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(57) Rezumat:

1
Prezenta inventic se referd la derivati de
imidazopiridazine. In particular, aceasta se
refera la derivati ai  4-(bifenil-3-il)-7H-
imidazo[4,5-c]piridazinei cu formula (I):
4

2

si la sarurile farmaceutic acceptabile ale
acestora, in care R!, R%, R}, R* si R’ au
semnificatiile definite in descriere.

Derivatii  imidazopiridazinei,  conform
prezentei inventii, moduleazd activitatea
receptorului pentru GABAA. Ei sunt utili in
tratamentul diferitor stiri, inclusiv a durerii.

Revendicari: 11



(54) Imidazopyridazine derivatives as GABAA receptor modulators

(57) Abstract:

1
The present invention relates to
imidazopyridazine derivatives. More

particularly, it relates to 4-(biphenyl-3-yl)-7H-
derivatives of

imidazo[4,5-c]pyridazine
formula (I):

2

and pharmaceutically acceptable salts
thereof, wherein R!, R%, R?, R* and R’ are as
defined in the description.

The imidazopyridazine derivatives of the
present invention modulate the activity of the
GABAA receptor. They are useful in the
treatment of a number of conditions, including
pain.

Claims: 11

(54) Ilpon3BoaHbIe MMUAA30NMPHIAZHHOB B Ka4eCcTBe MOAYJIATOPOB penentopa

GABAA

(57) Pedepar:
1
H300pereHne OTHOCHTCSI K TPOW3BOJHBIM
AMHJA30IMUPHIA3HHOB. B wacTHOCTH, OHO
OTHOCHTCS K NpPOW3BOJHBIM 4-(Onbenmn-3-
nn)-7H-nmunazo[4,5-clmupunazuHa  Gopmyrst
@:

2
H K HX (PAPMALECBTHYCCKH IIPHEMIICMBIM
comM, rae R, R%Z R}, R* mw R’ mMeror
3HAYCHHA ONPEICTICHHBIC B OMMCAHHUH.

[IpownsBoxHBIC HMHAIA30MHPUIA3HHA,
COTJIACHO JAHHOMY H300PETCHUIO,
MOAYJIHPYIOT AKTHUBHOCTb GABAA

peuentopa. OHH  TONC3HBI B JICUCHHH
PA3ITUYHBIX COCTOSHUIH, BKIIFOUYAS OOJICBBIX.
IT. dpopmymsr: 11
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la derivati de imidazopiridazine. In particular, se referd la
derivati de 4-(bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c|piridazine. Derivatii de imidazopiridazine ai
prezentei inventii moduleazi activitatea receptorului pentru GABAAa. Ei sunt utili in tratamentul
numeroaselor stiri, inclusiv al durerii.

Acidul gama-aminobutiric (GABA) a fost identificat ca un neurotransmititor inhibitor
major si agentii care moduleazd neurotransmisia GABAergicd sunt utilizati pe scard largd in
tratamentul unor tulburdri, cum ar fi epilepsia, anxictatea si depresia. Au fost descrise doud familii
de receptori pentru GABA, denumite GABA, 51 GABAg.

Receptorul pentru GABAA este un membru al superfamiliei cu canal ionic ligand
dependent. Receptorul functional cuprinde in general un numdr de subunititi. Au fost caracterizate
cel putin 16 de astfel de subunititi, inclusiv 6 subunititi alfa (o), 3 subunitdti beta (i), 3
subunititi gamma (y:3) si subunititile delta, epsilon, pi si teta (5, €, «t, 6). Majoritatea receptorilor
GABAa sunt formati din 2 subunititi alfa, 2 beta si o subunitate gama. Au fost descrise mai multe
situsuri de fixare a medicamentelor. Acestea includ situsul de fixare pentru ligandul endogen
(GABA) si situsurile de fixare alosterice. Medicamentele care se fixeaza de situsurile de fixare
alosterice pot fi modulatori alosterici pozitivi, care maresc capacitatea de reactie, modulatori
alosterici negativi, care diminueaza capacitatea de reactie a receptorului, sau neutri, care se referd
la compusii care se fixeaza de situsurile de fixare alosterice fard modularea activitatii receptorului
alosteric. Dovezile recente au sugerat, cd receptorii GABA4, cuprinzand fie subunitatea o, sau o
(denumiti aici receptori GABAA o2/3), pot fi implicati in anumite stiri de durere si ¢ modulatorii
alosterici pozitivi ai acestor receptori pot fi analgezice utile [1].

Derivatii de 4-(bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c|piridazine nu au fost raportati ca
interactiondnd cu receptorii GABAA 0wz, Au fost descrisi derivati de 7-fenilimidazo[1,2-
b][1,2,4]triazine ca avand afinitate pentru subunititile o, oz si/sau os. [2, 3]  Au mai fost descrisi,
printre altii, derivatii de 4-fenil-7H-imidazo[4,5-c[piridazine, care sunt antagonisti ai factorului de
eliberare a corticotrofinei [4].

