,N-dimetilformamida dimetil acetal (1,32 ml;
9,90 mmoli) in toluen (50 ml), a fost Incalzit la 120°C timp de 2 ore. Dupa ricire pand la rt, amestecul
de reactie a fost concentrat in vid, si produsul brut a fost preluat cu dietil eter, a fost filtrat, a fost
spdlat cu dietil eter si uscat pentru a se obtine 1,1 g (53%) de intermediar 192. Produsul a fost utilizat
fara purificare in urmatoarea etapa.

Prepararea intermediarului 193:
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TFA (8,05 ml; 114,07 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de intermediar 192 (1,05 g; 1,67
mmoli) in DCM (50 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat de la 0°C la rt timp de 1,5 ore. Amestecul de
reactie a fost concentrat in vid. Acest produs brut (2 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH 20-45 pm; 40 g; gradient: 98/2/0,5 DCM/MeOH/NH.OH pani la 90/10/0,5
DCM/MeOH/NH,OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate, si solventul a fost evaporat
pentru a se obtine 1,5 g de intermediar 193.
Prepararea intermediarului 194 si a intermediarului 195:
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(Tert-butildimetilsililoxi)acetaldehida (1,04 ml; 5,47 mmoli) si acid acetic (0,64 ml) au fost addugate
succesiv la o solutie de intermediar 193 (1,45 g; 2,73 mmoli) in MeOH anhidru (30 ml). Amestecul de
reactie a fost agitat la rt timp de 15 min. Apoi, a fost addugatd cianoborohidrurd de sodiu (515 mg;
8,20 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost turnat
peste o solutie apoasd de 10% K,COs si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSOs,
a fost filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul (1,8 g) a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH 20-45 pm; 40 g, gradient: 98/2/0,1 DCM/MeOH/NH;OH pand la 90/10/0,1
DCM/MeOH/NH,OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se
obtine 585 mg de un amestec de intermediari 194 si 195. Amestecul a fost utilizat direct, fara
purificare, in urmitoarea ctapa.

Exemplul A46:
Prepararea intermediarului 196:
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Intermediarul 196 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 113, folosind 2-(bromometil)-1-nitro-3-(trifluorometil)benzen si 3-
pirolidinol ca materii prime (89%; folosit direct, fara purificare in etapa urméitoare).

Prepararea intermediarului 197:
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Tert-butildimetilclorosilan (1,87 g; 12,40 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 196 (1,8 g;
6,20 mmoli) si imidazol (1,69 g; 24,81 mmoli) in DCM (20 ml) la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o
solutie apoasd de 10% K»>COs3, si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe
MgSOy, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (3,3 g) a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform; 80 g; gradient: de la 20% DCM, 80% heptan pand la 40% DCM, 60%
heptan). Fractiunile dorite au fost colectate si evaporate pentru a se obtine 2,3 g (92%) de intermediar
197.
Prepararea intermediarului 198:
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Intermediarul 198 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 119, folosind intermediar 197 ca materie prima (95%). Hidrogenarea a
fost agitati timp de 4 ore.

Exemplul A47:
Prepararea intermediarului 205:
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In N>, DMAP (3 mg; 0,03 mmoli), HATU (0,45 g; 1,2 mmoli) si diizopropiletilamini (0,41 ml; 2,4
mmoli) au fost addugate 1a o solutie de Boc-L-alanind (0,23 g; 1,9 mmoli) in DMF (6 ml) la rt. Dupd
10 min, a fost addugat compus 14 (0,2 g; 0,47 mmoli), si solutia a fost agitata la rt timp de 24 de ore.
Solutia a fost turnata in ap3 ricita si a fost addugat EtOAc Stratul organic a fost extras, a fost spalat cu
H>O, a fost uscat pe MgSO, si evaporat pana la uscare. Reziduul (0,4 g) a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform 15-40 pm 30 g, eluent: 97% DCM, 3% MeOH, 0,1%
NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 191 mg de
intermediar 205 (68%).
Prepararea intermediarului 206:
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Intermediarul 206 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 205, folosind compus 14 si Boc-L-fenilalanind ca materii prime (49%;
155 mg).

Prepararea intermediarului 207:
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Intermediarul 207 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 205, folosind compus 14 si N-Boc-L-izoleucind ca materii prime (52%;
158 mg).
5 Prepararea intermediarului 208:
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Intermediarul 208 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 205, folosind compus 14 si Boc-L-valina ca materii prime (55%; 162

mg).
10 Prepararea intermediarului 209:
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Intermediarul 209 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 205, folosind compus 14 si acid 1-ferf-butoxicarbonilamino-
ciclopropancarboxilic ca materii prime (46%; 100 mg).
15 Prepararea intermediarului 210:
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Intermediarul 210 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 205, folosind compus 14 si Boc-D-alanina ca materii prime (98%; 552
mg).

20
Exemplul A48:

Prepararea intermediarului 211:
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Azodicarboxilat de di-tert-butil (12,98 g; 56,35 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de
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intermediar 33 (20 g; 37,57 mmoli), ftalimida (6,63 g; 45,08 mmoli), PPhs (14,78 g; 56,35 mmoli) in
THF (300 ml) la temperatura camerei in N>. Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasd de 10% K,COs, si a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic separat a fost uscat pe NaxSQs, a fost filtrat, si solventul a fost evaporat.
Reziduul a fost spilat ca MTBE si a fost evaporat in vid pentru a se obtine 14,6 g (57%) de
intermediar 211.

Prepararea intermediarului 212:
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in tub sigilat, clorhidrat de acetamidind (86 mg; 0,91 mmoli) in N a fost addugat la un amestec de
iodurd de cupru(l) (14 mg; 0,08 mmoli), L-prolind (17 mg; 0,15 mmoli), intermediar 211 (0,5 g; 0,76
mmoli) si Cs>COs (0,74 g; 2,27 mmoli) in DMF (2,9 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 110°C
peste noapte. Amestecul a fost concentrat, apoi a fost solubilizat in EtOAc si a fost spélat de cinci ori
cu solutie salind. Stratul organic a fost uscat si evaporat. Reziduul (solid bej) a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH; 30 pm; 24 g; fazd mobild: de la 99% DCM, 1% MeOH 0,1%
NH4OH pana la 96% DCM, 4% MeOH 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul
a fost evaporat pentru a se obtine 76 mg (18%, solid alb) de intermediar 212.

Cale alternativa:

Azodicarboxilat de di-tert-butil (446 mg; 1,94 mmoli) a fost addugat in portii la o solutie de
compus 14 (371 mg; 0,88 mmoli), ftalimidi (155 mg; 1,06 mmoli), PPhs (508 mg; 1,94 mmoli) in
DMF (12 ml) la temperatura camerei in No. Amestecul de reactie a fost agitat 1a rt timp de 2 ore.
Produsul brut a fost combinat pentru tratament cu un lot provenit dintr-o reactie efectuati cu 50 mg de
compus 14. Au fost addugate apa si EtOAc. Amestecul a fost extras cu EtOAc (3x). Stratul organic a
fost spalat cu solutie salind (2x), a fost uscat pe MgSQO., a fost filtrat, si solventul a fost evaporat.
Reziduul (1,95 g, ulei brun) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (silice simpld neuniformi
150 g; fazd mobila: 98% DCM, 2% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 137 mg (25%, spuma galbend) de intermediar 212.

Exemplul A49:
Prepararea intermediarului 213:
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Reactia a fost efectuatd de doud ori, respectiv, cu 8 g (12,37 mmoli) si 10 g (5,65 mmoli) de
intermediar 7:

Intr-un vas sigilat cu agitare bund, N, a fost barbotat intr-un amestec de intermediar 7 (18 g; 27,84
mmoli) si benzofenond imind (7 ml; 41,76 mmoli) in 1,4-dioxan (145 ml). Apoi, a fost addugat
Cs2CO;5 (27,2 g; 83,52 mmoli), si amestecul de reactie a fost degazat cu Na. In final, au fost adiugate
rac-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil (867 mg; 1,39 mmoli) si acetat de paladiu(Ill) (312 mg; 1,39
mmoli), si amestecul de reactie a fost incalzit la 100°C timp de 18 ore Amestecurile de reactie au fost
combinate pentru prelucrare, si au fost repartizate intre apa si EtOAc. Stratul organic a fost decantat, a
fost spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQO., a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul
(29,6 g) a fost purificat prin cromatografic succesiva pe silicagel (SiOH neuniform; 450 g; gradient:
de 1a 100% heptan pand la 80% heptan, 20% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate
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pana la uscare, obtinindu-se 16,7 g (85%) si, respectiv, 3,6 g (18%) de intermedial 213. Cele 2 loturi
au fost utilizate direct in etapa urméitoare.
Prepararea intermediarului 214:
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TBAF (1M in THF) (8,28 ml; 8,28 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de intermediar 213
(5,8 g; 8,29 mmoli) in THF (70 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat timp de
3 ore la temperatura camerei. Solutia a fost turnata in apa cu gheat, a fost extrasi cu EtOAc, si a fost
spdlata cu solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe MgSOs, a fost filtrat si evaporat pani la uscare.
Reziduul a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost indepdrtat prin filtrare si a fost uscat in vid
pentru a se obfine 2,7 g (55%) de intermediar 214. Filtratul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform; 80 g; gradient: de la 100% DCM pana la 90% DCM, 10% MeOH, 0,1%
NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,4 g (8%)
de intermediar 214.
Prepararea intermediarului 215:
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Azodicarboxilat de di-tert-butil (337 mg; 1,46 mmoli) a fost addugat in portii la o solutic de
intermediar 214 (571 mg; 0,98 mmoli), ftalimidd (172 mg; 1,17 mmoli), PPhs (384 mg; 1,463 mmoli)
in Me-THF (15 ml) la temperatura camerei in N». Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei, a fost diluat cu DCM, si a fost spalat cu o solutie apoasd de 10% K>COs. Stratul
organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQs,, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 50 g; gradient: de la 100% DCM péna la
95% DCM, 5% MeOH, 0,5% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare,
obtindndu-se 800 mg de intermediar 215. Produsul a fost utilizat farad purificare pentru urmatoarea
etapa.

Exemplul A50:
Prepararea intermediarului 216:
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Intermediarul 216 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 91, folosind intermediarii 90 si 2 ca materii prime. Reziduul a fost

purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit 30 pm; 40 g; gradient: de la 98% DCM, 2%

MeOH, 0,1% NHiOH pani la 96% DCM, 4% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost

colectate si evaporate pana la uscare pentru a se obtine 1,09 g (82%, solid galben) de intermediar 216.
Prepararea intermediarului 217:
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N-butilitiu (6,2 ml; 9,95 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de diizopropilamina (1,4 ml;
9,67 mmoli) in THF (15 ml) la -78°C in N». Amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 min la -
40°C, apoi a fost ricit la -78°C. A fost adiugati prin picurare o solutie de intermediar 216 (1,09 g;
2,76 mmoli) in THF (15 ml), si au fost agitate timp de 20 min. A fost addugata prin picurare o solutie
de iod (0,77 g; 3,04 mmoli) in THF (15 ml) si au fost agitate la -78°C timp de 1 ord si 20 minute.
Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasa de 10% NH4Cl si a fost 1dsat si ajungd la rt. Apoi, a fost
extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe silicagel (40 g; SiOH 30 pm; gradient: de la 70%
heptan, 30% EtOAc pana la 55% heptan, 45% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul
a fost evaporat pentru a se obtine 620 mg (43%, solid alb) de intermediar 217.
Prepararea intermediarului 218:
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Intermediarul 218 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 94, folosind intermediar 217 si monoxid de carbon ca materii prime.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH obisnuit 30 pm; 25 g; gradient: de la
99% DCM, 1% MeOH, 0,1% NH4OH pani la 96% DCM, 4% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure
au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 272 mg (solid galben) de intermediar
218.

Exemplul A51:
Prepararea intermediarului 219:
N=

PdC;(dppf).DCM (24 mg; 0,03 mmoli) a fost addugat la o solutie de K>CO; (80 mg; 0,58 mmoli),
ester pinacolic al acidului 1-(tetrahidropiran-2-il)-1H-pirazol-5-boric (96 mg; 0,35 mmoli),
intermediar 217 (150 mg; 0,29 mmoli) in 1,4-dioxan (5,0 mL ) si H,O (1,2 ml). Amestecul de reactic a
fost incidlzit la 100°C peste noapte intr-un tub sigilat. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, a
fost turnat in solutie salind si a fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQ., a fost
filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (160 mg, cant.) a fost utilizat fara purificare in urmitoarea
etapa.

Exemplul AS52:
Prepararea intermediarului 221:
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Clorura de litiu (1,25 g; 29,55 mmoli) a fost addugata la o solutie de bromura de 3-fluor-2-metilbenzil
(1 g; 4,93 mmoli) in DMF (5 ml) la rt. Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 24 de ore, a fost
turnat in apd si a fost extras cu Et;O. Stratul organic a fost decantat, a fost spilat cu api si cu solutie
salind, a fost uscat pe MgSQy, a fost filtrat si evaporat pand la uscare pentru a se obtine 762 mg (97%)
de intermediar 221.
Prepararea intermediarului 222:
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 3 (300 mg; 1,09 mmoli), intermediar 221 (206 mg; 1,30
mmoli) si KoCO;3 (225 mg; 1,63 mmoli) in 1,4-dioxan (4 ml), a fost barbotat cu N, timp de 15 min.
Apoi au fost addugate PPh; (57 mg; 0,22 mmoli) si acetat de paladiu (II) (27 mg; 0,12 mmoli).
Amestecul de reactie a fost agitat la 100°C peste noapte, a fost ricit la rt, a fost turnat in apa si a fost
extras cu DCM. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSOs, a fost filtrat si evaporat pentru
a se obfine 543 mg de amestec de intermediar 222 si intermediar 223 (1/1). Amestecul celor doud
produse a fost utilizat fira purificare in etapa urmétoare.

Prepararea intermediarului 223:
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Hidroxid de litiu monohidrat (228 mg; 5,43 mmoli) (227 mg; 5,43 mmoli) a fost addugat la un
amestec de intermediar 222 (in amestec cu 50% de intermediar 223) (432 mg; 1,09 mmoli) in api (1,3
ml) si MeOH (4 ml) la rt. Amestecul de reactie a fost agitat la rt pe parcursul sfarsitului de saptimana,
si a fost addugatd apa la amestec. Precipitatul a fost filtrat, a fost spilat cu apd (2x) si dizolvat in
DCM/MeOH. Stratul organic a fost spalat cu apa, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat pana
la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 24 g; gradient: de
la 0,3% NH4OH, 3% MeOH, 97% DCM pani la 0,6% NH1OH, 6% MeOH, 94% DCM). Fractiunile
pure au fost colectate si evaporate pind la uscare. Reziduul (320 mg; 83%) a fost preluat cu dietileter
si precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 305 mg (79%) de intermediar 223 M.P.: 184°C
(Kofler).

Prepararea intermediarului 231:
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Clorura de ter-butildimetilsilil (4,4 g; 29,18 mmoli) a fost addugata la un amestec de intermediar 223
(5,2 g; 14,59 mmoli), imidazol (4 g; 58,36 mmoli) in DMF (100 ml) la rt, si amestecul de reactie a fost
agitat pentru 2 ore la rt. Amestecul de reactie a fost turnat in H»O si a fost extras cu EtOAc / dietileter.
Stratul organic a fost spdlat cu H»O, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient: de la 100% DCM pani la 0,3%
NH4OH, 3% MeOH, 97% DCM). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare.
Reziduul (7 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient: de la 100% DCM panai la 7%
MeOH, 93% DCM). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pentru a se obtine 5,55 g (81%) de
intermediar 231.

Prepararea intermediarului 232:
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N-butilitiu (18,5 ml; 29,67 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutfie de diizopropil amind (4 ml;
28,52 mmoli) in Me-THF (54 ml) la -78°C in N». Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min la
-78°C. Apoi, a fost adiugata prin picurare (15 min) o solutie de intermediar 231 (5,37 g; 11,41 mmoli)
in Me-THF (18 ml), si amestecul de reactie a fost agitat la aceastd temperaturd timp de 30 min. A fost
addugata prin picurare (15 min) o solutie de iod (3,18 g; 12,55 mmoli) in Me-THF (18 ml) la -70°C.
Amestecul de reactie a fost agitat la aceastd temperaturd timp de 30 min, si a fost turnat intr-un
amestec de solutie apoasa de 10% NH4Cl. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc. Apoi, stratul
organic a fost decantat, a fost spdlat cu o solutie saturatd de tiosulfat de sodiu, apa, apoi cu solutie
salind, a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si evaporat pind la uscare. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 80 g; gradient: de la 15% EtOAc, 85% heptan pani la
40% EtOAc, 60% heptan). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pentru a se obfine 2,46 g
(36%) de intermediar 232.
Prepararea intermediarului 233:
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Intr-un vas sigilat cu agitare bund, N, a fost barbotat intr-un amestec de intermediar 232 (1,2 g; 2,13
mmoli) si benzofenond imina (0,535 ml; 3,19 mmoli) in 1,4-dioxan (30 ml). Apoi a fost addugat
Cs2CO; (2,08 g; 6,38 mmoli), si amestecul de reactie a fost degazat cu No. in final, au fost adiugate
racemic-2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil (66 mg; 0,11 mmoli) si acetat de paladiu(Il) (24 mg; 0,11
mmoli), si amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 18 ore. Amestecul de reactic a fost
impartit intre apa si EtOAc. Stratul organic a fost decantat, a fost spalat cu solutie salind, a fost uscat
pe MgSO,, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform; 40 g; gradient: de la 100% heptan, pand la 70% heptan, 30% EtOAc).
Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pentru a se obtine 180 mg (13%) de intermediar 233.
Prepararea intermediarului 226:

Un amestec de intermediar 214 (3,1 g; 2,29 mmoli) si oxid de mangan (3,2 g; 37,05 mmoli) in toluen
(50 ml), a fost incilzit 1a 80°C timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit pand la temperatura camerei, a
fost diluat in DCM, si a fost filtrat printr-un strat de Celite®, care a fost spalat cu DCM. Filtratul a
fost evaporat pand la uscare. Reziduul (2,9 g) a fost purificat imediat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform; 80 g; fazd mobild: gradient de la 100% DCM la 98% DCM, 2% MeOH).
Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare. Reziduul (2,24 g) a fost cristalizat din
DIPE. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare, si a fost uscat in vid pentru a se obtine 1,66 g (54%)
de intermediar 226.
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Exemplul A53:
Prepararea intermediarului 227:
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La 0°C, a fost addugat nitrometan (0,406 ml; 7,45 mmoli) la un amestec de intermediar 226 (0,87 g;
1,49 mmoli) in THF (15 ml). NaOH (3N in H>O) (0,497 ml; 1,49 mmoli) a fost adiugat prin picurare,
si amestecul a fost ldsat sd se agite la rt timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apa cu
gheatd si a fost adidugat DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQO,, a fost filtrat si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 0,878 g (73%, 1la 80% prin RMN). Acest compus a fost
utilizat fard nicio purificare suplimentard in etapa urmatoare.
Prepararea intermediarului 228:
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Intr-un balon cu fund rotund, intermediar 227 (0,878 g; 1,36 mmoli) a fost diluat in THF (25 ml).
Apoi a fost addugat HCI (1 M in H>O) (13,62 ml; 13,62 mmoli), si reactia a fost agitatd la rt timp de 2
ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd, a fost neutralizat cu K,COs, si stratul apos a
fost extras cu EtOAc (3x). Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe MgSQ. si evaporate
pana la uscare. Reziduul (0,792 g) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost indepartat prin
filtrare, si a fost si uscat in vid pentru a se obtine 0,392 g (68%).