Existd un interes continuu in gisirea de noi compusi, care interactioneazi cu receptorii
GABA,, in special pentru compusii care au o tendintd redusd de cauzare a unor evenimente
adverse, cum ar fi somnolenta, care sunt asociate cu modulatorii. GABA, in prezent disponibili,
cum ar fi benzodiazepinele. Se crede, cd aceste efecte adverse sunt un rezultat al modulirii
receptorilor cu continut de subunititi o si asa compusii preferati vor avea o afinitate inaltd pentru
receptorii cu continut de subunitdti oz cu eficientd bund ca modulatori alosterici pozitivi, avand in
acelasi timp o eficientd redusd pentru receptorii cu alte subunititi o, in special receptorii care
contin subunitati o;.

Acesti candidati de medicamente ar trebui si posede una sau mai multe dintre urmatoarele
proprietati: sd fic bine absorbite din tractul gastro-intestinal; sd fie metabolic stabile; sd posede un
profil metabolic bun, in particular in ceea ce priveste toxicitatea si alergenicitatea metabolitilor
formati; sau sd posede proprietiti farmacocinetice favorabile, pastrindu-si in acelasi timp profilul
de activitate. Acestea ar trebui sd nu fie toxice si sd demonstreze putine efecte adverse. Candidatii
de medicamente ideale ar trebui si existe intr-o forma fizica stabild, nehigroscopicd si usor
formulata.

Despre derivatii  4-(difenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazinei nu au fost raportati ca
interactionand cu receptorii GABAA awys. In cererile internattionale de brevet [2] si [3] sunt
descrigi derivatii 7-fenilimidazo[1,2-b][1,2,4]triazinei, care poseda afinitate fatd de subunitatile o,
o3 si/sau os. In cererea internationald de brevet [5] sunt descrisi printre altii derivatii 6-[2-
arilimidazon-l-ilmetil]imidazo[1,2-b]piridazinei, care posedd afinitate fatd de receptorii GABAA.
In cererea internationali de brevet [5] sunt descrisi printre altii derivatii 4-fenil-7H-imidazo[4,5-
c]piridazinei, care sunt antagonisti ai factorului de eliberare a corticotropinei. In cererea
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internationald de brevet [6] sunt descrisi derivatii arilsulfonamidici, care sunt modulatori NaV 1.7
al canalului de sodiu potential dependent si sunt utili in eliminarea durerii.

Intr-un prim aspect prezenta inventie se referd la un compus cu formula (I)

(h
sau la o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care:
R! este selectat dintre (C;-Cy)alchil, (Cs-Ca)cicloalchil, NH, si NH(C;-Cy)alchil si R? reprezinti H;
sau
R! si R? impreuni reprezint —CH,-CHs- sau —~N(CHz)-CHs-;
R? este selectat dintre H, F, CHF,, OCHj3 si CN;
R* este selectat dintre H, F, Cl, OH, OCH; si CN; si
R’ este selectat dintre (Co-Cy)alchil, (C3-Cs)cicloalchil si (Cs-Cs)cicloalchil metil-substituit,

Compusii cu formula (I) si sdrurile lor farmaceutic acceptabile se referd in prezentul
context la "compusii prezentei inventii". Definitia de mai sus se¢ referd in prezentul context la
realizarea E1 a acestui aspect. Alte realiziri ale acestui aspect al inventiei sunt descrise detaliat in
continuare.

Intr-un alt aspect, inventia prevede un compus cu formula (I), asa cum este descris mai
sus sau in oricare dintre realizirile preferate, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia pentru
utilizare ca medicament. Intr-o realizare, conform acestui aspect, compusul cu formula (I) sau o
sarec farmaceutic acceptabild a acestuia, sunt destinate utilizirii in tratamentul durerii.

Intr-un alt aspect inventia prevede o compozitiec farmaceutici care cuprinde un compus cu
formula (I), asa cum este descris mai sus sau in oricare dintre realizdrile preferate, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia si un excipient farmaceutic acceptabil.

Intr-un alt aspect inventia prevede o metodd de tratare a durerii, care cuprinde
administrarea unei cantititi terapeutic eficiente de un compus cu formula (I), asa cum este descris
mai sus sau in oricare dintre realizdrile preferate, sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
la un individ care necesitd un astfel de tratament.

Intr-un alt aspect inventia prevede utilizarea unui compus cu formula (I), asa cum este
descris mai sus sau in oricare dintre realizdrile preferate, sau a unei siri farmaceutic acceptabile a
acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea durerii.

Intr-un alt aspect inventia prevede utilizarea unui compus cu formula (I), asa cum este
descris mai sus sau in oricare dintre realizdrile preferate, sau a unei siri farmaceutic acceptabile a
acestuia pentru tratamentul durerii.

Intr-un alt aspect inventia prevede o combinatie care cuprinde un compus cu formula (),
asa cum este descris mai sus sau in oricare dintre variantele preferate, sau o sare farmaceutic
acceptabile a acestuia si un al doilea agent farmaceutic activ.

Grupele alchil, care contin numirul necesar de atomi de carbon, pot fi lincare sau
ramificate. (Ci-Cyalchil include metil, etil, n-propil (1-propil) si izopropil (2-propil, 1-metiletil),
n-butil (1-butil), sec-butil (2-butil, 1-metilpropil), izobutil (2-metilpropil) si ferg-butil (1,1-
dimetiletil).
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(C3-Cs)cicloalchil include ciclopropil, ciclobutil si ciclopentil. (Cs-Cs)cicloalchil metil-
substituit include 1-metilciclopropil, 2-metilciclopropil, 1-metilciclobutil, 2-metilciclobutil, 3-
metilciclobutil, 1-metilciclopentil, 2-metilciclopentil si 3-metilciclopentil.