Exemplul A54:
Prepararea intermediarului 234:
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P-toluenesulfonat de piridiniu (0,612 g; 2,43 mmoli) a fost addugat la o solutie de alcool 2-brom-6-
fluorobenzilic (5 g; 24,38 mmoli) si 3,4-dihidro-2H-piran (3,34 ml; 36,58 mmoli) in DCM (50 ml) la
rt. Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 12 ore. Amestecul a fost spdlat cu solutie salind, a
fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat pentru a se obtine 7,67 g (cant.) de intermediar 234.
Acest compus a fost utilizat in urméitoarea etapa fird nicio purificare.

Prepararea intermediarului 235:
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N-butillitiu (17,1 ml; 27,39 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de intermediar 234 (6,6 g;
22,83 mmoli) in THF (66 ml) la -7 °C. Solutia a fost agitata la -78°C timp de 1 ord, si a fost addugat
prin picurare DMF (17,7 ml; 228,26 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 1 or3,
si a fost 1asat sd se incdlzeascd la 0°C. Amestecul a fost turnat in apd, si produsul a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si concentrat in vid pentru a se obtine 6,9 g
de intermediar 235. Acest compus a fost utilizat In urmditoarca ectapd fard nicio purificare
suplimentara.

0487] Prepararea intermediarului 236:
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Borohidrura de sodiu (1,1 g; 28,96 mmoli) a fost addugata in portii la o solutie de intermediar 235 (6,9
g; 28,96 mmoli) in MeOH (100 ml) la 0°C. Solutia a fost agitatd la 0°C timp de 2 ore. Amestecul a
fost turnat in apd, si stratul organic a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost
filtrat si concentrat pani la uscare. Reziduul (7 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform; 15-40 pm; 40 g; gradient: de la 90% heptan, 10% EtOAc pani la 60% heptan,
40%% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 3.4 g
(49%) de intermediar 236.

Prepararea intermediarului 237:
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Trietilamind (1,56 ml; 11,24 mmoli) urmati de clorurd de metansulfonil (0,87 ml; 11,24 mmoli) au
fost addugate lent la o solutie de intermediar 236 (1,8 g; 7,49 mmoli) in DCM (20 ml) la 0°C.
Amestecul de reactie a fost agitat la rt peste noapte. A fost addugati apa, si produsul a fost extras cu
DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (2,6 g) a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 15-40 um; 40 g; gradient: de la 80% heptan, 20%
EtOAc panid la 60% heptan, 40% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 14,6 g (82%) de intermediar 237.

Prepararea alternativa a intermediarului 237:
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si prepararea intermediarului 237a:
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La o solutie de intermediar 236 (34,08 g; 140,42 mmoli) in DCM (500 ml) racit la 0°C, a fost addugat
lent EtzN (29,36 ml; 210,632 mmoli) urmati de clorurd de metansulfonil (16,3 ml; 210,632 mmoli) si
4-(dimetilamino)piridind (DMAP) (171,55 mg; 1,4 mmoli). Amestecul a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. A fost addugata apa, si produsul a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost
uscat pe MgSOs, a fost filtrat si concentrat in vid.

Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 100% n-
heptan pand la 100% acetat de etil). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate
pana la uscare, obtinandu-se 24,67 g (67%) de intermediar 237 si 3,46 g (6%) de intermediar 237a.

Alternativa pentru prepararea intermediarului 237:
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Un amestec de intermediar 237a (3,46 g; 8,69 mmoli) in THF (25 ml) a fost agitat la temperatura
camerei. A fost adiugat LiCl (0,94 g; 21,74 mmoli), si amestecul a fost refluxat timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost turnat in apd, si stratul organic a fost extras cu acetat de etil. Faza organici
a fost uscatd pe MgSO,, a fost filtratd, si solventii au fost evaporati la vid pentru a se obtine 2,25 g
(100%) de intermediar 237 sub forma unui ulei limpede.
Prepararea intermediarului 238:
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Intr-un tub sigilat, intermediar 237 (97 mg; 0,38 mmoli) si Cs:COs (0,24 g; 0,75 mmoli) au fost

addugate la o solutie de intermediar 189 (0,1 g; 0,25 mmoli) in 1,4-dioxan (1 ml). Amestecul a fost

degazat cu griji in vid, si a fost umplut din nou cu N (3x). Apoi, au fost adjugate racemic-2,2'-

5 Bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil (15 mg; 0,03 mmoli) si acetat de paladiu(Il) (6 mg; 0,03 mmoli), si

amestecul a fost degazat cu griji in vid. si a fost umplut din nou cu N, (3x). Amestecul de reactie a

fost agitat 1la 115°C peste noapte. Amestecul a fost rdcit pand la rt si a fost filtrat printr-un strat de

Celite®. Turta a fost spalatd cu DCM/MeOH (1/1), si a fost turnat in apa. Stratul organic a fost extras

cu DCM, a fost separat, a fost uscat pe MgSOQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul (200

10 mg) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 15-40 pm; 24 g; gradient: de la

100% DCM pani la 95% DCM, 5% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 80 mg (52%) de intermediar 238.

Exemplul ASS:
15 Prepararea intermediarului 246:
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Intermediarul 246 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 214, folosind intermediar 232 ca materic primd (1,27 g, 64%).

Amestecul de reactie a fost realizat in Me-THF.
20 Prepararea intermediarului 247:
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Intermediarul 247 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 226, folosind intermediar 246 ca materie prima (1,15 g). Reactia a fost
realizatd n 1,4-dioxan.

25 Prepararea intermediarului 250:
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Un amestec de intermediar 247 (255 mg; 0,531 mmoli), 2-[[(1,]1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-
etanamind (465 mg; 2,655 mmoli) in MeOH (5 ml) a fost agitat peste noapte la temperatura camerei.
A fost adiugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (337 mg; 1,593 mmoli), si au fost agitate timp de 3 ore.
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Amestecul de reactie a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu K»COs solid si a fost extras cu EtOAc
(3x). Stratul organic a fost spdlat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat
pana la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 40g; faza mobild: 0,1%
NH4OH, 97% DCM, 3% MeOH). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare,
obtindndu-se 230 mg (68%) de intermediar 250.

Prepararea intermediarului 251:
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Intermediarul 251 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 201, folosind 250 si benzofenond imind ca materii prime (183 mg,
73%).

Exemplul A56:
Prepararea intermediarului 239:
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N-butililiu (188,4 ml; 471,05 mmoli) a fost addugat la o solutie de 2,2,6,6-tetrametilpiperidind (79,5
ml; 471,05 mmoli) in THF (600 ml) la -20°C. Acid 3-fluorobenzoic (30 g; 214,11 mmoli) in THF
(150 ml) a fost adaugat prin picurare la - 50°C, si amestecul a fost agitat timp de 4 ore la -50°C. Apoi
a fost adiugat iodoetan (68,8 ml; 856,46 mmoli) la -50°C. Amestecul de reactie a fost incilzit la
temperatura camerei si a fost agitat peste noapte. Ulterior, a fost addugatd apa (300 ml). Straturile
apoase au fost spdlate cu MTBE (400 ml), si au fost acidifiate cu o solutie apoasd 4M de HC1 pand la
pH 2. Amestecul a fost separat, si stratul apos a fost extras cu MTBE (2x400 ml). Straturile organice
combinate au fost spilate cu solutie salind, si au fost uscate pe MgSOs. Solventul a fost indepartat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand de silicagel (eluent: de la 100% eter
de petrol de la 80% eter de petrol, 20% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 19 g (53%) de intermediar 239.
Prepararea intermediarului 240:
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Intermediar 239 (19,62 g; 116,67 mmoli) a fost dizolvat in THF (200 ml). Complex tetrahidrofuran
bor (1 M in THF) (233,3 ml; 233,34 mmoli) a fost addugat prin picurare la 0°C. Amestecul de reactie
a fost agitat peste noapte la 50°C. Amestecul a fost stins cu o solutie apoasi saturatd de NaHCO; (300
ml) si a fost extras cu EtOAc (3x400 ml). Amestecul a fost spdlat cu solutie salind si uscat pe Na SOj.
Solventul a fost evaporat in vid pentru a se obtine 17,9 g (100%) de intermediar 240.
Prepararea intermediarului 241:
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Clorurd de tionil (12,6 ml; 174,15 mmoli) a fost adiugati la o solutie de intermediar 240 (17,9 g;
116,10 mmoli) in DCM (335 ml) la 0°C. Amestecul de reactie a fost incilzit la temperatura camerei si
a fost agitat peste noapte. Solventul a fost evaporat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
lichida preparativa de inaltd performantd (Phenomenex Synergi Max-RP; 250*50 mm*10 pm; eluent:
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ACN / H>O de la 40% pana la 80%). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat in
vid. Reziduul a fost liofilizat pentru a se obtine 6,7 g (32%) de intermediar 241.
Prepararea intermediarului 242:
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Intermediarul 242 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 222, folosind intermediar 3 si intermediar 241 ca materii prime (10,9
g). Produsul a fost utilizat fard purificare pentru urmétoarca etapa.

Prepararea intermediarului 243:

Intermediarul 243 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 223, folosind intermediar 242 ca materie primd (6,04 g, 90%). M.P.:
170°C (Kofler).

Prepararea intermediarului 254:

N, )L
| sy N J{
o. —
R \\ /
).
. \
\ F

Intermediarul 254 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 231, folosind intermediar 243 ca materie prima (6,6 g, 86%).
Prepararea intermediarului 255:
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Intermediarul 255 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 232, folosind intermediar 254 ca materie prima (4,1 g, 51%).
Prepararea intermediarului 256:

Intermediarul 256 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 233, folosind intermediar 255 ca materie prima (214 mg, 65%).
Prepararea intermediarului 257:
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Intermediarul 257 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 214, folosind intermediar 255 ca materie primd (2,39 g, 79%, M.P.:
198°C (K)). Amestecul de reactie a fost realizat in Me-THF.

5 Prepararea intermediarului 258:
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Intermediarul 258 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 226, folosind intermediar 257 ca materie primd (1,97 g, 88%, M.P.:
151°C (K)). Amestecul de reactie a fost realizat in 1,4-dioxan.
10
Exemplul AS57:
Prepararea intermediarului 259:
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Intermediarul 259 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
15 pentru sinteza intermediarului 250, folosind intermediar 258 si 2-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-
etanamind ca materie prima (572 mg, 88%).
Prepararea intermediarului 262:
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Intermediarul 262 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
20 pentru sinteza intermediarului 249, folosind intermediar 259 si benzofenond imind ca materii prime
(438 mg, 77%).

Exemplul A58:
Prepararea intermediarului 263:
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Intr-un tub Schlenk, un amestec de 4-brom-clorpiridazini-3-amina (5,00 g; 24,0 mmoli), 1-acetoxi-3-
cloroacetond (3,39 ml; 28,8 mmoli) si site moleculare 4A (10 g; 2 echiv) in NMP (25 ml), a fost
incalzit 1a 80°C timp de 16 ore, apoi a fost ricit la temperatura camerei. Au fost adiugate DIPEA
(10,5 ml; 59,97 mmoli) si terf-butilamind (15,12 ml; 143,92 mmoli), si amestecul a fost agitat la 85°C
timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei si a fost concentrat in vid pentru a
indeparta DIPEA reziduald. Amestecul a fost filtrat pe o fritd de sticld pentru a indeparta sitele
moleculare. Filtratul a fost ricit 1a 0°C si a fost adaugata apd (175 ml). Amestecul a fost agitat timp de
30 min, apoi a fost filtrat pe o fritd de sticla pentru a se obtine 4,5 g de intermediar 263.
Prepararea intermediarului 264:
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 237, K»CO; (14,01 g; 101,37 mmoli) si intermediar 263
(13,37 g; 33,79 mmoli) in 1,4-dioxan (400 ml), a fost purjat cu N»>. Au fost adiugate trifenilfosfini
(PPh3) (0,886 g; 3,38 mmoli) si PA(OAc); (0,379 g; 1,69 mmoli), si amestecul a fost agitat (in Ny) la
120°C timp de 24 de ore. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 100% n-heptan pani la 100% acetat de
etil). Fractiunile care confin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinandu-se 13,5 g
(63%) de intermediar 264 sub forma unui ulei inchis Ia culoare.
Prepararea intermediarului 265:
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N

O solutie de intermediar 264 (4,25 g; 8,02 mmoli), morfolind (7,01 ml; 80,194 mmoli) si fenoxid de
sodiu trihidrat (2,73 g; 16,039 mmoli) in 1,4-dioxan (80 ml), a fost degazatd cu un curent de N> timp
de 10 min. Apoi au fost addugate Pd(OAc), (0,09 g; 0,4 mmoli) si Xantphos (0,464 g; 0,802 mmoli),
si amestecul rezultat a fost incilzit la 120°C peste noapte. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul
brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de 1la 100% DCM pani
la 90% DCM 10% MeOH). Fractiunile care confin produsul au fost colectate si evaporate pana la
uscare, obtinandu-se 3,8 g (81%) de intermediar 265 sub forma unui ulei inchis la culoare.

Prepararea intermediarului 266:
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Et:N (3,92 ml; 28,145 mmoli) a fost addugat 1a un amestec de intermediar 265 (6,6 g; 11,258 mmoli),
anhidridd aceticd (1,59 ml; 16,88 mmoli) in DCM anhidru (120 ml) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat si
uscat la presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
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neuniform, gradient de la 100% n-heptan pani la 50% n-heptan 50% acetat de etil). Fractiunile care
confin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 5,15 g (76%) de
intermediar 266 sub forma unui ulei brun.

Prepararea intermediarului 267:
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Eterat de etil al bromurii de magneziu (11,09 g; 42,94 mmoli) a fost addugat in portii la o solutie de
intermediar 266 (5,15 g; 8,59 mmoli) dizolvat in dietileter anhidru (85 ml). Amestecul de reactie a fost
agitat peste noapte la temperatura camerei. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 50% n-heptan 50% acetat de
etil pand la 100% acetat de etil). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pana la
uscare, obtinandu-se 3,2 g (73%) de intermediar 267 sub forma unui ulei galben.

Prepararea intermediarului 268:
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La o solutie de intermedlar de 267 (3.2 g; 6,26 mmoli) in DMF (25 ml) ricita la 0°C, a fost adaugat
lent DIPEA (3,41 ml; 25,04 mmoli) urmat de metansulfonilclorura (1,45 ml; 18,73 mmoli). Amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Solutia a fost turnata in apd, si produsul a fost extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si concentrat in vid. Produsul brut
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 100% n-heptan pana la
70% n-heptan 30% acetat de etil). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pani
la uscarea, obtinudndu-se 2,25 g (68%) de intermediar 268 sub forma unui ulei galben.
Prepararea intermediarului 269:
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DIPEA (1,73 ml; 12,72 mmoli) a fost adiugat prin picurare la o solutie de intermediar 268 (2,25 g;
4,24 mmoli) si (R)-1-((tert-butildimetilsilil)oxi)propan-2-amind (1,61 g; 8,48 mmoli) in CH3;CN (50
ml). Amestecul de reactie a fost refluxat peste noapte. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 100% n-heptan pani la
50% n-heptan 50% acetat de etil). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pani
la uscare, obtinandu-se 2,76 g (94%) de intermediar 269 sub forma unui solid transparent.

Exemplul A59:
Prepararea intermediarului 270:

NH
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Intr-un tub sigilat, a fost addugat DIPEA (14,68 ml; 85,18 mmoli) la un amestec de intermediar 64 (10
g, 34,072 mmoli) si tert-butilamina (21,48 ml, 204,4 mmoli) in NMP (50 ml). Amestecul a fost
incdlzit la 90°C timp de 24 de ore. Tert-butilamina a fost evaporatd, si amestecul a fost turnat in 150
ml de apd. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost uscat in vid. Reziduul (6,6 g) a fost
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purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, faza mobild: 98% DCM, 2% MeOH).
Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obfine 5,4 g
(66%) de intermediar 270.

Prepararea intermediarului 271:
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Intermediarul 271 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 264, folosind intermediar 270 si intermediar 237 ca materii prime
(11%).

Prepararea intermediarului 272:
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Intermediarul 272 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 265, folosind intermediar 271 ca materie prima (28%).
Prepararea intermediarului 273:
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Intermediar 272 (0,634 g; 1,239 mmoli) a fost dizolvat in THF (56,3 ml), si a fost addugati o solutie
apoasd de HCl 1M (12,39 ml; 12,39 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. A fost addugata apa, si produsul a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost
uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 100% DCM pana la 90% DCM 10% MeOH). Fractiunile
pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 0,406 g (76%) de
intermediar 273.

Prepararea intermediarului 274:
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Intermediarul 274 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 268, folosind intermediar 273 ca materie prima (96%).
Prepararea intermediarului 275:
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Intermediarul 18 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza intermediarului 269, folosind intermediar 274 ca materie primi (82%).

Exemplul A60:
Prepararea intermediarului 276:
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O solutie de 4-[2-(hidroximetil)-6-(trifluormetil)fenil]piperidin-1-carboxilat de tert-butil (25 g; 6,96
mmoli) in DCM (25 ml) a fost récita 1la 0°C. EtzN (1,45 ml, 10,43 mmoli) a fost addugat lent, urmat de
metansulfonilclorurd (0,81 ml, 10,434 mmoli). Amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei. Solutia a fost turnatd in apd, si produsul a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe
MgSOys, a fost filtrat si concentrat pAnd la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 80% Heptan, 20% AcOEt pand la 60% Heptan, 40%
AcOEt). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pana la uscare pentru a se
obtine 1,86 g (71%) de intermediar 276.

Exemplul A61:
Prepararea intermediarului 277:
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Intermediarul 277 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 264, folosind intermediar 263 si intermediar 276 ca materii prime
(42%).

Prepararea intermediarului 278a si a intermediarului 278b:
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Un amestec de intermediari 278a si 278b a fost preparat in conformitate cu o procedurd
analoagd, asa cum a fost descris pentru sinteza intermediarului 265, folosind intermediar 277 ca
materie prima (27%, 80% de intermediar 278a si 15% de intermediar 278b, evaluate prin LC/MS).

Prepararea intermediarului 279:
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O solutie de un amestec de intermediari 278a si 278b (0,047 g; 0,073 mmoli) si o solutie apoasd de
HCI 3N (1 ml) in THF (4 ml), au fost incilzite la 60°C timp de 24 de ore. Amestecul a fost turnat in
H>O si a fost alcalinizat cu K>CO; solid. Stratul organic a fost separat, si stratul apos a fost extras cu
DCM (2x). Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSOs, au fost indepartate prin filtrare, si
au fost evaporate in vid pentru a se obtine 0,07 g de intermediar 279. Acest compus a fost utilizat in
urmdtoarea etapa fira nicio purificare suplimentara.

Alternativa pentru prepararea intermediarului 279:
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TFA (0,447 ml; 5,99 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de intermediar 278
(0,194 g; 0,3 mmoli) in DCM (10 ml) la 0°C. Amestecul a fost 1dsat sd se incilzeascd la temperatura
camerei, si a fost agitat timp de 16 ore. Amestecul a fost concentrat in vid pani la 0,198 g (99%) de
intermediar 279. Acest compus a fost utilizat in urmétoarea etapa fara nicio purificare suplimentara.
Prepararea intermediarului 280:
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(Tert-butildimetilsililoxi)acetaldehida (0,074 ml; 0,39 mmoli) si AcOH (0,05 ml) au fost adiugate
succesiv la o solutie de intermediar 279 (0,198 g; 0,3 mmoli) in MeOH anhidru (10 ml). Amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 15 min, apoi a fost addugatdi in portii
cianoborohidrurd de sodiu (0,056 g; 0,899 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei timp de 18 ore. Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasd de 10% K>COs si a fost extras cu
DCM. Stratul organic a fost uscat (MgSQs), a fost filtrat si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 98% DCM, 2% MeOH 0,1% NH,OH
pana la 90% DCM, 10% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pand la uscare pentru a se obfine 0,24 g (100%) de intermediar 280. Acest compus a fost
utilizat in urmditoarea ctapa fara nicio purificare suplimentara.

Exemplul A62:
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Prepararea intermediarului 281:
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Intermediarul 281 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 276, folosind intermediar 299 ca materie prima (61%).

5 Prepararea intermediarului 282:
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Intermediarul 282 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 264, folosind intermediar 281 si intermediar 270 ca materii prime

Cl

(83%).
10 Preﬁl'rarea intermediarului 283:
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Intermediarul 283 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 265, folosind intermediar 282 ca materie prima (80%).
Prepararea intermediarului 284:
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Intermediarul 284 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 279, folosind intermediar 283 ca materie prima (100%). Acest compus
a fost utilizat in urméitoarea etapi fara nicio purificare suplimentara.

Prepararea intermediarului 285:
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Intermediarul 285 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 280, folosind intermediar 284 ca materie prima (97%).

5 Exemplul A63:
Prepararea intermediarului 286:
~

Intermediarul 286 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 264, folosind intermediar 263 si intermediar 281 ca materii prime

10 (38%).
Prepararea intermediarului 287:
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Intermediarul 287 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 265, folosind intermediar 286 ca materii prime (53%).
15 Prepararea intermediarului 288:
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Intermediarul 288 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris

pentru sinteza intermediarului 279, folosind intermediar 287 ca materie prima (100%). Acest compus
a fost utilizat in urméitoarea etapi fara nicio purificare suplimentara.
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Prepararea intermediarului 289:
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Intermediarul 289 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza intermediarului 280, folosind intermediar 288 ca materie prima (82%).

Exemplul A64:
Prepararea intermediarului 290:
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Intermediarul 290 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
10 pentru sinteza intermediarului 237, folosind 8-(hidroximetil)-3,4-dihidro-1H-izochinolina-2-carboxilat
de tert-butil ca materie prima (84%).
Prepararea intermediarului 291:

Intermediarul 291 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
15 pentru sinteza intermediarului 264, folosind intermediar 270 si intermediar 290 ca materii prime
(64%).
Prepararea intermediarului 292:
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Intermediarul 292 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
20 pentru sinteza intermediarului 265, folosind intermediar 291 ca materie prima (78%).
Prepararea intermediarului 293:
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Intermediar 292 (1,83 g; 3,33 mmoli) a fost dizolvat in 1,4-dioxan (10 ml), si a fost adiugati o solutie
de HCI in 1,4-dioxan 4M (4,16 ml; 16,64 mmoli). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp
de 4 ore. A fost adiugata o solutie de HC1 in 1,4-dioxan 4M (4,16 ml; 16,64 mmoli), si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 24 de ore. Amestecul a fost evaporat in vid, si produsul brut
a fost neutralizat cu Ca,CO; pand la pH = 8, Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe silicagel
(SiOH neuniform, gradient de 1a 100% DCM pand la 80% DCM, 20% MeOH). Fractiunile pure au
fost colectate, si solventul a fost evaporat pind la uscare pentru a se obtine 1,06 g (73%) de
intermediar 293.

Exemplul A65:
Prepararea intermediarului 294:

O solutie de intermediar 293 (0,5 g; 1,116 mmoli) si acetona (0,41 ml; 5,58 mmoli) in DCE (15 ml), a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 min. A fost addugatd triacetoxiborohidrurd de sodiu
(0,71 g; 3,35 mmoli), si solutia a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost
diluat cu EtOAc (10 ml) si a fost spalat cu apa (10 ml). Stratul organic a fost uscat pe MgSQOy, a fost
filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH
neuniform, gradient de la 100% DCM pand la 80% DCM, 20% MeOH). Fractiunile pure au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 0,49 g (88%) de intermediar
294.

Exemplul A66:
Prepararea intermediarului 295:
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Intermediar 263 (1350g; 4,54 moli), 1-(clorometil)-2-metil-3-(trifluvormetil)benzen (14 g; 6,81
20,6moli), carbonat de potasiu (941,2 g; 6,81 20,6 moli) si trifenilfosfina (178,6 g; 0,681 moli) in
dioxan, au fost degazate in azot. Apoi a fost addugat acetat de paladiu (76,4 g; 0,340 moli), si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura
camerei, apoi a fost filtrat printr-un strat de Celite®. La filtrat au fost adiugate metanol si apa.
Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obfine 1700 g de intermediari 295 (puritate de 74%
prin 'H RMN).
Prepararea intermediarului 296:
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Intermediar 295 (1650 g; 3,52 moli), morfolind (919,7 ml; 10,55 moli), NaOH (281,6; 7,04 moli) si
XPhos (47,7 g; 0,352 moli) in dioxan au fost degazate timp de 10 min. Apoi a fost addugat acetat de
paladiu (35,5 g; 0,176 moli), si amestecul de reactie a fost incalzit la 85°C timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost ricit pand la temperatura camerei, a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat. Produsul
brut rezultat a fost suspendat cu MTBE. Precipitatul a fost filtrat si tratat cu N-acetil-cisteind, cirbune
si tiol de silice pentru a se indepdrta paladiul rezidual. Au fost obtinute 740 g de intermediar 296
(puritate de 93,6% evaluati prin HPLC).

Exemplul A67:
Prepararea intermediarului 297:
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Reactia a fost realizatd de doud ori cu 12,17 g de metil-2-brom-3-fluorobenzoat, si diferitele
amestecuri de reactie au fost amestecate pentru prelucrare si purificare.

In N, la un amestec de metil-2-brom-3-fluorobenzoat (24,34 g, 104,45 mmoli), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,2,3,-dioxaborolan-2-il)-5-6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de terf-butil (48,44 g, 156,67
mmoli) si KsPO4 (66,51 g, 313,34 mmoli) intr-un amestec de 1,4-dioxan (250 ml) si apd distilatad (75
ml), a fost addugat [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (4,27
g, 5,22 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte 1la 100°C, a fost turnat in ap3, si a fost
filtrat printr-un strat de Celite®. Stratul organic a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat, a
fost filtrat si concentrat panad la uscare. Reziduul (55,6 g) a fost purificat prin cromatografie pe coloand
de silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 220 g, faza mobild: 100% DCM). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate, si solventul a fost evaporat pana la uscare. Reziduul rezultat (37,9 g) a fost
cristalizat din pentan, si precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost uscat in vid pentru a se
obtine 17,6 g (50%) de intermediar 297.

Prepararea intermediarului 298:

b I

F
Un amestec de intermediar 297 (16,50 g, 49,20 mmoli) si catalizator Pearlman (1,40 g, 9,84 mmoli) in
MeOH (170 ml), a fost hidrogenat intr-un reactor Parr (2 atmosfere) timp de 12 ore la temperatura
camerei. Dupa Indepartarea Ha, catalizatorul a fost filtrat pe un strat de Celite®, a fost spalat cu DCM,
si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine 16,4 g (99%) de intermediar 298.

Prepararea intermediarului 299:

Y

F
Hidrura de litiu aluminiu (1,85 g, 48,61 mmoli) a fost addugat in portii la un amestec de intermediar
298 (16,40 g, 48,61 mmoli) in THF (200 ml) la 5°C in N>. Amestecul a fost agitat la 5°C timp de 3
ore. Apoi, EtOAc urmat de apd au fost addugate prin picurare la amestec la -5°C. Suspensia a fost
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filtratd printr-un strat de Celite®. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat, si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 15,18 g (cantitativ) de intermediar 299.

B. Prepararea compusilor finali
Exemplul B1
Prepararea compusului 33:
NH,
=N
3 ,Nf
N

g HN

CF;
Intr-un tub, in azot, clorhidrat de acetamidini (0,22 g; 2,32 mmoli) a fost adidugat la un amestec de
intermediar 92 (1 g; 1,9 mmoli), L-prolind (0,044 g; 0,039 mmoli), carbonat de cesiu (1,89 g; 5.8
mmoli) si iodurd de cupru (0,0037 g; 0,019 mmoli) in DMF (7,5 ml). Tubul a fost sigilat, si amestecul
de reactie a fost incdlzit la 110°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat si solubilizat in EtOAc.
Reziduul a fost spdlat de cinci ori cu solufie salind. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe
MgSOs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 25 g, gradient de la 99% DCM 1% CH30H 0,1% NH4OH pand
la 98% DCM 2% CH:OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care confin produsul au fost colectate, au fost
evaporate pand la uscare si cristalizate din Et;O. Precipitatul a fost filtrat, a fost uscat pentru a se
obtine 0,205 g (26%) de compus 33. M.P: 223°C (Kofler)
Prepararea compusului 1:

NH \

Z>EN NP

> N / S\\
NN e
o

CF,
Compusul 1 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 33, folosind intermediar 48 ca  materic  primd  (18%).
M.P: gumi la 60-63°C (Kofler).
Prepararea compusului 2:

NH.
AN NP
Nt S\\_

(\N o)

ot

CF,

Compusul 2 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 33, folosind intermediar 50 ca materie primi (18%).

Prepararea compusului 3:
NH,

=N HNX
ﬁ / on
NN -
O \ P

CF-

Compusul 3 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 33, folosind intermediar 51 ca materie primi (20%).
Prepararea compusului 6:
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NH5

2

= LN
N N
9

CF5
Compusul 6 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 33, folosind intermediar 15 ca  materic primd  (46%).
MP: 207°C (Kofler)

Prepararea compusului 17:
NH»

e
S /

N N
S

CFs
Compusul 17 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 33, folosind intermediar 34 ca materie primi (13%).
Prepararea compusului 88:

NH,
252N
AN
NN
HN~-¢ Y
One
b/
N
L)
O~

Clorhidrat de acetamidind (33 mg; 0,35 mmoli) a fost addugat in N intr-un balon incércat cu iodurd
de cupru(l) (5,5 mg; 0,03 mmoli), L-prolind (6,6 mg; 0,06 mmoli), intermediar 217 (0,15 g; 0,29
mmol ) si Cs2COs (0,28 g; 0,87 mmoli) in DMF (1,1 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 110°C
peste noapte. Amestecul a fost evaporat, apoi a fost solubilizat in EtOAc, si a fost spalat de cinci ori
cu solutie salind. Stratul organic a fost uscat pe MgSO; si a fost evaporat. Reziduul (160 mg, solid bej)
a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (silice simpla sfericd 5 pm; 150x30,0 mm; gradient: de
la 98% DCM, 2% MeOH, 0,2% NH4OH pani la 92% DCM, 8% MeOH, 0,8% NH4OH). Fractiunile
pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 45 mg (38%, solid alb) de compus
88.

Exemplul B2
Prepararea compusului 14:
NH,
o [_,,N OH
LS /L -
o\) (\ /\.
'
CFy
Fluorurd de tetrabutilamoniu (2,99 ml, 2,99 mmoli) a fost adidugati prin picurare la o solutie de
intermediar 52 (1,6 g, 2,99 mmoli) in THF (26,67 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat
peste noapte si a fost turnat in apd cu gheata. Precipitatul a fost filtrat, a fost spdlat cu apd, a fost uscat
si purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 40 pm, 200 g, gradient de la 97% DCM
3% CH:;OH 0,1% NH4OH. pana la 95% DCM 5% CH3;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare, obtinindu-se 0,537 g (43%) de compus 14.
M.P.: 241°C (DSC).
Prepararea alternativd a compusului 14
Intermediarul 296 (740 g; 1,55 moli) a fost dizolvat in THF si a fost addugat HCI (4N) in metanol.
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 72 de ore la 60°C. Sarea clorhidratului a fost filtrata, si baza



10

15

20

25

30

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30
142

a fost apoi cliberatd intr-un amestec de Me-THF/apa. Stratul organic a fost concentrat. Produsul brut a
fost precipitat in acetond. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 340 g de compus 14.

Prepararea compusului 14a:
NHs

=
\//

- \ r\l CH4OSS

) H/C/)

Acid metansulfonic (62 ul; 0,95 mmoli) a fost addugat la o solutic de compus 14 (200 mg; 0,48
mmoli) in MeOH (12 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit la 50°C timp de 15 min, si a fost
concentrat pand la 6 ml. A fost addugat dietileter, si amestecul a fost agitat timp de 1 ord la 5°C.
Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 175 mg (71%) de compus 14a (formd de sare
mesilat; 1 echivalent evaluat prin 'H RMN). M.P.: 202°C (DSC).
Prepararea compusului 14b:
NH2

OH

-N
,L\ N\) ’ CrHg05S8

CF,

Acid p-toluenesulfonic monohidrat (0,18 g; 0,95 mmoli) a fost addugat la o solutie de compus 14 (200

mg; 0,48 mmoli) in MeOH (12 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 50°C timp de 15 minute si a

fost concentrat pand la 6 ml. Solufia a fost ricitd, apoi a fost addugat dietileter si amestecul a fost

agitat timp de 1 ord la 5°C. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 204 mg (72%) de

compus 14b (forma de sare tosilat; 1 echivalent evaluat prin 'H RMN). M.P.: 211°C (DSC).
Prepararea compusului 14c:

O - 0, ) ;\.
-
CF,

Acid maleic (0,11 g; 0,95 mmoli) a fost adiugat la o solutie de compus 14 (200 mg; 0,48 mmoli) in
MeOH (12 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 50°C timp de 2 ore, si a fost ricit la temperatura
camerei. Apoi, precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 167 mg (66%) de compus l4c
(formi de sare maleat; 0,96 echivalent evaluat prin 'H RMN). M.P.: 214°C (DSC).

Prepararea compusului 14d:
NHo

H

SN ¢
,N\/) HCl
N \
By
CF3

HCI (4M in dioxan) (62 pl; 0,25 mmoli) a fost addugat la compus 14 (100 mg; 0,24 mmoli) in ACN
(10 ml). Amestecul de reactie a fost incilzit la 50°C timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit la
temperatura camerei, si a fost agitat la temperatura camerei timp de inca 72 ore. Precipitatul a fost
apoi filtrat, a fost spalat cu DIPE si a fost uscat in vid pentru a se obtine compusul 14d (forma de sare
HCI; 1 echivalent evaluat prin titrare). M.P.: 250°C (DSC).

Prepararea compusului 14e:

=

Oy
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;\[//N\ OH
. /& N H2S0,
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— -‘\I
©. W
M
CF,

Acid sulfuric (7 pl; 0,13 mmoli) a fost addugat la compus 14 (100 mg, 0,24 mmoli) in iPrOH (1,2 ml).
Amestecul de reactie a fost incalzit la 50°C timp de 16 ore. Amestecul a fost racit la temperatura
camerei si a fost agitat 1a temperatura camerei timp de inca 72 ore. Precipitatul a fost apoi filtrat, a fost
5 spdlat cu DIPE si a fost uscat in vid pentru a se obtine compusul 14e (1 echivalent de H,SO4 evaluat

prin predictie de analizd elementard). M.P.: 204°C (DSC).