Compusii cu formula (I) in care R! si R? impreuni reprezintd —N(CHz)-CH,-, iar atomul
de azot corespunde "R'" si atomul de metilen carbon corespunde "R>", se referd la un compus cu

formula (I%).

R4

(1%)

Alte realizdri specifice ale compusilor, conform prezentei inventii, sunt prezentate in
continuare.

In realizarea E2 se prevede un compus, conform realizirii E1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, in care R; reprezintd (C»-Ca) alchil si R, reprezinti H.

In realizarea E3 se prevede un compus, conform realizirii E1 sau E2, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, in care R; este selectat dintre F i OCHs.

In realizarea E4 se prevede un compus, conform oricirei din realizirile E1, E2 sau E3,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care R* este selectat dintre H si F.

In realizarea ES se prevede un compus, conform oricdrei din realizirile E1, E2, E3 sau
EA4, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care R reprezintd (C»-Cs)alchil.

Compusii preferati ai prezentei inventii includ:
7-etil-4-(6-fluor-4'-((1-metiletil)sulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini;
4-(4'-etansulfonil-6-fluor-2'-metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazini;
7-ciclopropil-4-(4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind si
4-(4'-etansulfonil -2’ 6-difluorbifenil-3-il)-7-(1-metiletil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini.

Un compus preferat in mod special al inventiei este 4-(4'-etansulfonil-6-fluor-2'-
metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina.

Un sir de compusi cu formula (I) includ unul sau mai multe centre stercogenice si pot, de
asemenea, exista ca izomeri optici, cum ar fi enantiomeri si diastereomeri. Toti acesti izomeri i
amestecurile acestora sunt incluse in domeniul de aplicare a prezentei inventii.

in continuare toate referintele la compusii prezentei inventii includ compusii cu formula
() sau sarurile, sau solvatii, sau complexele multicomponent farmaceutic acceptabile ale acestora,
sau solvatii sau complexele multicomponent farmaceutic acceptabile ale sdrurilor farmaceutic
acceptabile ale compusilor cu formula (1), avand semnificatiile prezentate detaliat in continuare.

Compusii preferati ai prezentei inventii sunt compusii cu formula (I) sau sirurile
farmaceutic acceptabile ale acestora.

Sarurile acide de aditie potrivite s¢ formeazd din acizi care formeazi sdruri netoxice.
Exemplele includ sirurile acetat, adipat, aspartat, benzoat, besilat, bicarbonat/carbonat,
bisulfat/sulfat, borat, camsilat, citrat, ciclamat, edisilat, esilat, formiat, fumarat, gluceptat,
gluconat, glucuronat, hexafluorfosfat, hibenzat, hidroclorurd/clorurd, hidrobromurd/bromura,
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hidroiodurid/iodura, isctionat, lactat, malat, maleat, malonat, mesilat, metilsulfat, naftilat, 2-
napsilat, nicotinat, nitrat, orotat, oxalat, palmitat, pamoat, fosfat/hidrogen fosfat/dihidrogen fosfat,
piroglutamat, zaharat, stearat, succinat, tanat, tartrat, tosilat, trifluoracetat si xinofoat.

De asemenea se formeazd hemisaruri de acizi si baze, de exemplu, sirurile hemisulfat.

Specialistii in domeniu vor aprecia ci sirurile mentionate mai sus includ acele in care
contraionul este optic activ, de exemplu, d-lactat sau 1-lizind, sau sunt racemice, de exemplu, dl-
tartrat sau dl-arginina.

Date de sinteza privind sirurile potrivite sunt prezentate in [Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use].

Sarurile farmaceutic acceptabile ale compusilor cu formula (I) pot fi preparate prin una
sau mai multe din cele trei metode:
@) prin reactia compusului cu formula (I) cu un acid sau cu o baza dezirabili;
(i) prin eliminarea grupei de protectie labile acide sau bazice din precursorul compusului cu
formula (I) utilizand un acid sau o bazi dezirabild; sau
(ii1) prin transformarea unei siri a compusului cu formula (I) in alta prin reactia cu un acid sau
0 baza potrivitd cu utilizarea unei coloane schimbatoare de ioni.

Toate cele trei reactii sunt de obicei efectuate in solutie. Sarca obtinutd poate fi precipitati
si colectatd prin filtrare sau poate fi recuperatd prin evaporarea solventului. Gradul de ionizare in
sarca rezultati poate varia de la complet ionizatd pana la aproape neionizati.

Compusii cu formula (I) sau sarurile farmaceutic acceptabile ale acestora pot exista in
ambele forme: solvatate si nesolvatate. Termenul “solvat' este inclus in prezentul context pentru a
descrie un complex molecular care cuprinde un compus cu formula (I) sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia si una sau mai multe molecule de solvent farmaceutic acceptabil, de
exemplu, etanol. Termenul 'hidrat' este folosit atunci, cind solventul mentionat este apd. Solvatii
farmaceutic acceptabili, conform prezentei inventii, includ acei, In care solventul de cristalizare
poate fi substituit izotopic, de exemplu, DO, d¢-acetond si ds-DMSO.