Prepararea compusului 4:

I\

HN =N

27N HN_L
OH

SN
NN
9

CFs
Compusul 4 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
10 sinteza compusului 14, folosind intermediar 59 ca materie primi. Reziduul (0,043 g) a fost cristalizat
cu ACN/Et;O. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine compusul 4 (0,024 g; 30%). M.P.:
128°C (Kofler).

Prepararea compusului 15:
Hol O

=N OH

S N
N7 N
S

CF3

15 Fluorurd de tetrabutilamoniu (0,28 ml, 0,28 mmoli) a fost adiugati prin picurare la o solutie de
intermediar 57 (0,156 g, 0,28 mmoli) in THF (2,7 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat
timp de 48 de ore. Amestecul a fost concentrat si preluat cu MeOH si Et,O. Precipitatul a fost filtrat si
uscat pentru a se obtine 0,103 g (82%) de compus 15. M.P.: 240°C (Kofler).

Prepararea compusului 21:

20 CF3
Compusul 21 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 14, folosind intermediar 40 ca materie prima (24%). M.P.: gumai intre 145-151°C
(Kofler).
Prepararea compusului 23:
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NH2

&
x> N

M N
Y

CF4
Compusul 23 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 14, folosind intermediar 55 ca  materic  primd  (47%).
M.P.: 198°C (Kofler).

5 Prepararea compusului 26:
NH,

hN CH
w N
NN
o
s
CF,

Compusul 26 (Enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost
descris pentru sinteza compusului 14, folosind intermediar 54 ca materie primd (20%).
Prepararea compusului 31:

HM L o1

7 N OH

& Nt
NN
S

10 CF5
Compusul 31 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 14,  folosind  intermediar 60 ca  materic primd  (25%).
M.P.:>260°C.
Prepararea compusului 32:
H-
~~_N_ OH

% N~/
NT N
£

15 CF;
Compusul 32 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 14, folosind intermediar 53 ca  materic  primd  (52%).
M.P.: 184°C (Kofler).

Prepararea compusului 37:
HoN._.O

P N OH

-

20 CF;
Compusul 37 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 14, folosind intermediar 101 ca  materic primd  (72%).
M.P.: 232 °C (Kofler).

25 Exemplul B3
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Prepararea compusului 35:
=N
HN. 2

M

CF;

Intermediar 93 (0,22 g; 0,39 mmoli) a fost dizolvat in dioxan (7 ml), si a fost addugatd o solutie
apoasd de HC1 6N (2,5 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie a fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat cu EtOAc si a fost alcalinizat cu o solutie
apoasd de 10% K,COs. Stratul organic a fost decantat, a fost spalat cu solutie salini, a fost uscat pe
MgSOy, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost cristalizat din DCM/ACN. Precipitatul
a fost filtrat, a fost spdlat cu ACN, apoi cu Et;O, si a fost uscat pentru a se obtine 0,082 g (46%) de
compus 35. M.P.: 231°C (Kofler).
Prepararea compusului 5:
/=N
HN._ =~

2N

% N
NT TN
£

CF;

Compusul 5 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 35, folosind intermediar 42 ca  materic primd  (30%).
M.P.: 226°C (Kofler)

Prepararea compusului 20:

™\

HN. _-N
S OH

ol

CF3
Compusul 20 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 35, folosind intermediar 61 ca  materic primd  (60%).
M.P.: 160°C (Kofler)
Prepararea compusului 24:

OH

CF3

Compusul 24 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 35, folosind intermediar 46 ca  materic primd  (47%).
M.P.: 212°C (Kofler)

Prepararea compusului 25:
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s
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Compusul 25 (Enantiomer S) a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost
descris pentru sinteza compusului 35, folosind intermediar 44 ca materie prima (17%). M.P.: guma la
80°C (Kofler)

5 Prepararea compusului 27:

//—NH
M.z

M OH

N
N Sy {
SaSe

CF3

Compusul 27 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 35, folosind intermediar 45 ca  materic primd  (43%).
M.P.: 208°C (Kofler)

10 Prepararea compusului 30:
S NH
M. 2
=N OH
Y

CF3

Compusul 30 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 35, folosind intermediar 43 ca  materic  primd  (24%).
M.P: 178°C (Kofler)

15 Prepararea compusului 67:
FN H
N. 7
N OH
Y,

% N
N N
9

Cl
Compusul 67 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 35, folosind intermediar 177 ca materie primd. Reziduul a fost recristalizat cu un
amestec de ACN/EtOH. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 22 mg (21%) de compus
20 67, M.P.: 237°C (Kofler).
Prepararea compusului 89:
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Intermediar 219 (160 mg; 0,30 mmoli) si HC1 (37% in H>O) (123 pl; 1,5 mmoli) in MeOH (5 ml) au
fost agitate la rt timp de 2 zile. Amestecul a fost turnat in H>O, a fost alcalinizat cu o solutie apoasi
saturatd de NaHCO:s si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQO,, a
fost filtrat si evaporat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH 30 pm; 24
g; gradient: de la 98% DCM, 2% MeOH, 0,1% NH4OH pana la 95% DCM, 5% MeOH, 0,1%
NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat. Reziduul (80 mg, solid
galben) a fost preluat cu dietileter, apoi a fost triturat, a fost filtrat si spalat pentru a se obfine 54 mg
(40%, solid galben pal) de compus 89.

Exemplul B4
Prepararea compusului 7:
! - L
HN._-N

=N

x N
NT TN
£

CF5

Intermediar 15 (0,3 g, 0,58 mmoli), imadazol (0,99 g, 14,5 mmoli), iodurd de cupru (0,22 g, 1,2
mmoli) in DMF (3 ml), au fost degazate in azot timp de 15 minute. A fost adiugat acetat de paladiu
(0,39 g, 0,17 mmoli), si amestecul de reactie a fost agitat la 185°C folosind microunde intr-un singur
mod cu o putere la iesire de la 0 pand la 400 W timp de 15 minute. Au fost addugate apd si EtOAc.
Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celite®, a fost spélat cu EtOAc, filtratul a fost extras, apoi stratul
organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 24 g, faza mobild 97% DCM 3% CH:;:OH
0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare. Reziduul
(0,145 g; 55%) a fost cristalizat din DIPE, si precipitatul a fost filtrat si uscat obtinindu-se 0,064 g
(24%) de compus 7.

M.P: 176°C (Kofler)

Exemplul BS
Prepararea compusului 8:

CF,

Intermediar 39 (0,062 g, 0,12 mmoli) si acid p-toluenesulfonic (0,04 g, 0,023 mmoli) in MeOH (5 ml)
au fost incalzite la 50°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu o solutie
apoasd de 10% K»>CO; si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost separat, a fost uscat pe MgSQOs, a
fost filtrat si evaporat. Reziduul (0,048 g) a fost preluat in Et,O, precipitatul a fost indepdartat prin
filtrare si a fost uscat pentru a se obtine 0,029 g de solid impur. Acest solid a fost combinat cu filtratul,
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si reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 12 g,
fazd mobild 97% DCM 3% CH:OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate
si evaporate pand la uscare pentru a se obtine (0,025 g; 48%) de compus 8.

M.P.: 193°C (Kofler)

Exemplul B6

Prepararea compusului 9:
HO. O

= =N

/4
NN
{J

CF;

Hidroxid de litiu monohidrat (0,41 g; 9,7 mmoli) a fost addugat la un amestec de intermediar 72 (1,45
g; 3,2 mmoli) in THF (18 ml) si apd (6,1 ml). Apoi, amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei timp de 15 ore, a fost acidifiat cu HCI 3N si THF a fost evaporat. Substanta insolubila a fost
filtratd, a fost spdlata cu apd, apoi cu ACN si Et,O, si a fost uscatd pentru a se obtine 0,91 g (65%) de
compus 9. M.P.: 244°C (DSC).

Cale alternativd:

La un amestec de intermediar 15 (0,74 g, 1,43 mmoli), a fost addugata o solutie apoasd de
carbonat de sodiu 2M (0,84 ml, 14,3 mmoli) in DMF (20 ml) purjate in prealabil cu N>, apoi a fost
addugat Pd(PPhs), (0,165 g, 0,14 mmoli). Reactia a fost apoi purjati suplimentar timp de 5 minute si a
fost addugat monoxid de carbon (10 bari), reactia a fost agitati timp de 3 ore la 120°C si peste noapte
la temperatura camerei. Reactia a fost turnatd in ap3 si a fost extrasd cu EtOAc. Materialul insolubil a
fost filtrat si dizolvat in DCM/MeOH. Filtratul a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat pentru
a se obtine 0,465 g (75%) de compus 9.

Prepararea compusului 12:
HO o

Compusul 12 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 9, folosind intermediar 73 ca  materic primd  (84%).
M.P.:> 260°C (Kofler)

Prepararea compusului 13:
HO

Cl

Compusul 13 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 9, folosind intermediar 74 ca materie prima (53%). M.P.: guma la 95°C (Kofler)
Prepararea compusului 28:
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N
Y/
N Sy
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CF3

Compusul 28 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 9, folosind intermediar 75 ca  materic  primd  (81%).
M.P.: 245°C (Kofler)

5 Prepararea compusului 29:
HO. 20

CF5

Compusul 29 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 9, folosind intermediar 76 ca  materic  primd  (76%).
M.P.: 237°C (Kofler)

10 Prepararea compusului 36:
HO

CF3

Compusul 36 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza ~ compusului 9, folosind intermediar 94 ca  materie  primd  (34%).
M.P.: 251°C (Kofler)

15 Prepararea compusului 22:
HO

CF,

Un amestec de intermediar 86 (0,042 g, 0,08 mmoli), hidroxid de litiu monohidrat (0,017 g, 0,4
mmoli) in MeOH (3 ml) si apa (0,5 ml), a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 zile. Amestecul
de reactie a fost evaporat, si reziduul a fost preluat cu apa, a fost acidifiat cu o solutie de HCI 3N.
20 Precipitatul a fost filtrat, a fost spdlat cu apa, apoi cu Et;O, si a fost uscat pentru a se obtine 0,045 g
(89%) de compus 22.
M.P.: 252°C (DSC)
Prepararea compusului 86:
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Compusul 86 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 9, folosind intermediar 218 si hidroxid de litiu monohidrat ca materii prime.
Reziduul a fost preluat in apd, a fost extras cu DCM, a fost uscat si evaporat pentru a se obtine 15 mg
(52%, solid galben) de compus 86.

Exemplul B7

Prepararea compusului 10:
H.N

CF3

Intr-un tub sigilat, intermediar 72 (0,1 g, 0,22 mmoli) in amoniac in MeOH 7N (3 ml) au fost agitate
peste noapte la 65°C. Amestecul a fost concentrat si preluat cu MeOH. Precipitatul a fost filtrat si
spdlat cu Et;O pentru a se obfine 0,043 g (45%) de compus 10, M.P.: 226°C (Kofler)

Prepararea compusului 11:
H5N

Cl
La o solutie de intermediar 68 (0,35 g, 0,92 mmoli) in THF (7 ml) si apd (0,5 ml), a fost addugat
hidrido(acid-kP dimetilfosfino)[hidrogen bis(dimetilfosfinito-kP)]platini(Il) (0,79 g, 0,18 mmoli).
Amestecul rezultat a fost incdlzit 1a 95°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in apa si a fost extras
cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQs, a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul
(0,38 g) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 0,33 g (90%) de
compus 11. M.P.: 217°C (DSC)

Prepararea compusului 40:
HoN 20

o
T
=

Intr-un tub sigilat, intermediar 94 (0,35 g, 0,78 mmoli) in amoniac in MeOH 7N (4,5 ml) au fost
agitate peste noapte 1la 100°C. Amestecul a fost ldsat sd se incilzeascd la temperatura camerei, apoi a
fost concentrat. A fost obtinut un solid, a fost spalat cu Et>O, a fost filtrat si uscat pentru a se obtine un
solid galben 0,172 g (51%) de compus 40,

Prepararea compusului 87:
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Compusul 87 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 40, folosind intermediar 218 si amoniac (7N in MeOH) ca materie prima. Solidul
a fost spilat cu dietileter si a fost uscat pentru a se obtine 200 mg (86%, solid galben) de compus 87.

Exemplul B8
Prepararea compusului 16:

CF3

Trifluorurd de dietilaminosulf (0,0053 ml; 0,40 mmoli) a fost addugati prin picurare 1la un amestec de
compus intermediar 15 (0,036 g, 0,080 mmoli) in DCM (1 ml). Amestecul de reactiec a fost agitat
peste noapte la temperatura camerei. A fost addugatd o solutie apoasd de 10% K>COs, si au fost
agitate timp de 20 de minute. Stratul organic a fost extras, a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si
evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 pm, 24 g,
gradient de la 100% DCM pand la 98% DCM 2% CH:;OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,026 g (72%) de compus 16.
M.P.: 200°C (Kofler)

Exemplul B9
Prepararea compusului 18:
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N-butillitiu (1,07 mL (1,6 M in hexani); 1,72 mmoli) a fost addugat prin picurare la -78°C la o solutie
de N,N-dimetilimidazol-1-sulfonamida (301 mg; 1,72 mmoli) in THF (5,3 ml), si amestecul de reactie
a fost agitat timp de 30 minute. A fost adiugata o solutie de clorurd de zinc (3,4 mL (1 M in THF);
3,44 mmoli), si amestecul de reactie a fost ldsat sd se incilzeascd la temperatura camerei pe parcursul
a 30 de minute. Solutia a fost adiugata 1a un amestec degazat in prealabil de intermediar 37 (0,197 g;
0,34 mmoli) si PA(PPhs)4 (0,040 g; 0,03 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C peste
noapte, a fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat cu DCM, si a fost stins cu o solutie apoasa de
10% K>COs. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de Celite® si a fost spdlat cu EtOAc. Filtratul a
fost extras cu EtOAc. Stratul organic a fost spilat cu solutie salind, a fost uscat pe MgSQOs, a fost
filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul (0,384 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform, 15-40 um, 40 g, gradient de la 96% DCM 4% CH3;OH 0,1% NH4OH. pani la 83%
DCM 17% CH3OH 0,1% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pani
la uscare. Reziduul (0,057 g; 32%) a fost cristalizat din Et;O. Precipitatul a fost filtrat si uscat
obtindndu-se 0,043 g (24%) de compus 18. M.P.: 247°C (Kofler).
Prepararea compusului 34:
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Compusul 34 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 18, folosind intermediar 92 ca  materic primd  (36%).
M.P.: 210°C (Kofler)

Exemplul B10
Prepararea compusului 19:

/=N
HN. >
Ve ¢
S
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Intermediar 41 (0,4 g; 0,69 mmoli) a fost dizolvat in dioxan (12 ml), si a fost addugatd o solutie
apoasd de HC1 6N (4,5 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie a fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat ca DCM/MeOH (80/20) si a fost alcalinizat cu
o solutie apoasa de 10% K»>COs. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQy, a fost filtrat si
evaporat pand la uscare. Reziduul (0,3 g) a fost cristalizat din ACN. Precipitatul (0,227 g) a fost
solubilizat la reflux in EtOH timp de 20 minute. Incilzirea a fost opritd, si amestecul a fost riicit peste
noapte la temperatura camerei. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 0,168 g (52%) de
solid galben pal de compus 19. M.P.: 223°C (DSC). Filtratul a fost evaporat. Reziduul (0,070 g) a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 15-40 um, 4 g, gradient de la 95% DCM
5% CH3;OH 0,1% NH4OH. pana la 90% DCM 10% CH;OH 1% NH4OH). Fractiunile care contin
produsul au fost colectate si evaporate pand la uscare pentru a se obtine 0,013 g (4%) de compus 19
suplimentar.
Prepararea compusului 41 (vezi si A37, reactie pentru intermediarul 111):
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Compusul 41 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza  compusului 19, folosind intermediar 111 ca  materic primd  (24%).

M.P.: 154°C (Kofler)
Prepararea compusului 42:
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Compusul 42 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 19, folosind intermediar 112 ca materie prima (13%). M.P.: 158°C (Kofler)
Prepararea compusului 50 (vezi, de asemenea, A37, reactie pentru intermediarul 130):

//—NH
N. .2

Un amestec de intermediar 130 / compus 50 (212 mg; 0,41 mmoli) a fost dizolvat in HCI 6N
(2,7 ml) si 1,4-dioxan (6,9 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 70°C timp de 2 ore. Amestecul a
fost ricit la temperatura camerei, a fost diluat cu DCM si a fost alcalinizat cu o solutie apoasi de 10%
K2COs 1a 0°C. Amestecul a fost extras cu DCM (3x). Stratul organic a fost uscat pe MgSO,, a fost
10 filtrat si solventul a fost evaporat. Reziduul (207 mg) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(silice simpla sfericd 5 um 150x30,0 mm, gradient de 1a 97% DCM, 3% MeOH (+10% NH4OH) pani
la 87% DCM, 13% MeOH (+10% NH4OH)). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 26 mg (15%) de ulei galben. Aceastd fractic a fost recristalizatd cu
dietileter. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 13 mg (8%, solid galben) de compus 50,
15 M.P.»> 260°C (Kofler).
Prepararea compusului 57 (vezi, de asemenea, A37, reactia pentru intermediarul 151):
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Compusul 57 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 50, folosind intermediar 151 ca materie prima (7%).
20
Exemplul B11
Prepararea compusului 38:
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In azot, intr-un tub sigilat, la un amestec de intermediar 81 (0,13 g, 0,42 mmoli), intermediar 83 (0,13
g, 0,5 mmoli) si tert-butoxid de sodiu (0,080 g, 0,83 mmoli) in dioxan (1,4 ml ), au fost degazate in
prealabil cu azot, apoi au fost addugate Pd.dbas (0,038 g, 0,042 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil
(0,025 mg, 0,083 mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C peste noapte. Amestecul de
reactie a fost solubilizat in EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu solufie salind, a fost uscat pe
MgSOy, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (0,250 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform, 15-40 pm, gradient de 98% DCM 2% CH;OH 0,1% NH4OH pana la 87% DCM
13% CH3OH 1,3% NH4OH). Fractiunile care contin produsul au fost colectate si evaporate pand la
uscare pentru a se obtine 0,006 g (3%) de compus 38.

Prepararea compusului 39:
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Compusul 39 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 38, folosind intermediar 81 ca materie prima (5%).
Prepararea compusului 43:
Hz
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Compusul 43 a fost obtinut in timpul prepardrii intermediarului 116 (31%).