Un sistem de clasificare acceptat in prezent pentru hidratii organici este unul care
defineste hidratii coordonati la site izolat, hidratii de canal sau la un ion de metal [Polymorphism
in Pharmaceutical Solids by K. R. Morris, ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995]. Hidratii de
site izolat sunt acei, in care moleculele de apd sunt izolate de la contactul direct cu fiecare din
moleculele organice de interventie. In hidratii de canal moleculele de apd se afld in reteaua de
canale, unde sunt alituri de alte molecule de apd. In hidratii coordonati la ionul de metal,
moleculele de apa sunt legate la ionul de metal.

Cand solventul sau apa sunt strins legati, complexul va avea o stoechiometric bine
definitd indiferent de umiditate. Cand, totusi, solventul sau apa sunt slab legati, ca in solvatii de
canal si compusii higroscopici, continutul de solvent/apd va depinde de umiditate si de conditiile
de uscare. In astfel de cazuri, absenta stoichiometriei va fi 0 norma.

Compusii prezentei inventii pot exista intr-un intreg de stéri solide, de la complet amorfe
pana la complet cristaline. Termenul "amorf" se referd la o stare, in care in material nu existd
ordine la mare distantd la nivel molecular si, in functic de temperaturd, materialul poate prezenta
proprietiti fizice de un material solid sau lichid. De obicei aceste materiale nu dau modele
distinctive de difractiec cu raze X si, desi prezintd proprictdti de o substantd solidd, formal sunt
descrise drept un lichid. Dupd incélzire apare o schimbare a proprictitilor de solid in proprictiti de
lichid, care este caracterizatd printr-o schimbare de stare, de obicei, de ordin secund ("de
vitrificare"). Termenul "cristalin" se referd la o fazd solidd, in care materialul are o structurd
internd regulatd la nivel molecular, oferind si un model distinctiv de difractie cu raze X cu varfuri
definite. Astfel de materiale la o incdlzite suficientd vor prezenta, de asemenea, proprictiti de
lichid, dar schimbarea de 1a starea solidi in lichida este caracterizatd printr-o schimbare de faza, de
obicei de ordinul intai ('punct de topire").
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In domeniul de aplicare a prezentei inventii, de asemenea, sunt incluse complexele
multicomponent (altele, decat sirurile si solvatii) de compusi cu formula (I) sau de siruri
farmaceutic acceptabile ale acestora, in care medicamentul sau, cel putin, un alt component sunt
prezenti in cantititi stoechiometrice sau nestoechiometrice. Complexele de acest tip includ clatrati
(complexe de incluziune medicament-gazdd) si cocristale. Acestea din urma sunt de obicei definite
ca complexe cristaline ale constituentilor moleculari neutri, care sunt imbinate prin interactiuni
necovalente, dar ar putea fi, de asemenea, un complex al unei molecule neutre cu o sare.
Cocristalele pot fi preparate prin cristalizare in topiturd, prin recristalizare din solventi sau prin
triturarea fizicd a componentelor impreund [Chem Commun, 17, 1889-1896, by O. Almarsson si
M. JI. Zaworotko 2004; J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, by Haleblian, August 1975].

Compusii prezentei inventii pot exista, de asemenea, Intr-o stare mezomorfd (mezofazi
sau cristale lichide), cind sunt expusi in conditii adecvate. Starca mezomorfa este intermediard
intre starea cristalind adevarata si starea lichida adeviratd (fie topita sau solutic). Mezomorfismul,
aparut drept rezultat al unei schimbdri in functie de temperaturd, este descris ca "termotropic" si
acel rezultat din aditia unui al doilea component, cum ar fi apd sau un alt solvent, este descris ca
"liotropic". Compusii, care au potentialul de a forma mezofaze liotropice sunt descrisi ca fiind
"amfifilici" si constau din molecule care poseda o grupi polard principald ionica (cum ar fi -COO
Na*, -COOK* sau -SO3'Na") sau neionici (cum ar fi - N'N* (CHz)s) [Crystals si the Polarizing
Microscope by N. H. Hartshorne si A. Stuart, 4" Edition, Edward Arnold, 1970).

Compusii inventiei pot fi administrati ca promedicamente. Astfel, anumiti derivati ai
compusilor cu formula (I), care pot avea o activitate farmacologica joasd sau pot si nu manifeste o
asemenea activitate, pot fi, atunci cand sunt administrati in sau pe corp, transformati in compusi cu
formula (I) avand o activitate dezirabild, de exemplu, prin scindare hidrolitici. La asemenca
derivati se face referire ca la 'promedicamente’ [Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14,
ACS Symposium Series, T Higuchi si W Stella; Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon
Press, 1987, ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association].

Promedicamentele pot fi, de exemplu, produse prin inlocuirea grupelor functionale
potrivite, prezente intr-un compus cu formula (I), cu anumite fragmente cunoscute specialistilor
din domeniu ca "profragmente” [Design of Prodrugs by H Bundgaard, Elsevier, 1985].

Exemplele de promedicamente includ promedicamente fosfat, cum ar fi promedicamente
dihidro sau dialchil fosfat (de exemplu, di-tert-butil). Alte exemple de grupe de inlocuire, conform
exemplelor precedente si exemplelor de alte tipuri de promedicamente, pot fi gisite in referintele
mentionate anterior.

De asemenea sunt inclusi in domeniul de aplicare a prezentei inventii metabolitii
compugsilor cu formula (I), adicd, compusii formati in vivo la administrareca medicamentului.
Cateva exemple de metaboliti, conform inventiei, includ, in cazul in care compusul cu formula (I)
contine un fragment fenil (-Ph), un derivat fenol al acestuia (Ph> -PhOH);

Compusii, conform prezentei inventii, care contin unul sau mai multi atomi de carbon
asimetrici pot exista sub formi de doi sau mai multi stereoizomeri. in domeniul de aplicare al
inventiei sunt cupringi toti stereoizomerii compusilor prezentei inventii si amestecurile de unul sau
mai multi din acesti compusi.

Tehnicile uzuale de preparare/izolare a enantiomerilor individuali includ sinteza chirald
dintr-un precursor optic pur potrivit sau separarea racematului (sau racematului unei siri sau al
derivatului) utilizind, de exemplu, cromatografia chirald lichida de inalti performanti (CLIP).

Alternativ, racematul (sau un precursor racemic) poate reactiona cu un compus optic activ
potrivit, de exemplu, cu un alcool, sau, in cazul in care compusul cu formula (I) contine un
fragment acid sau bazic, cu 0 bazd sau cu un acid, cum ar fi 1-feniletilamind sau acid tartric.
Amestecul diastercomeric rezultat poate fi separat prin cromatografie si/sau cristalizare fractionata
si unul sau ambii diastercoizomeri apoi transformat(ti) in enantiomerul (enantiomerii) pur(i)
corespunzitor(i) prin mijloace bine cunoscute unui specialist.
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Compusii chirali ai prezentei inventii (si precursorii chirali ai acestora) pot fi obtinuti in
formd imbogatitid enantiomeric utilizind cromatografia, de obicei CLIP, pe o risind cu fazi
imobild asimetricd si cu fazd mobild constind dintr-o hidrocarburd, de obicei heptan sau hexan,
continind de la 0 pani la 50% din volum de izopropanol, de obicei de 1a 2% pand la 20% side la 0
pand la 5% din volum de o alchilamind, de obicei 0,1% dictilamind. Concentrarea eluentului
rezultd cu amestecul Imbogdtit.

Amestecurile de stereoizomeri pot fi separate prin tehnici uzuale, cunoscute specialistilor
in domeniu [Stereochemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel i S. H. Wilen, Wiley, New
York, 1994].

Domeniul de aplicare al inventiei include toate formele cristaline ale compusilor prezentei
inventiei, incluzand racematii si amestecurile racemice (conglomeratele) ale acestora.
Conglomeratele stereoizomerice pot fi separate prin tehnici uzuale descrise aici anterior.

Domeniul de aplicare al inventiei include toti compusii farmaceutic acceptabili marcati
izotopic, conform inventiei, in care unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu atomi avand acelasi
numar atomic, dar o masi atomica sau un numar de masa diferit de masa atomici sau numsirul de
masa care predomind in natura.

Exemplele de izotopi, potriviti pentru incorporarea in compusii prezentei inventii, includ
izotopi de hidrogen, cum ar fi ?H si *H, de carbon, cum ar fi ''C, 13C si **C, de clor, cum ar fi *°Cl,
de fluor, cum ar fi '®F, de iod, cum ar fi '2I si '*I, de azot, cum ar fi '*N si °N, de oxigen, cum ar
fi 130, 70 si '*O, de fosfor, cum ar fi *2P si de sulf, cum ar fi *°S.

Unii compusi marcati izotopic ai prezentei inventii, de exemplu cei in care sunt
incorporati izotopi radioactivi, sunt utili in cercetdrile de distribuire a medicamentelor si/sau a
substratului in {esuturi. Izotopii radioactivi de tritin, de exemplu, 3H si carbon-14, de exemplu, C,
sunt in special preferati pentru facilitatea prepardrii i detectabilitdtii lor. Substituirea cu izotopi,
cum ar fi deuteriu, de exemplu, H, poate prezenta anumite avantaje terapeutice, care rezulti din
stabilitatca metabolicd mai inaltd, de exemplu cresterea perioadei de injumdtitire in vivo sau
cerintele reduse de dozare si, prin urmare, fiind preferati in anumite circumstante.

Substituirea cu izotopi cu emisie de pozitroni, cum ar fi ''C, B¥F, 1O si N, poate fi utili
in cercetdrile cu tomografie cu emisie de pozitroni (Positron Emission Topography (PET)) pentru
studierea ocupdrii substratului receptorului.

Compusii marcati izotopic cu formula (I) pot fi preparati in general prin metode uzuale
cunoscute specialistilor in domeniu sau prin procedecle dezviluite in Exemplele si Prepararile
insotitoare, prin substituirea unui reactiv nemarcat izotopic utilizat anterior cu un reactiv marcat
izotopic potrivit.

De asemenca in domeniul de aplicare a inventici sunt si compusii intermediari, definiti in
continuare, toate sdrurile, solvatii si complexele acestora si toti solvatii si complexele sidrurilor
acestora, definite anterior pentru compusii cu formula (I). Inventia include toti polimorfii speciilor
mentionate mai sus si formele cristaline ale acestora.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi preparati prin orice metodd cunoscutd in
domeniu pentru prepararea compusilor cu o structurd similard. In particular, compusii prezentei
inventii pot fi preparati prin metodele descrise cu referire la Schemele care urmeazi, sau prin
metodele specifice descrise in exemple, sau prin metode similare.