M.P.: gumi la 167°C (Kofler).
Prepararea compusului 44:
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Compusul 44 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 38, folosind intermediar 115 si 3-fluor-2-metilbenzenamind ca materii prime
(38%). M.P.: gumai la 232°C (Kofler).

Exemplul B12
Prepararea compusului 46:
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TBAF (1 M in THF) (2,8 ml; 2,86 mmoli) a fost addugat la 5°C la o solufie de intermediar 120 /
intermediar 121 (613 mg; 0,95 mmoli) in THF (10 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore, a fost diluat cu DCM, si a fost addugata solutie apoasa de 10%
K2COs. Amestecul a fost filtrat prin Chromabond®, si stratul organic a fost evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, 30 g; gradient de la 10%
MeOH, 90% DCM péna la 15% MeOH, 85% DCM). Fractiunile care contin produsul au fost colectate
si evaporate pand la uscare. Reziduul (93 mg) a fost purificat prin cromatografie in faza inversd (C18
5 um 307150mm; gradient de la 80% NHHCOO 0,6 g/1, 20% MeOH péni la 0% NH.HCOO 0,6 g/1,
100% MeOH). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pand la uscare. Reziduul (42 mg; 8%) a

fost preluat cu DiPE / pentan, si precipitatul a fost filtrat si uscat obtinAndu-se 34 mg (7%) de compus
46. M.P.: gumai la 140°C (Kofler).

Exemplul B13
Prepararea compusului 47:
NH.
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 115 (0,15 g; 0,41 mmoli), intermediar 123 (0,198 g; 0,61
mmoli) si tert-butoxid de sodiu (0,079 g; 0,82 mmoli) in toluen (3 ml) a fost degazat in N,. Apoi au
fost adaugate Pda(dba)s (0,037 mg; 0,04 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (0,024 mg; 0,08 mmoli),
si amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 100°C peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa si a fost
filtrat printr-un strat de Celite®. Stratul organic a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat pe
MgSOs, a fost filtrat si concentrat pand la uscare. Reziduul (385 mg) a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (SiOH 15 pm, 25 g; gradient de la 100% DCM pani la 90% DCM, 10%
MeOH, 0,5% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat. Reziduul (145
mg) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform 40 g, faza mobild: 42% heptan,
8% MeOH (+10% NH4,OH), 50% EtOAc). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine 57 mg de compus 47 (25%).

Prepararea compusului 53 (vezi, de asemenea, A39, reactie pentru intermediarul 138):
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Intr-un tub sigilat, un amestec de intermediar 115 (100 mg; 0,27 mmoli), intermediar 137
(110 mg; 0,34 mmoli) si terf-butoxid de sodiu (52 mg; 0,55 mmoli) in toluen (2 ml), a fost degazat in
Na. Apoi au fost addugate Pdx(dba)s (25 mg; 0,03 mmoli) si 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (16 mg; 0,05
mmoli). Amestecul de reactie a fost incilzit peste noapte la 100°C. Amestecul a fost ricit pana la
temperatura camerei, apoi a fost turnat in apa si a fost filtrat printr-un strat de Celite®. Stratul organic
a fost extras cu DCM, a fost separat, a fost uscat pe MgSQOy, a fost filtrat si concentrat pana la uscare.
Reziduul (338 mg) a fost purificat prin cromatografic pe silicagel (SiOH 15 um, 25 g, gradient de la
100% DCM péna la 90% DCM, 10% MeOH, 0,5% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 46 mg (31%). Aceasta fractic a fost liofilizatd pentru a se
obtine 36 mg (24%) de compus 53.

Cale alternativa:
Compusul 53 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 45, folosind intermediar 138 ca materie prima (81%).
Prepararea compusului 58:
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Compusul 58 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 47, folosind intermediar 150 si intermediar 115 ca materie prima (5%).

Exemplul B14
Prepararea alternativa a compusului 38
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Un amestec de intermediar 117 (100 mg; 0,18 mmoli) si clorurd de zinc (150 mg; 1,10
mmoli) in EtOH (3 ml) a fost agitat la 90°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o
solutie apoasd de 10% K»COs si a fost diluat cu EtOAc. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe
MgSOs si a fost evaporat la presiune redusd. Reziduul (90 mg) a fost purificat in faza inversa (C18 5
um 307150mm, gradient de la 65% NHHCO; 0,5%, 35% ACN péni la 25% NH4HCO; 0,5%, 75%
ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 73 mg (81%)

de compus 38.
Prepararea compusului 48:
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Compusul 48 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru

sinteza compusului 38, folosind intermediar 126 ca materie prima (49%).

Prepararea compusului 49:
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Compusul 49 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 38, folosind intermediar 129 ca materie prima (63%).
Prepararea compusului 54 (vezi, de asemenea, A39, reactie pentru intermediarul 141):
NHo

A

. Nt
QJ N\%

HN

CF
ol
25=
oA
10 Compusul 54 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 38, folosind un amestec de intermediar 141 si compus 54 ca materie prima

(58%).

Prepararea compusului 62 (vezi si A39, reactie pentru intermediarul 162):
NH2

&

CF

&
15 Compusul 62 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 38, folosind un amestec de intermediar 162 si compus 62 ca materie prima

(5%). M.P.: 201°C (Kofler).
Prepararea compusului 63 (vezi, de asemenea, A39, reactie pentru intermediarul 163):
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Compusul 63 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 38, folosind un amestec de intermediar 163 si compus 63 ca materie prima
(24%). M.P.: 120°C (gumd, Kofler).

Prepararea compusului 69:
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Compusul 69 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 38, folosind intermediar 179 ca materie prima (50%).

Exemplul B15

Prepararea compusului 51:
INH.

CH
TBAF (1 M in THF) (0,19 ml; 0,19 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 133 (89 mg; 0,17
mmoli) in 1,4-dioxan (1 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 16 ore, a fost diluat cu DCM si a fost turnat intr-o solutie apoasi de 10% K,COs.
Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat. Reziduul (160 mg) a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (silice simplid sfericd 5 um 150x30,0 mm, gradient de la
98% DCM, 2% MeOH (+10% NH4OH) pana la 87% DCM, 13% MeOH (+10% NH4OH)). Fractiunile
pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 47 mg (67%) de compus 51.

Prepararea compusului 52:
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TBAF (1 M in THF) (0,12 ml; 0,12 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 135 (131 mg;
0,22 mmoli) in 1,4-dioxan (0,64 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 16 ore, a fost diluat cu DCM si a fost turnat intr-o solutie apoasd de 10%
K>COs. Stratul organic a fost decantat, a fost uscat pe MgSO,, a fost filtrat si concentrat. Reziduul
(140 mg) a fost purificat in fazi inversd (C18 5 um 30”150mm, gradient de la 65% NH.HCO; 0,5%
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apos, 35% ACN pand la 25% NH4HCO; 0,5% apos, 75% ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pentru a se obtine 30 mg (28%) de compus 52.

Prepararea compusului 55:
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Compusul 55 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 52, folosind intermediar 144 ca materie prima (20%).
Prepararea compusului 56:
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Compusul 56 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru

sinteza compusului 52, folosind intermediar 148 ca materie prima (8%).

Prepararea compusului 71:
NH,

2N =N
o ,Nf

F
NH

\S R

HO
TBAF (1 M in THF) (0,293 ml; 0,29 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutic de intermediar
186 (0,145 g; 0,27 mmoli) in THF (4 ml) la temperatura camerei, si solutia a fost agitatd la aceasti
temperaturd peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost
uscat pe MgSO,, a fost filtrat, si solventul a fost evaporat pana la uscare. Reziduul (0,165 g) a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform 15-40 pm, 40 g: gradient de la 100% DCM
pana la 90% DCM, 10% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pand la uscare. Reziduul a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost filtrat si uscat in vid
pentru a se obtine 0,015 g (13%) de compus 71.

Exemplul B16
Prepararea compusului 59:
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Un amestec de intermediar 156 (0,22 g; 0,38 mmoli) si HCI 3N (1,5 ml) si 1,4-dioxan (4 ml) a fost
incdlzit 1a 50°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in H>O si a fost alcalinizat cu K>CQs. Produsul
a fost extras cu DCM. Apoi, stratul organic a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si evaporat pand la
uscare. Reziduul (0,18 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (silice simpla sfericd 5 pm
150x30,0 mm, gradient de la 95% DCM, 5% MeOH (+10% NH4OH) pani la 82% DCM, 18% MeOH
(+10% NH4OH)). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare.
Reziduul (0,06 g) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost filtrat si uscat in vid pentru a se obtine
0,05 g (28%) de compus 59. M.P.:> 250°C (kofler).
Prepararea compusului 60:

Compusul 60 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 59, folosind intermediar 159 ca materie prima (24%). M.P.: 254°C (Kofler).
Prepararea compusului 64:
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Un amestec de intermediar 164 (185 mg; 0,39 mmoli) si HCl (4M in dioxan) (2,3 ml) si 1,4-dioxan
(23 ml) a fost incilzit la 70°C timp de 2 ore. Ulterior, amestecul a fost evaporat pand la uscare.
Reziduul a fost triturat in diizpropileter. Precipitatul a fost filtrat si uscat in vid pentru a se obtine 140
mg (73%) de compus 64.

Exemplul B17:
Prepararea compusului 65 si a compusului 66:

mg: 0,11 mmoli) in acetond (1,1 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 18 ore. Amestecul
a fost evaporat in vid. Reziduul (88 mg, ulei portocaliu) a fost solubilizat in acetona (1,1 ml) si a fost
addugat HC1 (1 M in apd) (0,554 ml; 0,55 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la rt pe parcursul
sfarsitului de sdptimind. Amestecul a fost stins cu NaOH (1M in apd) (1,11 ml; 1,11 mmoli), si a fost
evaporat in vid. Reziduul (103 mg; solid portocaliu) a fost triturat in DCM/MeOH (1:1) si a fost
indepartat prin filtrare. Filtratul a fost evaporat in vid. Reziduul (74 mg, solid bej) a fost purificat in
faza inversd (C18 5 um 30°150mm, gradient de la 85% (NH,HCO; 0,5% apos), 15% ACN péni la
45% (NH4HCO; 0,5% apos), 55% ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
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evaporat. Reziduul (25 mg, solid bej) a fost solubilizat in ACN/MeOH (1:1) (3 ml), a fost suplimentat
cu apd (12 ml) si a fost liofilizat pentru a se obtine 24 mg (solid pufos alb) de fractiune 1, Fractiunea 1
a fost purificati prin SFC chirald (Lux cellulose 2 5 um 250)21,2mm, Faza mobili: 55% CO,, 45%
EtOH (0,3% iPrNH,)). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine
2 fractiuni care au fost solubilizate in MeOH (2 ml), au fost suplimentate cu apa (16 ml), si au fost
liofilizate pentru a se obtine 9 mg (16%, solid alb pufos) de compus 65 si 6 mg (11%, solid pufos alb)
de compus 66.
Prepararea compusului 68:

g

N.__#

AN OH

K‘\ N/ '§N,N-\‘<;

HO CF5
HCI (6M in apd) (0,217 ml; 1,30 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 178 (210 mg; 0,26
mmoli) in THF (2,6 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 50°C peste noapte. A fost adiugat
EtOAc, si amestecul a fost alcalinizat cu NaHCO;. Emulsia rezultatd a fost filtratd pe o fritd de sticla.
Solidul (90 mg, solid bej) a fost colectat, apoi a fost triturat in MeOH/EtOAc (1:1) fierbinte, si a fost
filtrat. Solidul (40 mg, solid alb alb) a fost purificat in faza inversi (C18 5 um 307150mm, gradient de
la 25% (NHsHCO; 0,5% apos pH10), 75% ACN pand la 65% (NH:HCOs 0,5% apos pH10), 35%
ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat. Reziduul a fost solubilizat in
MeOH (2 ml), a fost suplimentat cu apd (20 ml), si a fost liofilizat pentru a se obtine 18 mg (14%,
solid pufos alb) de compus 68.

Exemplul B18:

Prepararea compusului 73:
NH,

O HN=-(
~ b
~
,  CF3
N
i
Y
/
HO

HCI (1 M in apd) (8,51 ml; 8,51 mmoli) a fost addugat prin picurare la o solutie de un amestec de
intermediari 194 si 195 (0,55 g; 0,87 mmoli) in THF (33 ml) la temperatura camerei. Solutia a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul a fost turnat in apd, a fost alcalinizat cu
K2COs solid si a fost extras cu DCM/MeOH (90/10). Stratul organic a fost uscat pe MgSQ., a fost
filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul (0,6 g) a fost purificat imediat prin cromatografie pe
silicagel (SiOH neuniform, 40 g; gradient: de la 98% DCM, 2% MeOH pani la 90% DCM, 10%
MeOH, 0,1% NH40H). Fractiunile pure au fost colectate si evaporate pana la uscare. Reziduul (0,368
g) a fost cristalizat din DIPE (si 5% ACN). Precipitatul a fost filtrat si uscat in vid pentru a se obtine
0,278 g (62%) de compus 73. M.P.:252°C (DSC).
Prepararea compusului 74:
MH5

PN ;N\
o~ l‘q M-
L A S,
J HR - Y
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M 3
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N

OH
Compusul 74 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru

O\/
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sinteza compusului 73, folosind intermediar 199 ca materie primd (67%). Amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura camerei peste noapte.

Exemplul B19:

Prepararea compusului 77 si a compusului 78:
R, 3

O parte din compusul 74 a fost purificatd prin SFC chiral (CHIRALPAK AD-H, 5 pum
250x20 mm; fazd mobild: 85% CO,, 15% amestec de EtOH / iPrOH 50/50 v/v (+0,3% iPrNH,).
Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine 2 fractiuni (140 mg si
130 mg). Fiecare fractiune a fost preluatd cu DIPE/ACN (picituri). Precipitatele au fost filtrate si
uscate in vid la 50°C timp de 3 ore pentru a se obtine 99 mg (30%) de compus 77 (M.P.: 134°C
(gumad, K)) si 106 mg (32%) de compus 78 (M.P.: 132°C, (guma4, K)).

Exemplul B20:
Prepararea compusului 79:
NH, NH,
h N O s
y 8}
\N N

N

3
CF,
209 HCI0.84 H,0
La 0°C, HCI (4M in dioxan) (806 pl; 3,22 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 205 (191
mg; 0,32 mmoli) in ACN (7 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 1 or3, si la rt peste
noapte. Solutia a fost evaporat pand la uscare. A fost addugat Et,O, si precipitatul a fost filtrat si uscat
pentru a se obtine 97 mg (52%) de compus 79. M.P.: 185°C (Kofler).
Prepararea compusului 80:

f/ \;,

NH
’;J 2_;N\ /O_};NHz
7o
(\N’J\\N'N"X .
O\/J k\‘/ B
A
CFa 1.91 HC10.73 H,0

La 0°C, HCI (4M in dioxan) (290 pl; 1,16 mmoli) a fost addugat 1a o solutie de intermediar
206 (155 mg; 0,23 mmoli) in ACN (7 ml). Amestecul de reactie a fost agitat 1a 0°C timp de 30 min, si
la rt timp de 3 ore. Solutia a fost evaporatd pand la uscare. A fost adiugat Et,O, si precipitatul a fost
filtrat si uscat pentru a se obtine 103 mg (68%) de compus 80. M.P.:174°C (Kofler).

Prepararea compusului 81:
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Compusul 81 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 80, folosind intermediar 207 ca materiec primd (72%; 111 mg). M.P.: 244°C
(Kofler).

5 Prepararea compusului 82:
/

./\ 5

NH; 7 NH;

Nevaa

. =
\/J §\ /)
A
CFy 1.98 HC10.26 H:0
Compusul 82 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 80, folosind intermediar 208 ca materic primd (83%; 129 mg). M.P.: 220°C
(Kofler).
10 Prepararea compusului 83:

NHz <I>N_H
/\r 0 \( )—0O
J/ N ( Cc Qs
O\) L{""\} /
P
ant
CF4
L9 HCL 0.89 HO

Compusul 83 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 80, folosind intermediar 209 ca materie primd (59%; 58 mg). M.P.: 216°C

(Kofler).
15 Prepararea compusului 84:
NH; NH,
A~ N 0 R
- 0
% 4
K\ N N » N
o/
CF;

£.96 HCH L39 H0
La rt, HC1 (4M 1in dioxan) (1,2 ml; 4,64 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 210 (550
mg; 0,93 mmoli) in ACN (24 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la rt peste noapte. Un precipitat a
fost filtrat si uscat, ob{indndu-se 521 mg de fractiune 1. A fost addugat EtOH (13 ml), si solutia a fost
20 incalzitd pand la dizolvare timp de 20 min. Apoi solufia a fost ricitd, si precipitatul a fost filtrat si
uscat pentru a se obtine 291 mg (53%) de compus 84. M.P.: 177°C (DSC).

Exemplul B21:
Prepararea compusului 85:
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NH»
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CF;

Hidrazind monohidrat (55 pl; 0,90 mmoli) a fost addugata la o suspensie de intermediar 212 (135 mg;
0,25 mmoli) in EtOH (3,5 ml) la rt. Amestecul de reactie a fost incdlzit la 80°C peste noapte.
Amestecul a fost racit pand la rt. Apoi a fost addugat DCM, si amestecul a fost agitat 1a rt timp de 10
min. Substanta insolubild a fost filtratd si spdlati cu DCM/MeOH (90/10) (3x). Filtratul a fost
evaporat. Reziduul (93 mg, solid brun) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (silice simpli
sfericd 5 um 150x30,0 mm; gradient: de la 98% DCM, 2% MeOH, 0,2% NH4OH pani la 87% DCM,
13% MeOH, 1,3% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se
obtine 23 mg (22%) de compus 85. M.P.: 191°C (Kofler).

Cale alternativd: hidrazind monohidrat (0,93 ml; 9,75 mmoli) a fost addugatd la o suspensic de
intermediar 215 (697 mg; 0,98 mmoli) in EtOH (10 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactie
a fost incdlzit la 80°C peste noapte, a fost racit pana la rt si a fost diluat cu DCM. Stratul organic a fost
spdlat cu apd, a fost uscat pe MgSQO., a fost filtrat si evaporat pand la uscare. Reziduul a fost preluat cu
ACN, si precipitatul a fost filtrat, a fost spdlat cu dietileter si uscat pentru a se obtine 210 mg (51%) de
compus 85.