Specialistii in domeniu vor aprecia, cd sctul de conditii experimentale, prezentate in
Schemele care urmeazd, sunt ilustrative in conditiile potrivite pentru efectuarea transforméirilor
aratate si ¢ modificarea conditiilor exacte, folosite pentru prepararea compusilor cu formula (I),
poate fi necesard sau dezirabild. Se va aprecia in continuare, c¢d poate fi necesard sau dezirabila
realizarea transformérilor intr-o ordine diferitd de cea descrisd in Schemad, sau modificarea unei
sau mai multor transformadri, pentru a obtine compusul dezirabil al inventiei.
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In plus, un specialist va aprecia, ci poate fi necesard sau dezirabild in orice etapa de sintezi
a compugsilor inventiei protejarea unei sau a mai multor grupe sensibile, astfel incit si poate fi
prevenite reactiile secundare indezirabile. In particular, poate fi necesari sau dezirabild protejarca
grupelor amino sau de acid carboxilic. Grupele protectoare, utilizate in prepararea compusilor
inventiei, pot fi folosite iIn mod uzual. [Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis by
Theodora W Greene si Peter G M Wats, third edition, John Wiley si Sons, 1999], in particular
capitolul 7 (“Protectia grupei amino™) si capitolul 5 (“Protectia grupei carboxil”).

in cazurile, in care sunt prezentate rapoartele solventilor, aceste rapoarte sunt de volum.

In Schemele care urmeazi, X reprezintd CI, Br sau I si M reprezintd un ester boric sau
acid boric.

Conform primului procedeu, compusii cu formula (I) pot fi preparati prin procedeul
ilustrat in Schema 1.

(1 ()

Schema 1

Compusii cu formula (I) pot fi preparati din compusii cu formula (II) sau (IV) conform
etapei (i), o reactie de cuplare incrucisatd Suzuki cu compusii cu formula (V) sau (VI). Conditiile
tipice pentru reactia de cuplare incrucisati catalizati cu metal includ un catalizator de paladiu, cum
ar fi diclor[1,1-bis(di-tert-butilfosfin)]ferocen paladiu (II) sau tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0)
sau tris(dibenzilidenaceton)paladiu (0) cu un ligand potrivit, cum ar fi triciclohexilfosfini, cu o
bazi, cum ar fi carbonat de sodiu, potasiu sau cesiu, in dioxan/apd sau DMF/apd, fie incilzire in
reflux termic, sau incilzire pand la 120°C sub iradiere cu microunde. Conditiile preferate includ
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) cu carbonat de sodiu in dioxan/apa la 110°C. In cadrul acestei
etape, dacd compusii cu formula (V) si (VI) trebuie sd fie transformati in acid boric sau in esterul
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boric, poate fi utilizatd o etapd suplimentard pentru a transforma X in M. Conditiile tipice cuprind
diclor[1,1-bis (di-tert-butilfosfin)]ferocen paladiu (II) cu acetat de potasiu in dioxan la 110°C.

Compusii cu formula (VI) sunt fie comercial disponibili sau sunt bine cunoscuti
specialistilor in domeniu, cu referire la precedentii din literatura de specialitate si/sau la
preparatele descrise aici, sau pot fi preparati in conformitate cu Schema 4.

Compusii cu formula (IV) sunt fie comercial disponibili sau sunt bine cunoscuti
specialistilor in domeniu, cu referire la precedentii din literatura de specialitate si/sau la
preparatele descrise aici, sau pot fi preparati in conformitate cu Schemele 2 si 3.

Compusii cu formula (V) pot fi preparati, conform Schemei 4.

Compusii cu formula (IT) pot fi preparati din compusii cu formula (III), conform etapei
(i), o reactie de halogenare electrofild. Conditiile tipice prevad 1,3-diiod-5,5-dimetilhidantoind sau
1,3-dibrom-5,5-dimetilhydantoina in acid sulfuric concentrat la o temperaturd de la 0°C pana la
temperatura camerei.

Compusii cu formula (ITI) pot fi preparati din compusii cu formula (IV) si (VII), conform
etapei (i), o reactie de cuplare incrucisatd Suzuki, cum ¢ descris mai sus. Conditiile preferate
cuprind tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) si carbonat de sodiu in DMF si api in reflux.

Compusii cu formula (VII) sunt fie comercial disponibili, sau sunt bine cunoscuti
specialistilor in domeniu, cu referire la precedentii din literatura de specialitate si/sau la

preparatele descrise aici.

Conform metodei secunde, compusii cu formula (IV) pot fi preparati prin metoda ilustratd
in Schema 2.

Cl Cl NH,
Cl\ﬁ\fo Cl\f\(Cl Cl\f\(
W (vi) N v) N

(Xl) (X) (IX)
H,NRs
NH —
i cl 2 HNR® cl N’\N\RS
(iv) | N (i) | =
_N _N
N N
(VI (IV)
Schema 2

Compusii cu formula (IV) pot fi preparati din compusii cu formula (VIII), conform etapei
(iii), o reactic de condensare la o temperaturd inaltd. Conditiile tipice includ incilzirea compusilor
cu formula (VIII) puri cu trietilortoformiat la 130°C.