Exemplul B22:
Prepararea compusului 91:
NH,

/"\»;N._\ OH
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CF,

Borohidrura de sodiu (0,217 g; 5,74 mmoli) a fost addugata in portii la o solutie de intermediar 228
(0,23 g; 0,48 mmoli) si clorurd de nichel(Il) anhidru (62 mg; 0,48 mmoli) in MeOH (10 ml) la 0°C.
Solutia a fost agitatd 1a 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost turnat in apa cu gheati, si stratul
apos a fost extras cu DCM (3x). Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe MgSO, si
evaporate pani la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH 20-45 pm; 27
g; gradient: de la 95% DCM, 5% MeOH, 0,1% NH4OH pani la 80% DCM, 20% MecOH, 0,1%
NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare. Reziduul (0,15
g) a fost cristalizat din DIPE si ACN (90/10). Precipitatul a fost filtrat si uscat in vid pentru a se obtine
0,114 g (53%) de compus 91.

Exemplul B23:

Prepararea compusului 93:
NH 3

///"\l,./»N /O H
K\N/L‘N,N\’{) .
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F

HCI1 (1 M in H,O) (2,9 ml) a fost adiugat 1a o solutie de intermediar 233 (180 mg; 0,28 mmoli) in
THF (10 ml), si amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la rt. Amestecul de reactie a fost turnat
in apd cu gheatd, a fost alcalinizat cu o solutie apoasd de NaHCO:s si a fost extras cu EtOAc. Un
material insolubil a fost filtrat i uscat pentru a se obtine o fractiune A de 56 mg (54%) de compus 93.
Stratul organic a fost decantat si separat. Stratul apos a fost extras de doud ori cu EtOAc. Straturile
organice combinate au fost spdlate cu solutie salind, au fost uscate pe MgSQOs, au fost filtrate si
evaporate pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 4
g; gradient: de la 100% DCM pana la 1% NH4OH, 10% MeOH, 90% DCM). Fractiunile pure au fost
colectate si evaporate pand la uscare. Reziduul a fost combinat cu fractiunea A, si amestecul a fost
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suspendat in dietileter. Precipitatul a fost filtrat si uscat pentru a se obtine 74 mg (72%) de compus 93.
M.P.: 241°C (DSC).

Prepararea compusului 94:
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5 Intr-un balon cu fund rotund, intermediar 238 (80 mg; 0,13 mmoli) a fost diluat in THF (3

ml). Apoi a fost addugat prin picurare HCI (1 M in H,O) (1,3 ml; 1,3 mmoli). Amestecul de reactie a
fost agitat la rt timp de 3 ore, apoi a fost incilzit la 60°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost
turnat in apd cu gheati, a fost neutralizat cu K,COs, si stratul apos a fost extras de doud ori cu DCM.
Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe MgSO, si evaporate. Reziduul (0,1 g) a fost

10 purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform; 15-40 pm; 24 g; gradient: de la 100%
DCM péani la 90% DCM, 10% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul
a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 8 mg (17%) de compus 94. M.P.: 201°C (DSC).

Prepararea compusului 97:
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15 Compusul 97 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 93, folosind intermediar 251 ca materie primd (37 mg, 35%). M.P.: 178°C (K).
Amestecul de reactie a fost realizat in Me-THF.

Prepararea compusului 99:
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o
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20 Compusul 99 a fost preparat in conformitate cu o procedurd analoagd, asa cum a fost descris
pentru sinteza compusului 93, folosind un material intermediar 256 ca materie primd (62 mg, 46%).
M.P.: 236°C (K). Amestecul de reactie a fost realizat in Me-THF.
Prepararea compusului 101:

NHa JOH
4A\T N HN—
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0. A It /
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25 Compusul 101 a fost preparat in conformitate cu o procedura analoagi, asa cum a fost descris pentru
sinteza compusului 93, folosind intermediar 262 ca materie primd (51 mg, 36%). M.P.: 148°C (K).
Amestecul de reactie a fost realizat in Me-THF.

Prepararea compusului 102:
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Un amestec de intermediar 26 (0,873 g; 1,196 mmoli) in HCI 37% (5 ml) in MeOH (15 ml) a fost
agitat timp de 16 ore la 60°C. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut a fost preluat in metanol,
si NaHCO; a fost addugat cu grijd pand la pH bazic. Sarurile au fost filtrate si filtratul a fost evaporat
in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la
100% DCM pand la 75% DCM 25% MeOH). Fractiunile care confin produsul au fost colectate si
evaporate pana la uscare. Uleiul a fost tratat cu dietileter pand la formarea unui solid alb. Precipitatul a
fost indepartat prin filtrare, si a fost uscat in vid pentru a se obtine 0,3 g (56%) de compus 102 sub
forma unui reziduu alb. M.P.: 175,6°C (DSC).

Prepararea compusului 103:
NHz

A
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Intermediar 275 (1,92 g; 3,2 mmoli) a fost dizolvat intr-o solutiec de HC1 in MeOH 6M (50 ml), si au
fost incilzite 1a 65°C peste noapte. Produsul brut a fost uscat in vid, si produsul brut a fost neutralizat
cu CaCOsz pand la pH=8. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe silicagel (SiOH
neuniform, gradient de la 100% DCM pand la 80% DCM 20% MeOH). Fractiunile pure au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare. Reziduul (0,59 g) a fost preluat cu ACN si a fost
sonicat timp de 5 min. Precipitatul a fost filtrat, a fost spalat cu DIPE si uscat in vid pentru a se obtine
0,285 g (21%) de compus 103. M.P.: 176,13°C (DSC)

Prepararea compusului 104:
MNHz
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Un amestec de intermediar 279 (0,07 g; 0,128 mmoli) in HC1 12N (2 ml) a fost refluxat timp de 1 ord
si 30 min. Amestecul a fost turnat in apa cu gheata, a fost alcalinizat cu K,COs solid si a fost extras cu
DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQ,, a fost filtrat si a fost evaporat pand la uscare. Reziduul
(0,06 g) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient de la 98% DCM,
2% MeOH pand la 80% DCM, 20% MeOH, 0,1% NH4OH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat in fazd inversi (faza stationara: X-
Bridge-C18 5 um 307150mm, faza mobili: gradient de la 85% NH,HCOs 0,2%, 15% ACN péni la
45% NH.HCO; 0,2%, 55% ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pana
la uscare pentru a se obfine 4 mg (6%) de compus 104.

Prepararea compusului 105:
NHa
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O solutie de HCI 4N in dioxan (2 ml) a fost addugata prin picurare la o solutie de intermediar 280
(0,24 g, 0,34 mmoli) in MeOH (2 ml) la temperatura camerei. Solufia a fost incalzitd la 55°C timp de
2 ore. A fost addugat HC] 12N (0,5 ml), si solutia a fost incilzitd la 60°C peste noapte. Solutia a fost
evaporata pand la uscare. Reziduul (0,36 g) a fost purificat in fazi inversd (faza stationard: X-Bridge-
C18 5 um 30"150mm, faza mobild: gradient de la 75% NHsHCOs 0,2%, 25% ACN pani la 35%
NH4HCO3 0,2%, 65% ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la
uscare. Reziduul (0,096 g, randament = 53%) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost indepértat
prin filtrare si a fost uscat in vid. Solidul (0,078 g) a fost purificat prin SFC achirala (faza stationara:
AMINO 6 pm 150x21,2 mm, faza mobila: 80% CO», 20% MeOH (0,3% iPrNH,)). Fractiunile pure au
fost colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 0,065 g (36%) de compus
105. M.P.: 249°C (DSC)
Prepararea compusului 106:
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O solutie de HCI 4N 1in dioxan (14,78 ml; 59,147 mmoli) a fost addugata prin picurare la o solutie de
intermediar 283 (2,24 g; 3,86 mmoli) in MeOH (3 ml) la temperatura camerei. Solutia a fost incilzitd
la 55°C timp de 2 ore. Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Reziduul (0,325 g) a fost
purificat in fazi inversi (faza stationard: X-Bridge-C185um 307150mm, faza mobili: gradient de la
85% NH4HCO3 0,2%, 15% ACN pana la 45% NH4sHCO;3 0,2%, 55% ACN). Fractiunile pure au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 1,32 g (80%) de compus 106.
M.P.: 189°C (DSC)
Prepararea compusului 107:
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HO
O solutie de HC1 4N in 1,4-dioxan (3 ml; 12 mmoli) a fost addugatd prin picurare la o solutie de
intermediar 285 (0,5 g; 0,783 mmoli) in MeOH (3 ml) la temperatura camerei. Solutia a fost incilzitd
la 55°C timp de 2 ore. Solventii au fost evaporati la presiune redusd. Reziduul (0,325 g) a fost
purificat in fazi inversi (faza stationard: X-Bridge-C185um 307150mm, faza mobili: gradient de la
85% NH4HCO3 0,2%, 15% ACN pana la 45% NH4sHCO;3 0,2%, 55% ACN). Fractiunile pure au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pand la uscare pentru a se obtine 0,139 g (38%) de compus 107.
M.P.: 139°C (DSC)

Prepararea compusului 108:

NH4

£~ N OH

O solutie de HC1 4N in 1,4-dioxan (3 ml) a fost addugata prin picurare la o solutie de intermediar 289
(0,797 g, 1,217 mmoli) in MeOH (3 ml) la temperatura camerei. Solufia a fost incdlzita 1la 55°C timp
de 2 ore. A fost addugat HC1 12N (1 ml), si solutia a fost incilzitd la 60°C peste noapte pana cand
solutia a fost evaporata. Reziduul a fost purificat in faza inversi (faza stationard: X-Bridge-C18 5 pm
307150mm, Faza mobili: Gradient de 90% NH,HCO; 0,2%, 10% ACN pani la 60% NH4HCO; 0,2%,
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40% ACN). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pAna la uscare pentru a se
obtine 0,064 g de un prim reziduu si 0,14 g de un al doilea reziduu.

Primul reziduu (0,064 g) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost
uscat in vid pentru a se obtine 0,038 g (6%) de un prim lot de compus 108.

Al doilea reziduu (0,14 g) a fost cristalizat din DIPE. Precipitatul a fost indepdrtat prin filtrare si a fost
uscat in vid pentru a se obtine 0,134 g (23%) de un al doilea lot de compus 108.

randament general = 29%

Prepararea compusului 109:
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Intermediar 292 (0,667 g; 1,21 mmoli) a fost dizolvat intr-o solutie de HCI in MeOH 6M (16,67 ml),
si amestecul a fost agitat la 65°C peste noapte. Produsul brut a fost evaporat in vid, si reziduul a fost
preluat intr-o solutie apoasi de NaOH 2N. Produsul a fost extras cu DCM, a fost uscat pe MgSO; si
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform, gradient
de 1a 100% DCM péand la 80% DCM, 20% MeOH). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a
fost evaporat pana la uscare pentru a se obtine 0,246 g (53%) de compus 109. M.P.: 205°C (MP50
Metter Toledo)

Prepararea compusului 110:
NH;

Un amestec de reactie de intermediar 294 (0,49 g; 0,977 mmoli) intr-o solutie de HC1 in MeOH 6M
(15 ml) a fost agitat timp de 16 ore la 60°C. Amestecul a fost evaporat pani la uscare. Produsul brut a
fost preluat cu MeOH, si NaHCOs a fost addugat cu grija pand la pH bazic. Sirurile au fost indepartate
prin filtrare, si filtratul a fost evaporat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(SiOH neuniform, gradient de 1a 100% DCM pand la 75% DCM, 25% MeOH). Fractiunile pure au
fost colectate, si solventul a fost evaporat pana la uscare. Uleiul a fost tratat cu dietileter pAnd cind a
apdrut un solid alb. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost uscat la vid pentru a se obtine
0,255 g (60%) de compus 110 sub forma unui solid alb. M.P.: 262°C (Mettler Toledo MP50).

Transformare
Transformarea C1
Prepararea compusului 61:

NH2 Je

/E W/N ,O_"{
K ww{

By,

CF,

Clorura de acetil (25 pl; 0,36 mmoli) a fost addugata prin picurare la o solutie de compus 14 (125 mg;
0,3 mmoli) si trietilamind (62 pl; 0,44 mmoli) in DCM (5 ml) la 5°C. Amestecul de reactie a fost
agitat la rt peste noapte. Au fost addugate a doua oard clorurd de acetil (25 pl; 0,36 mmoli) si
trietilamind (62 ui; 0,44 mmoli). Apoi, solutia a fost agitatd la rt timp de 1 ord. Solventul a fost
evaporat, si reziduul (140 mg) a fost cristalizat din Et,O pentru a se obfine, dupa filtrare, 34 mg (25%)
de compus 61. M.P.: 110°C (Kofler).

Transformarea C2
Alternativa pentru prepararea compusului 110:
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O solutie de compus 109 (0,2 g; 0,513 mmoli) si acetond (0,188 ml; 2,56 mmoli) in MeOH (15 ml) a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 min. A fost addugatd triacetoxiborohidrurd de sodiu
(0,53 g; 1,54 mmoli), si solutia a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. Solventii au fost
evaporati pand la uscare, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (SiOH neuniform,
gradient de la 100% DCM pand la 50% DCM, 50% MeOH). Fractiunile pure au fost colectate, si
solventul a fost evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat in faza inversd (faza stationar3:
Phenomenex Gemini C18 100A coloana 5 pm 307100 mm, Faza mobild: Gradient de 50% 25mM
NHHCO3, 50% MeCN: MeOH (1:1) pana la 25% 25mM NH:HCOs, 75% MeCN: MeOH (1:1)).
Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat pind la uscare pentru a se obtine 0,12 g
(54%) de compus 110. M.P.: 251°C (DSC)

Partea analitica
LCMS (Cromatografie lichida / spectrometrie de masi)

Masurarea cromatografiei lichide de Tnaltd performantd (HPLC) a fost efectuatd folosind o

pompd LC, un detector cu matrice de iode (DAD) sau un detector UV, si o coloand, asa cum este
specificat in metodele respective. Daca este necesar, au fost inclusi detectori suplimentari (vezi tabelul
de mai jos).
Fluxul din coloani a fost adus la spectrometrul de masa (MS), care a fost configurat cu o sursd de ioni
la presiune atmosfericid. Este cunoscut de citre persoancle de specialitate cum sd stabileasci
parametrii de ton (de ex., intervalul de scanare, timpul de repaus...) pentru a obtine ioni care si
permitd identificarea greutitii moleculare monoizotopice nominale a compusului. Achizitia de date a
fost efectuatd cu ajutorul unui program de calculator adecvat. Compusii sunt descrisi prin timpii lor
experimentali de retinere (R.) si prin ioni. Dacd nu este specificat diferit in tabelul de date, ionul
molecular raportat corespunde [M+H]* (moleculd protonatd) si/sau [M-H]" (molecula deprotonatd). in
cazul in care compusul nu a fost direct ionizabil, este specificat tipul de aduct (adicd [M+NH.]",
[M+HCOQOT, etc...). Pentru moleculele cu modele izotopice multiple (Br, Cl), valoarea raportata este
cea obtinutd pentru cea mai micd masa izotopicd. Toate rezultatele au fost obtinute cu incertitudini
experimentale care sunt asociate in mod obisnuit cu metoda folosita.

in continuare, ..SQD” inseamni un singur detector cvadripolar, ,,RT” temperatura camerei,
,BEH” etilsiloxan cu punte/ hibrid de silice, ,,HSS” Silice de inalti rezistentd, ,DAD” detector cu
matrice de diode.

Tabel: Coduri de metodd LCMS (debit exprimat in ml/min; temperatura coloanei (T) in °C Timp de
desfisurare in minute).

Codul . i Instrument ; Coloana Faza mobila Gradient Timp ~de
metodei desfasurare
84.2% A
pentru
0,49min
Waters: Il)gnsa % }2
Acquity  {Waters: A: 5% ;. 0.343
Metoda {UPLC®- BEH C18 {CH;COONH,7mM 12n18min ------------- .
1 DAD i (1,7 um, i/ 5% CHsCN, B: n;entinu; ’
Quattro 2,1x100mm) { CH;CN .
Micro™ ump .de 40
1,94min,
inapoi la
84.2% A
in
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Codul
metodel

Timp de

Instrument i Coloana Faza mobila Gradient RE. )
desfasurare

0,73min,
mentinut
timp de
0,73min.

De la
84,2% A
pand la
10,5% A
in 2,18
min,
Waters: mentinut
Acquity  {Waters: A: 95% itimp dei 0.343
Metoda ;UPLC® {BEH (18 {CH;COONH,7mM ;1,94
2 H-Class -:i(1,7 um 2,1/ 5% CHzCN, B:imin,
DAD i ix 100 m) CH:CN inapoi la
SQD 2 84.2% A 40
in 0,73
min,
mentinut
timp de
0,73
min.

5% A
pand la
5% A in
4,8 min,
mentinut
timp de 2.6 6
1 mjn, 35
inapoi la
5% A
in

0,2min.

6,1

Agilent: {YMC: Pack
Metoda ;1100- ODS-AQ (3:A: HCOOH 0,1%
3 DAD  siipm, in apd, B: CH;CN
MSD 4,6x50mm)

DSC / Kofler

Pentru un numdr de compusi, punctele de topire (MP) au fost determinate cu un DSC1
(Mettler-Toledo). Punctele de topire au fost masurate cu un gradient de temperaturd de 10°C / minut.
Temperatura maximi a fost de 350°C. Valorile sunt valori maxime.

Pentru un numdr de compusi, punctele de topire au fost obfinute cu un reper fierbinte Kofler,
constand dintr-o placa incilzitd cu gradient liniar de temperaturd, un indicator glisant si o scard de
temperaturd in grade Celsius.

Pentru un numdr de compusi, punctele de topire au fost obtinute cu sau de un MP50 (Mettler
Toledo), cu care punctele de topire au fost misurate cu un gradient de temperaturd de 10°C / minut.
Temperatura initiald a fost de 50°C si temperatura maxima de 300°C.

RMN

Experimentele RMN au fost efectuate folosind un Bruker Avance 500 III folosind un blocaj
intern de deuteriu, si echipat cu cap de sondi cu rezonanti tripld inversd (‘H, BC,°N TXI).
Schimbadrile chimice (&) sunt raportate in parti la fiecare milion (ppm). DMSOds (DMSO deuterat,
dimetil-d6 sulfoxid) a fost utilizat ca solvent.

OR:

Rotatia opticd este masuratd cu un polarimetru 341 Perkin Elmer. Lumina polarizata este
trecutd printr-o proba cu o lungime a traseului de 1 decimetru si o concentratie a probei de 0,2 pani la
0,4 gram la fiecare 100 mililitri.



MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

Sunt cintirite 2 pani la 4 mg din produs din flacon, apoi sunt dizolvate cu 1 pand la 1,2 ml
de solvent de spectroscopic (de exemplu, dimetilformamidd). Celulele sunt umplute impreund cu
solutia, si sunt introduse in polarimetru la o temperaturd de 20°C. OR este citit cu precizie de 0,004°.

171

Calculul concentratiei: greutate in grame x 1,00 / volum in ml
[a]a®®: (se citeste rotatia x 100) / (1,000 dm x concentratia).
d este linia D de sodiu (589 nanometru).

Tabel: Co Nr. inseamna numarul compusului; Timp de refinere (R;) in min; M.P. inseamna punctul de

topire (°C); n.d. inscamni nedeterminat.

Co {Structura compusului M.P. Kofler Rt {[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
1 60-63 K 2,83 :541 Metoda 1
hH2 \ gumai
o —N N, N\ Q
AN
Py §
p— N
O 4
e
CFy
2 n.d. - 2,66 527 Metoda 1
NH2
At P
PR N\( A\
NN . o}
O '_\< B
y7
~~
CF,
3 n.d. - 2,44 :1465 Metoda 1
MNH 5
AN AN
Ay - N\(ﬂ OH
I \ =
Ch4
4 128 K 2,53:516 Metoda 1
/”:‘\
HN. =N
s\ HMN s
) / 5
NN v >
J T
Onr {//'
r e
A0
CFa
5 226 K 3,08 1457 Metoda 1
—N
/ H
HN._~
/EI\,;N>
- b
F/J\l N,N _(k\//‘;?\
O..
is
CFs
6 207 K 3,1 406 Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH-
55N,
(/\N \N,N\</
o =
A
A
CF
7 176 K 3,50:457 Metoda 1
—
HN 2N
e N\{>
[
O\/J \
s
>~
CFs
8 193 K 3,37 :457 Metoda 1
N=
HN. .~
= =N
X 5
K\N N’N
o
CF,
9 244 DSC 2,38 :1435 Metoda 1
HO._-O
e ;,N
(/-\ -~ %N/N w@
o
CF4
10 226 K 3,28 :434 Metoda 1
HaN_0
=N
Vs
2
(\N N—N
oS
CF5
11 217 DSC 3,30 {400 Metoda 1
HoN o
= ;‘N
N
CONTTNTT
o“\/) .\-{ /\
>

Cl
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
12 >260 K 2,27 i381 Metoda 1
HO._.O
7 zN
Cus
Vi T
CQ "L__K/l‘:ﬁ\
- W
5
13 95 K 2,32:401 Metoda 1
guma
=N
(/\N N\J./\\ .
O\/J - W .
p
Cl
14 241 DSC 2,701422 Metoda 1
NH5
{)\.;.N\ /QH
J\ M- J/F
r/'\N/ \N, \\\ _
o J ST
e /)\\--{/J
CF;
14a 202 DSC 2,70i422 Metoda 1
1L
=N OH
. K ?\:/} CHO2S
O~ \\(\\
N //
e )
CF3
14b 211 DSC 2,70:422 Metoda 1
NH 5
,?n‘\..;’.N OH
. ’/I:\:_ ,N\-_/: .C7H3038
I/ [\‘] N \ \/1:‘,\
O.. B
e /\Q p
CF,
l4c 214 DSC 2,701422 Metoda 1
NH.
4J‘ =N /OH
(\, Ja>N,N-_J</ CqH40s
O\ - A\ \_-?\-
i o~
CF4
14d 250  iDSC 2,70 422 Metoda 1
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Co
Nr.

Structura compusului

M.P.
°O)

Kofler
(K) sau
DSC

Rt i[M+H]*

Metoda LCMS

HH,
=
’Lr N \//\

Q.

A

/B"{

QH
HCI

N L

p

CFy

14e

NH o

> LN &

N

OH
H,S0,

CF3

204

DSC

2,70i422

Metoda 1

15

240

3,17:450

Metoda 2

16

200

3,17:452

Metoda 1

17

n.d.

3,09:424

Metoda 1

18

247

DSC

2,74:514

Metoda 1

19

1223

DSC

2,65 1473

Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
—N
P
HN. .~
= \I:_CN\ /OH
PP
O\) e \j\
o~
CF5
20 n.d. - 2,87 1473 Metoda 1
ki -
HN. N
2= N OH
(\ > N 7
N N
O\)
CF;
21 145-151 :K 2,84 :473 Metoda 1
guma
QOH
CF,
22 252 DSC 2,14 451 Metoda 1
HO._-0O
=N ©OH
Y,
>
K\N N‘N
o
CF,
23 198 K 2,751436 Metoda 1
NH»
N OH
o NS
(\N N
o
CF;
24 212 K 12,721487  {Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
A NH
N2
y .,.N> 4 ©OH
- ,N\';
NN " e
CF;
25 80 K 2,79 :487 Metoda 1
guma
26 n.d. - 2,81:436 Metoda 1
27 208 K 2,78 487 Metoda 1
7 NH
N_z
"
P ,N-»J(—/
b " —(
- \ ;
. P
CF;
28 245 K 2,47 :449 Metoda 1
HO. T/,o
’_//.-\\'/N\
K\N,J\\\\ ’N\\f/}
\ T
Q. ) B \
o &\\--/
CF,
29 237 K 2321432 Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
HO\fO
o
AN N
c_[> \H " \-\( =
e
CF,
30 178 K 2,81:487 Metoda 1
7 NH
N, fﬁ\
=N OH
W
o P | P
CUNTONTT L
O\/J T )
\ _),4/'
CFs
31 >260 K 3,01:487 Metoda 1
i
HN._ N
N  OH
(N \N’N\"/ N
J B
SV
CFs
32 184 K 2,8 1436 Metoda 1
NH,
s /N OH
Loy €
R e N
(NN e
O\) L"( ‘j\-
b=
CF;
33 223 K 2,92 :407 Metoda 1
g
L
e N
ﬁN N A o
y
CF,
34 210 K 3,791458  Metoda 2
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
,’:\‘
N__N
/'\\{/N
. /[\ N- a
ONTON < .
w HN-— 7
- \
24
CF5
35 231 K 3,38 1458 Metoda 2
iI:N
HI\'J\/»\
E/ \,__7._—;N
A N
T
0. HN-- Y
5/
CF;
36 251 K 2,32 :436 Metoda 1
HC O
=N
Vs
o HNQ
CF,
37 232 K 2,61i451 Metoda 1
HoN. O
N OH
Joong ™
S VR
C[)\/J H\N\( =
o
CF;
38 n.d. - 3,05 :492 Metoda 1
1
=N
K\ N/[\N,N\ /\}_
H B
o HN«{\ /\
&
cF
: 3
i/N_—-\-
.
-0
.39 nd. - 2,731353  Metoda 1
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Kofler

[M+H]* | Metoda LCMS

Co

Nr.

Structura compusului

M.P.
°O)

sau

(K)
DSC

T

n.d.

Metoda 1

3,10:435

40

Metoda 1

3,02:543

41

154

158

Metoda 1

1,78 1431

42

167

Metoda 1

2,74:540

43

guma

12,661357  {Metoda 1

232

144
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Rt i[M+H]*

Metoda LCMS

Co
Nr.

Structura compusului

Kofler
(K)
DSC

M.P.
°O)

sau

46

Guma
140

2,66 1529

Metoda 1

47

2,76 :554

Metoda 1

Metoda 1

48

n.d. -

2,69 1540

Metoda 1

49

n.d.

- 2,94

566

Metoda 1

150

>260

K

12,67 1408
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
;7 NH
=N
o~ N
NN
0 HN- )
~ \ “/}//
F
51 n.d. - 2,56 :1423 Metoda 1
NHa
o =N
L
A AN
[ N N \ =z,
O~ HN P
I
on ©F3
52 n.d. - 2,69 478 Metoda 1
Jﬂ"z
2 N
. L ,Ni..//{>_
( N N b s
o.) HN“,_\_/ /\
A~
\N CF;
i 7
~
OH
53 n.d. - 2,81:552 Metoda 1
NH,
v N
\I_,
/’\ T ,Nk-.//>_
N L e
0. AN
»-««
\ CFy
(7
/a4
L%
54 n.d. - 2,85 568 Metoda 1
NH,
f) =N
e A N
™ \ S
O'\/” HIN=- \.. -/2.
L CFy
¢ )
. {7
o’ C
55 nd. 2741480  Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH.
&
el
0 \) HN\; ;>
NH CFs
js
HQ
56 n.d. - 2,74 1480 Metoda 1
NH»
L
¥
N \N’N\\%
OVJ HN?;}
NH CFy
jR
HO
57 140 K 2,63 556 Metoda 1
NH 5
N (gund)
e N
- Vs
K\N NIN\\)i"_'tf\
O~ HN ‘(( A
at
\N CF3
.
L"‘N
58 213 K 2,63:505 Metoda 1
NH2
/[; =N,
b \/
TN - .
o._J HN"< P
o~
\ CFy
M
y
v
"N
\
59 >250 K 2,27 476 Metoda 1
NH,
‘.5-‘5\‘-.[7;[\]'\7
N /\\N,N 7
4 et
o HN -~ jj/\
U o
\ 3
N
60 254 K 12,031422  Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH>
451.' =N
K\N/‘\\ N\{>_
O\/‘ H.N\\(\T\'
¢y
HN-—
61 110 K 3,02 :464 Metoda 1
NH2 0
2N _oﬂ
P
NS
o] B (O
S~ \.\_/(
A
CF,
62 201 K 3,59 :476 Metoda 1
NH,
jovs
P = ,N\/
I ] N kY .
O~ HN“)\{ /\
{\],] CF4
63 120 K 2,79 i1442 Metoda 1
hH2 (guma)
//\T;;N
e /N\()_
! i~
S \%
(%
/NT
\_ s
e}
64 n.d. - 1,56 :380 Metoda 1
NHz
o em N
"
PPy v
NP HN*;{ ;
H
2,02 HC1 2,44 H,O
65 n.d. - 2,37 452 Metoda 1
66 nd - 237452 Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
67 237 K 2,581439 Metoda 1
i';. N|H
Nj/‘
- OH
LA~
(\N \N,N\{/
- !
Ve
cl
68 n.d. - 2,38 203 Metoda 1
I N.H
N,
AN OH
P
é \( \/:\
- RS /l\-- I\
HO CF3
69 119 K 2,711424 Metoda 1
M2 (guma)
2 =N
Y
S ~q
. HN
b 2
e
)
e}
71 n.d. - 2,19:430 Metoda 1
NH,
’L\F'N
PaN /\[N'N\%))i
o. H'Nw/\\’ \
¢
e
5_'3{-
HO)
73 252 DSC 2581520  Metodal
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH,
s '_'.ZN.
Iy
S i S
0 =
(| CR
N~
K
\l
7
HO
74 180 DSC 2,83:1492 Metoda 1
NH,
2N
T~
S Y
J Hi-~ 0
O‘\/ \
¥
(&
N\L 3
on
77 134 K 2,82:492 Metoda 1
(guma)
78 132 K 2,83i492 Metoda 1
(guma)
79 185 K 2,68 1493 Metoda 1
CF,
12,09 HC1 0,84 H,0
80 174 K 13,08.569  Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH, NH,
S5
Vs
(\N \N’N
N
CF,
11,99 HC1 0,73 H,O
81 244 K 3,10:535 Metoda 1
S
NH; NH;
f\r,N O s
4 O
N NV
N
CFa
1,99 HC1 0,44 H,O
82 220 K 2,97 521 Metoda 1
NH, s NH,
=N o] 5
Y.
(N SN
o)
CF,
1,98 HC1 0,26 H,O
83 216 K 2,81 :505 Metoda 1
tiH Q~NH
/
N I =0
o S Y »/:/ 0oy
NN \\'s e )
Ty
CFa
1,9 HC1 0,89 H,0
84 177 DSC 2,68 1493 Metoda 1
NH; NH,
A ~N=N P OR
Y
N SN
o._J
CF,
11,96 HCT 1,39 H,0
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
85 191 K 2,42 :404(- Metoda 1
NHz NH3)
=N NH;
ey
NN
" \.".\ /)
-
CFq
86 n.d. - 2,02i439 Metoda 1
C~_-CH
S
N L‘ zN\/>7
M N P
Ou_~ H 4 )
rfo/.\/
s
5
87 n.d. - 2,76 1438 Metoda 1
88 n.d. - 2,57 1410 Metoda 1
o ,:N
o /L -N- />
AN 7
. HM--¢"
O~ \ //\,
/L\/
TN
\
O~
89 n.d. - 2,80 :461 Metoda 1
HN._z
=N
N IL\)
r N -
—— HN- \ B
}‘»j
N
o/

91 | nd. - 1238451 Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH;
& 4N/2 ‘/OH
N SN e,
| \-4 ™
e p
A
CFs
93 241 DSC 2,45:372 Metoda 1
NH,
=N OH
T
e N\/(l:
S
F
94 201 DSC 2,20:372 Metoda 1
NH;
2N
,f\N/[\N,N--{/
- =
O N
HO\)\{
F
97 178 K 2,24 :1415 Metoda 1
NH
2 #—OH
v
5
N SN -
o._J \\<\ ///\
I
E
99 236 K 2,58 386 Metoda 1
NH;
P =N OH
- /
l_/\N < N\{>
o T
at
\\ F
: ‘1,11 HC1 0,03 H,O
101 148 K 2,31:429 Metoda 1
NH, o
)\VJN\ I—!..N—f
o %] - '/ ’
Sy s
O‘\/ \'\ ;\!
e
A F
102 | 11756 DSC 1,84 445 Metoda 1
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Co
Nr.

Structura compusului

M.P.
°O)

(K)
DSC

Kofler

sau

Rt

[M+H]*

Metoda LCMS

OH

103

176,1

DSC

2,02

429

Metoda 1

104

n.d.

0,95

491

Metoda 1

105

249

DSC

2,19

535

Metoda 1

106

189

DSC

2,12

425

Metoda 1

1107

139

DSC

2,13

469

Metoda 1
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Co | Structura compusului M.P. Kofler Rt :[M+H]* {Metoda LCMS
Nr. O (K) sau
DSC
NH
?L‘\ZF;N
(\ /Et .N\f}
NTUNTTTR
O~ k‘:-(/\
!
) F
AN
)
s
HO
108 n.d. - 1,87 i485 Metoda 1
NH,
e | /OH
Lo
20 T R G
T L"{}i )
/-\_ P
Y
N
N\/
HO
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Compusul 14

'H RMN (DMSO-dg): 7,49 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,24 (t, J=7,6 Hz, 1H),
6,53 (s, 2H), 5,85 (s, 1H), 4,96 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,54 (d, J=5,4 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,57-3,66 (m,
4H), 3,11-3,19 (m, 4H), 2,5 (s, 3H-partial ascuns de maximul solventului).

Compusul 19

'H RMN (DMSO-de): 12,54 (s 1., 1H), 8,44 (s 1., 1H), 7,87 (s 1., 1H), 7,52 (d, J=7,8 Hz 1H),
7,44 (s, 1H), 7,31 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J=7,28 Hz, 1H), 5,09 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,63 (d, J=5,4
Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,71-3,65 (m, 4H), 3,35-3,31 (m, 4H- partial ascuns de maximul solventului),
2,52 (s, 3H- partial ascuns de maximul solventului).

Compusul 33
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'H RMN (DMSO-de): 7,26 (s, 1H), 7,05 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,54 (s,
2H), 6,30 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 3,56-3,65 (m, 4H), 3,09-3,17 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,17 (s,
3H).

Compusul 15

'H RMN (DMSO-ds): 9,29 (s 1., 1H), 8,32 (s 1., 1H), 7,47-7,57 (m, 2H), 7,20-7,32 (m, 2H),
5,22 (t, J=5,2 Hz, 1H), 4,62 (d, J=5,2 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,70-3,63 (m, 4H), 3,38-3,32 (m, 4H),
2,45 (s, 3H-partial ascuns de maximul solventului).

Compusul 18

'"H RMN (DMSO-de): 12,64 (s 1., 1H), 8,29 (s L., 1H), 7,48-7,57 (m, 3H), 7,14-7,29 (m, 3H),
4,44 (d, J=5,2 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,67-3,63 (m., 4H), 3,45-3,3 (m, 4H), 2,45 (s, 3H - partial ascuns
de maximul solventului), 1,74 (s, 3H).

Compusul 35

'H RMN (DMSO-de): 12,57 (s 1., 1H), 8,42 (s 1., 1H), 7,89 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,40 (s,
1H), 7,11-6,97 (m, 2H), 6,34 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,41-3,22 (m, 4H), 3,35-3,25 (m, 4H), 2,42 (s, 3H),
2,28 (s, 3H).

Date OR: Solvent: DMF; temperatura: 20°C; lungime de unda: 589nm

Numarul compusului OR (%) Concentratie (g/100 ml)
77 42,2 0,273
78 278 0,324
§79 §+11,22 0,365
80 +6,89 0,348
82 +5,69 0,193
84 3,63 0358
1102 8,2 §0,317
1103 14,55 0,323

Farmacologie
Analize de legare a enzimelor (KINOMEscan®)

Afinititile de legare ale enzimei kinazi a compusilor dezvaluiti aici au fost determinate
folosind tehnologia KINOMEscan realizatd de DiscoveRx Corporation, San Diego, California, SUA
(www kinomescan.com). Tabelul A raporteazi valorile Kd obtinute (nM), Kd fiind constanta de
legare a inhibitorului:

Compus K¢ PIK3Coh Kd PIK3CB_hiKd PIK3C5 h Kd PIK3Cy h Kd MTOR_h
(nM) (M) (nM) (M) (M)

1 116596 2.4 1513 >30200 123442
2 8128 14 178 >30200 23442
3 9550 1,1 105 15488 7943

4 933 3.3 74 1148 >3311
5 617 6 316 10233 52399
6 1>30200 5 955 >30200 >30200
7 3311 15 1525 >30200 >10000
8 130200 31 1891 14454 525

9 1349 14 17 5248 12882
10 530200 20 12589 >30200 >30200
T 260 21 955 6918 122387
12 1072 <15 69 6166 9333




192

MD/EP 3233862 T2 2019.11.30

Compus !