Compusii cu formula (VIII) pot fi preparati din compusii cu formula (IX), conform
etapei (iv), o reactic de substituire aromaticd nucleofild cu compusii cu formula (XII). Conditiile
tipice cuprind incilzirea compusilor cu formula (XII) cu compusii cu formula (IX) fie intr-un vas
inchis etansg, sau sub iradiere cu microunde la 100-150°C, fie in stare purd sau intr-un solvent
potrivit, cum ar fi apd sau acid acetic.

Cl
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Compusii cu formula (XII) sunt comercial disponibili.

Compusii cu formula (IX) pot fi preparati din compusii cu formula (X), conform etapei
(v), o reactic de substituire aromaticd nucleofild cu amoniac. Conditiile tipice cuprind incilzirea
compusilor cu formula (X) cu amoniac intr-un solvent potrivit, cum ar fi etanol, sub iradiere cu
microunde la 120°C.

Compusii cu formula(X) pot fi preparati din compusii cu formula (XI), conform etapei
(vi), o reactic de clorurare deshidratantd. Conditiile tipice cuprind incdlzirea compusilor cu
formula (XI) puri in POCl3 1a 110°C.

Compusul cu formula (XI) este comercial disponibil.

Conform metodei terte, compusii cu formula (IV) pot fi, de asemenea, preparati prin

procedeul ilustrat in Schema 3.

OEt NHR®

“ H,NRs =

s

NH, N N N=\
cl cl (XI1) N5
\f\r Cl o Cl cl N cl . Cl | N R
NN (iX) | N (viii) | ! {vil) N

NG N

(IX)
(XIv) (X1

Schema 3

Compusii cu formula (IV) pot fi preparati din compusii cu formula (XIII), conform
etapei (vii), o reactie de ciclizare aromaticid. Conditiile preferate cuprind un catalizator potrivit,
cum ar fi bromurd de cupru (I) cu un ligand potrivit, cum ar fi 1,10-fenantrolind intr-un solvent,
cum ar fi DMF, in prezenta unei baze anorganice, cum ar fi carbonat de cesiu la o temperaturd
inalta.

Compusii cu formula (XIII) pot fi preparati din compusii cu formula (XIV), conform
etapei (viii), o reactie de substituire nucleofild cu compusii cu formula (XII) in prezenta unei baze
potrivite, cum ar fi hidrura de sodiu, intr-un solvent, cum ar fi TF, la o temperaturi de la 0°C pana
la temperatura camerei.

Compusii cu formula (XIV) pot fi preparati din compusii cu formula (IX), conform etapei
(ix), o reactic de alchilare cu trietilortoformiat. Conditiile tipice cuprind piridin para-
toluensulfonat cu trietilortoformiat la 100°C.

Compusii cu formula (IX) pot fi preparati, conform Schemei 2.

Conform procedeului al patrulea, compusii cu formulele (VI) si (V) pot fi, de asemenea,
preparati prin procedeul ilustrat in Schema 4.
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r R () RN 5
xvy RIX xv)
(XVIINy
” . (xiii) .
HS: : :R3
(XX)
, R'X
RD[X XV
—_—
cl (xii)
\//S\\ R3
(XVINy v
Schema 4

Compusii cu formula (V) pot fi preparati din compusii cu formula (VI), conform etapei
(i), o reactie de cuplare incrucisatd Suzuki, cum e descris in Schema 1.

Compusii cu formula (VI) pot fi preparati din compusii cu formula (XVII), conform
etapei (xii), o inlocuire a clorurii de sulfonil cu o alchil halogenurd cu formula (XVIII) prin
sulfonil hidrazidd. Conditiile tipice cuprind monohidrat de hidrazind in TF la 0°C, urmata de acetat
de sodiu si compusii cu formula (XVIII) in IMS la 85°C.

Compusii cu formula (VI) pot fi, de asemenea, preparati din compusii cu formula (XV),
conform etapei (x), o reactic de oxidare in prezenta unui reagent de oxidare potrivit. Conditiile
preferate cuprind acid meta-clorperoxibenzoic in DCM la o temperaturd de la 0°C pand la
temperatura camerei.

Compusii cu formula (XV) pot fi preparati din compusii cu formula (XVI) si (XIX),
conform etapei (xi), o reactic de substituire nucleofild aromaticid. Conditiile preferate cuprind o
sare de sodiu a compusilor cu formula (XIX) in DMSQO la temperaturd inalta.

Compusii cu formula (XV) pot fi, de asemenea, preparati din compusii cu formula (XX)
si (XVII), conform etapei (xiii), si reactia de alchilare in prezenta unei baze potrivite. Conditiile
tipice cuprind fie tert-butoxid de potasiu, sau carbonat de cesiu in DMSO la 70-90°C.

Compusii cu formulele (XIX), (XVII), (XVI) si (XX) sunt comercial disponibili sau
sunt bine cunoscuti specialistilor cu referire la compusii precedenti din literatura de specialitate
si/sau la preparatele descrise aici.

Compusii inventiei, destinati pentru uz farmaceutic, pot fi administrati sub forma de
produse cristaline sau amorfe, sau pot exista intr-un intreg de stiri solide, de 1la complet amorfe
pand la complet cristaline. Acestea pot fi obtinute, de exemplu, sub forma de brichete solide,
pulberi sau pelicule prin metode, cum ar fi precipitarea, cristalizarea, liofilizarea, uscarea prin
pulverizare sau uscarea prin evaporare. In acest scop poate fi folositd uscarea cu microunde sau cu
frecventd radio.