(M)

'Kd PIK3Co_h Kd PIK3CB_h Kd PIK3C3_h

@M (@M

(nM)

Kd PIK3Cy h Kd MTOR_h

(M)
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525

§05
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§3548
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14
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11,3

207

>8885
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14a
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1,2

225

>10000

6761

14b
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L4c

§>10000
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14d
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14e
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7

479

11995
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116

>10000
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117

116982
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114125

18

>30200

2,0

59
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>30200

19

886

1.9

80

§1760

1286

20

11698

2,2

85

4786

>10000

21

51585

9

240

617

178

122

51585
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48

>15136

110715

23

20853

3,0

276

23024

20582

24

1110

3,0

147

3361

2487

25

§>30200
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§>30200

1>30200

1175

126

>30200

1331

13804

11749

18511

27

617

2,4

58

479

447

28

2089

2,5

83

5495

21380
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13388
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112303

§>30200

130

1175

§l6

1129

4571

12188

31

12291

2,5

71

16982

>10000

32

14791

1.8

355

112023

22387

133
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171

11357

120292

134

12239

§3,0

81

§6918
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535

912

12,6

49

2291

14677

36

669

0,9

58

4051

21691

37

575

2,2

214

§759

3236

138

14054

115

112931

19368

139

12570

1,1

31

8511

4898

40

2041
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13900
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41

275

12
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11698

142

347
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12291

11445
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13311
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. 'Kd PIK3Co_h Kd PIK3CB_h Kd PIK3C3_hKd PIK3Cy h Kd MTOR_h
I ) (M) (M) (0nM) o

4710471 2,5 47 20893 30200

48 2754 17 34 6166 >30200

49 113490 9 331 >30200 >30200

50 537 1,3 33 1259 776

51 10000 2,1 1166 110000 11482

52 5754 1,9 40 4786 110715

53 10003 5 73 19628 >30200

54 16218 12 490 >30200 30200

155 1122 0,9 9 112589 1>30200

56 1709 1.2 16 8683 :>30200

57 1339 0,7 9 891 6310

58 14266 0.4 20 12303 21380

59 6457 0,1 11 3388 >30200

60 17244 0.2 16 9772 >30200

61 >30200 12 1660 >30200 >30200

62 22387 10 35 130200 30200

63 4169 2,2 42 119953 3162

64 120893 '8 34 1530200 116982

65 16607 1,3 138 692 1355

66 >30200 138 10965 13490 1380

67 195 0.5 17 324 186

68 2754 1,9 62 234 156

69 15370 15 156 24547 1514

71 116987 6 75 >30200 >30200

73 3236 0.3 28 23988 30200

74 4898 22 31 12589 20893

77 3162 1,4 47 19772 116982

78 3236 13 35 8318 12589

79 8710 0.8 120 17378 8913

80 >30200 44 6026 >30200 >30200

81 126915 5 724 >30200 30200

82 132359 13 1263 >30200 25119

.83 22168 2,1 309 >30200 >28250

84 12023 0.5 48 112589 7943

85 >23016 0,7 75 17476 12681

86 1778 110 117 113183 19498

87 1202 43 219 3631 15888

88 111220 12 69 8318 8710
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Compus Kd PIK3Co_h Kd PIK3CB_h Kd PIK3C5 h Kd PIK3Cy h Kd MTOR_h
s :(nM) {(nM) {(nM) (nM) {(nM)
9 e b5 44 851 .85
91 8913 11 148 8128 776
93 1>30200 2,7 166 3890 1905
94 1659 18 1413 110471 5754
97 511220 1,6 §200 3715 912
199 110471 83 832 3311 1622
To1ssss 6,2 427 724 1585
1102 $>30200 141 1514 >30200 30200
103 30200 7 11000 531623 524547
104 1933 07 138 15136 >30200
105 26303 1,2 537 >30200 >30200
106 2754 0,5 372 5012 >30200
107 11749 12 355 8710 11482
108 21380 14 376 13647 18665
109 112756 9 98 2903 122250
110 $>30200 513 2375 30200 30200

Teste celulare:

Activitatea celular a inhibitorilor de PI3Kp a fost determinata prin cuantificarea fosforildrii
Akt in celulele PC-3. Akt fosforilat la Ser473 si Thr308 a fost mdsurat folosind un test de
imunoabsorbtie legatd de enzimd (ELISA; Meso Scale Discovery (MSD), Gaithersburg, MD) si
anticorpi primari specifici de la MSD.

In ziva 1, celulele PC3 (ATCC # CRL-14351) au fost insdmantate in plici PerkinElmer
MW96 la 25.000 celule pe godeu, in 75 pl de mediu de culturd complet (DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle's Medium) cu glucoza mare, AQmedia™, D0819, Sigma-Aldrich), care contine FCS
10% inactivat la caldura (ser fetal bovin), si a fost incubat la 37°C, 5% CO- pe parcursul a 24 de ore.
In ziua 2, a fost adiugat compus sau DMSO (dimetil sulfoxid) (0,3%), si celulele au fost incubate
suplimentar timp de 60 min la 37°C, 5% COs intr-un volum total de 100 pl de mediu.

Testul de fosfoproteind a fost executat in conformitate cu instructiunile furnizorului din kit-
ul de testare fosfo-Akt a lizatului de celule intregi (Ser473) (MSD # K15100D-3) si cu kit-ul de testare
fosfo-Akt a lizatului de celule intregi (Thr308) (MSD # K151DYD-3), folosind liza, tamponul de
blocare si spalare furnizate.

Pe scurt, la sfarsitul perioadei de tratament celular, mediul a fost indepartat prin aspiratie si
celulele aderente au fost lizate in 50 pl tampon de liza ricitd cu gheatd. Plicile de la MSD sunt
furnizate pre-acoperite cu anticorpi de capturd pentru fosfo- Akt (Ser473 si Thr308). Dupi blocare, au
fost addugate lizatele de pe plicile de culturd de tesut si plicile au fost spalate. Apoi, a fost addugata o
solufie care confine anticorpul de detectare (anti-total Akt conjugat cu un compus
electrochimioluminescent de la MSD marcat cu etichetd Sulf). Semnalele au fost detectate folosind un
SECTOR Imager 6000 de la MSD, si sunt proportionale cu titrurile de fosfo-Akt.

Datele au fost procesate. Procentul de inhibare a fost reprezentat grafic in raport cu
concentrafia log de compusi de testare, si curba sigmoida log concentrafie - efect cu cea mai buni
potrivire a fost calculatd prin analiza regresiei neliniare. Din aceste curbe concentratie-rispuns, au fost
calculate valorile ICso. Cinci concentratii au fost utilizate pentru potrivirea curbelor.
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Exemple de compozitie

"Ingredient activ" (adicd), asa cum este utilizat pe prcursul acestor exemple, se referd la un
compus cu Formula (I), incluzind orice tautomer sau forma stereoizomerici a acestuia, sau un oxid de
N, o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic; in special la oricare dintre

compusii exemplificati.
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Exemple tipice de retete pentru formularea din inventie sunt dupd cum urmeaza:

1. Tablete
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SIngredient activ 5 pani la 50 mg
éFosfat dicalcic 20 mg
Lactoza 30 mg
Talc 10 mg
Stearat de magneziu 5 mg
SAmidon de cartofi éad 200 mg

2. Suspensie
O suspensic apoasi este preparatd pentru administrare orald, astfel incat fiecare mililitru si
confind 1 pana la 5 mg de ingredient activ, 50 mg de carboximetil celuloza sodici, 1 mg de benzoat de
5 sodiu, 500 mg de sorbitol si 1 ml de apa.

3. injectabil
O compozitie parenterald este preparati prin agitarea a 1,5% (greutate / volum) de ingredient
activ in solutie de 0,9% NaCl sau in 10% in volum de propilenglicol in apa.

10
4. Unguent
Ingredient activ 5 pani la 1000 mg
Alcool Stearyl 3 g
SLanolinﬁ 5¢
SPetrol alb 15¢
 Apa ad 1,00 g

In acest exemplu, ingredientul activ poate fi inlocuit cu aceeasi cantitate de oricare dintre
compusi conform prezentei invenfii, in special, cu aceeasi cantitate de oricare dintre compusii
15 exemplificafi.
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
= WO-A1-2008/138834

= WO-A1-2010/007099
= WO-A2-2011/047770

(57) Revendicari;

1. Un compus cu Formula (I)

M

R4b

un tautomer sau o forma stereoizomerica a acestuia, in care
R! reprezinti -C(=0)OH, -C(=O)NH,, -NH,,

0 0
CH, CH, OH
sau
0
R reprezinti Ci4alchil; -CH(OH)-CH,-RY; sau Cjalchil substituit cu un substituent selectat
din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C4alchil, -NH-(C=0)-C;_salchil, -NH-(SO,)-C;.

4211Chﬂ, -N(CH3)-C1_4aIChil-S()2-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-
C1.4alchil-OH, -O-(C=0)-CH(NH,)-C)alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C alchil-Ar,

.0
NH,
0

si -NH-C_4alchil-OH;

R reprezintd halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-Cj4alchil, -NH-(C=0)-C;4alchil, -NH-(SO,)-C:.
4211Chﬂ, -N(CH3)-C1.4&1Chi1-SOz-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -O-(C=O)-
CH(NH>)-C.4alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C; alchil-Ar,
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NH,
o

sau -NH-C; 4alchil-OH;

Y reprezintd -CH,- sau -NH-;

R* reprezinti hidrogen, Ciualchil, Het?, sau Ci.alchil substituit cu unu sau mai mulfi
substituenti, selectati fiecare, in mod independent, din grupul constind din -OH, -NR°R® si Het®;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai multi
substituenti halo;

sau R* gi R* sunt luafi impreund pentru a forma, impreund cu ciclul fenil la care acestia sunt
atasati, o structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5):

@4) (a-5)

X reprezintd -NH-, -O- sau -N(Calchil)-;

ambii substituenti R” sunt identici, si sunt selectati din grupul constand din hidrogen, fluor si
metil; sau ambii substituenti R” sunt luati impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon
comun la care acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;

ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul constind din hidrogen si metil;
sau ambii substituenti R® sunt luati impreun pentru a forma, impreuni cu atomul de carbon comun la
care acestia sunt atasati, un ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil;

R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;

RS reprezintii hidrogen, Cisalchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;

Ar reprezinta fenil optional substituit cu hidroxi;

fiecare Het® reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care
confine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N;
heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este opfional substituit cu unu sau doi
substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind din Ci.salchil, -S(=0),-C:.
ealchil, hidroxi, -Ci_salchil-S(=0),-Ci.salchil, si Ci_4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti
pe acelasi atom de carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati
impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;

Ciclul B reprezinta ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6-
membri, care contine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S,
S(=0), st N; ciclobutilul, ciclopentilul, ciclohexilul sau heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri
mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti Cialchil, cu un Cj4alchil si cu un
substituent hidroxi, sau cu un substituent hidroxi;

p reprezintd 1 sau 2;

sau un oxid de N, o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic.

s

2. Compusul, conform revendicdrii 1, in care

R* reprezinti Ci.alchil, Het?, sau Ciualchil substituit cu unu sau mai multi substituenti,
selectati fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR’R® si Het?;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai multi
substituenti halo;
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sau R* gi R* sunt luafi impreund pentru a forma, impreund cu ciclul fenil la care acestia sunt
atasati, o structurd cu Formula (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) sau (a-5);

X reprezintd -NH- sau -O-;

ambii substituenti R” sunt identici, si sunt selectati din grupul constand din hidrogen, fluor si
metil;

ambii substituenti R® sunt identici, si sunt selectati din grupul consténd din hidrogen si metil;

R3 reprezinti hidrogen, Cialchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;

RS reprezintii hidrogen, Cisalchil, sau Ci_salchil substituit cu un -OH;

fiecare Het® reprezintd, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care
contine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N;
heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este opfional substituit cu unu sau doi
substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind din Ci.salchil, -S(=0),-C:.
ealchil, hidroxi, -Ci_salchil-S(=0),-Ci.salchil, si Ci_4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti
pe acelasi atom de carbon al heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati
impreund pentru a forma, impreund cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;

Ciclul B reprezinta ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6
membri, care contine un S(=0)s.

3. Compusul, conform revendicdrii 1, n care
R? reprezinti

)
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R? reprezinti Ci4alchil; -CH(OH)-CH,-RY; sau C;4alchil substituit cu n substituent selectat
din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C;.4alchil, -NH-(C=0)-C;.4alchil, -N(CHz3)-C;.
4alchil-SO,-CHz, -NH-Cj4alchil-SO»-CHs, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.alchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;.
salchil-Ar,

o]

NH,
o

si -NH-C_4alchil-OH;

RY reprezintd -NHy;

R* reprezinti Ci.alchil, Het?, sau Ciualchil substituit cu unu sau mai multi substituenti,
selectati fiecare, in mod independent, din grupul constand din -OH, -NR’R® si Het?;

R* reprezintd hidrogen, halo, Ciualchil, sau Cialchil substituit cu unu sau mai multi
substituenti halo;

sau R* gi R* sunt luafi impreund pentru a forma, impreund cu ciclul fenil la care acestia sunt
atasati, o structurd cu Formula (a-2) sau (a-4);

X reprezintd -NH-;

ambii substituenti R” sunt hidrogen;

ambii substituenti R® sunt hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

RS reprezintii Ci_salchil substituit cu un -OH;

Ar reprezinta fenil,

fiecare Het® reprezint, in mod independent, un heterociclil saturat cu 4, 5 sau 6 membri, care
confine cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0O),si N;
heterociclilul saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat este opfional substituit cu unu sau doi
substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind din Ci.salchil, -S(=0),-C:.
ealchil, hidroxi si Ci4alchil substituit cu un hidroxi; sau doi substituenti pe acelasi atom de carbon al
heterociclilului saturat cu 4, 5 sau 6 membri mentionat sunt luati impreund pentru a forma, impreuna
cu atomul de carbon comun la care acestia sunt atasati, ciclul B;

Ciclul B reprezintd un heterociclil saturat cu 4 membri, care contine un S(=0)p;

p reprezintd 2.

4. Compusul, conform revendicdrii 1, in care
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R? reprezinti

\
/

s nsnrninn

R3 reprezinti Ciualchil; sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand
din halo, -OH, -NH-(C=0)-Ci_salchil, -N(CHzs)-C;4alchil-SO,-CH3, -NH-C.salchil-SO,-CHz, si -NH-
Ci.4alchil-OH;

R* reprezintii Cy.alchil, sau Cy_salchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti Het?;

R* reprezintd halo, Ci.salchil, sau Cy.alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo;

sau R* gi R* sunt luafi impreund pentru a forma, impreund cu ciclul fenil la care acestia sunt
atasati, o structurd cu Formula (a-2);

X reprezintd -NH-;

ambii substituenti R” sunt hidrogen;

ambii substituenti R® sunt hidrogen;

fiecare Het® reprezinti, in mod independent, un heterociclil saturat cu 6 membri, care confine
cel putin un heteroatom selectat fiecare, in mod independent, dintre O, S(=0), si N;

p reprezintd 2.

5. Compusul, conform revendicdrii 1, n care
R! reprezinti -NHy;
R? reprezinti

NE

O

si Y reprezintd -CHs-.
6. Compusul, conform revendicdrii 1, in care Y reprezintd -CH,-.

7. Compusul, conform revendicarii 1, in care R! reprezintii -C(=0)OH, -C(=0O)NH,, sau —
NH,.

8. Compusul, conform revendicdrii 1, in care
R* reprezintii Cy.alchil;
R* reprezintd C;4alchil substituit cu unu sau mai mulfi substituenti halo.

9. Compusul, conform revendicdrii 1, in care
R3 reprezinti Ciualchil; sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand
din halo, -OH, -NH,, -O-(C=0)-C;alchil, -NH-(C=0)-C;_alchil, -NH-(SO,)-Cj4alchil, -N(CH3)-C:.
4211Chﬂ-SOz-CH3, -NH-C1_4aIChﬂ-S()2-CH3, -N(CH3)-C1_4aIChﬂ-OH, -(C=O)-NH-C1_4aIChﬂ-OH, -O-
(C=0)-CH(NH:)-Calchil, -O-(C=0)-CH(NH,)-C;_4alchil-Ar,
o}

NH,
O
§1 -NH—C1_4alchil-OH.

10. Compusul, conform revendicdrii 1, in care
Y reprezintd -NH-.

11. Compusul, conform revendicdrii 1, in care compusul este
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NH5
2N =N OH

s N-F
N N
g

CFg
sau un oxid de N, o sare de aditic sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic.

12. O compozitie farmaceuticd, care cuprinde un purtitor acceptabil farmaceutic si, ca
ingredient activ, o cantitate eficientd terapeutic de un compus conform oricéreia dintre revendicarile 1
pandla 11.

13. Un compus, asa cum este definit in oricare dintre revendicdrile 1 pand la 11, pentru
utilizare ca medicament.

14. Un compus, asa cum este definit in oricare dintre revendicdrile 1 pand la 11, pentru
utilizare in tratamentul sau prevenirea unei boli sau afectiuni selectate dintre cancer, tulburdri
autoimune, boli cardiovasculare, boli inflamatorii, boli neurodegenerative, alergie, pancreatitd, astm,
insuficientd de mai multe organe, boli renale, agregarea trombocitelor, motilitatea spermatozoizilor,
respingerea transplantului, respingerea grefei si leziuni pulmonare.

15. Compusul pentru utilizare, conform revendicdrii 14, in care boala sau afectiunea este
cancerul.

16. Compusul pentru utilizare, conform revendicdrii 15, in care boala sau afectiunea este
cancerul de prostata.

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