Ei pot fi administrati solitar sau in combinatic cu unul sau mai multi alti compusi ai
prezentei inventii sau in combinatie cu unul sau mai multe medicamente (sau ca orice combinatie a
acestora). in general, ei vor fi administrati ca o formulare in asociere cu unul sau mai multi
excipienti farmaceutic acceptabili. Termenul "excipient" este utilizat in prezentul context pentru a
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descrie orice alt ingredient, decat compusul (compusii) prezentei inventii. Selectarea excipientului
va depinde In mare misurd de asa factori, cum ar fi modul particular de administrare, efectul

Intr-un alt aspect inventia se referd la o compozitie farmaceuticd, care contine un compus
al prezentei inventii impreund cu unul sau mai multi excipienti farmaceutic acceptabili.

Compozitiile farmaceutice potrivite pentru livrarea compusilor prezentei inventii si
metodele de preparare a acestora vor fi evidente pentru specialistii in domeniu. [Pharmaceutical
Sciences, 19th Edition, Mack Publishing Company, 1995].

Modurile potrivite de administrare includ administrarea orald, parenterald, topici, prin
inhalare/intranazald, rectald/intravaginald si oculard/auriculara.

Compozitiile potrivite pentru modurile de administrare mentionate anterior pot fi
formulate pentru o eliberare imediata si/sau modificatd. Formuldrile cu eliberare modificata includ
cliberare intirziatd, prelungitd, in impulsuri, controlata, tintitd si programata.

Compusii prezentei inventii pot fi administrati pe cale orald. Administrarea orald poate
implica inghitirea, astfel incat compusul intrd in tractul gastrointestinal, sau poate fi folositd
administrarea bucali sau sublinguald prin care compusul patrunde in fluxul sanguin direct din
cavitatea bucald. Formularile potrivite pentru administrare orald includ formuliri solide, cum ar fi
tablete, capsule continind particule, lichide sau pudre, pastile (inclusiv, umplute cu lichid), gume
de mestecat, multi- si nano-particule, geluri, solutie solidd, lipozomi, pelicule, ovule, sprayuri,
formuldri lichide si plasturi bucali/mucoadezivi.

Formulirile lichide includ suspensii, solutii, siropuri si elixire. Asemenea formuldri pot fi
utilizate ca agenti de umplere in capsule moi sau tari si, de obicei, cuprind un purtitor, de exemplu,
apa, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulozad sau un ulei potrivit si unul sau mai multi
agenti de emulsionare si/sau agenti de suspendare. Formulirile lichide pot fi preparate, de
asemenea, prin reconstituirea unei formuliri solide, de exemplu, dintr-un pliculet.

Compusii inventiei pot fi, de asemenea, utilizati in forme de dozare cu dizolvare rapida,
care se dezintegreaza rapid [Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, by Liang and
Chen, 2001].

Pentru formele de dozare in tablete, in functic de dozi, medicamentul poate sd constituie
de la 1% din greutate pand la 80% din greutatea formei de dozare, de obicei de la 5% din greutate
pand la 60% din greutatea formei de dozare. Aditional la medicament, tabletele contin in general
un dezintegrant. Exemplele de agenti de dezintegrare includ amidon glicolat de sodiu, sodiu
carboximetil celulozd, calciu carboximetil celulozd, croscarmelozi de sodiu, crospovidond,
polivinilpirolidond, metilceluloza, celulozd microcristaling, alchil inferior- hidroxipropil celuloza
substituiti, amidon, amidon pregelatinizat si alginat de sodiu. In general, agentul de dezintegrare
constituie de la 1% din greutate pani la 25% din greutate, de preferinti de la 5% din greutate pani
la 20% din greutatea formei de dozare.

Liantii sunt, in general, utilizati pentru a conferi calitdti coezive unei formuldri de tableta.
Liantii potriviti includ celulozi microcristalin, gelatind, zaharuri, polictilenglicol, gume sintetice
si naturale, polivinilpirolidond, amidon pregelatinizat, hidroxipropil celulozd si hidroxipropil
metilceluloza. Tabletele pot contine, de asemenea, diluanti, cum ar fi lactozd (monohidrat,
monohidrat uscat prin pulverizare, anhidru etc.), manitol, xilitol, dextrozd, zaharoza, sorbitol,
celulozad microcristalind, amidon si fosfat dihidrat de calciu dibazic.

Tabletele mai pot contine optional agenti tensioactivi, cum ar fi lauril sulfat de sodiu si
polisorbat 80, si glisanti, cum ar fi dioxidul de siliciu si talc. Atunci cind sunt prezenti, agentii
tensioactivi constituie de la 0,2% din greutate pana la 5% din greutatea tabletei, si agentii de
fluidizare pot constitui de 1a 0,2% din greutate pani la 1% din greutatea tabletei.

Tabletele, de asemenea, in general contin lubrifianti, cum ar fi stearat de magneziu,
stearat de calciu, stearat de zinc, stearil fumarat de sodiu si amestecuri de stearat de magneziu cu
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lauril sulfat de sodiu. Lubrifiantii constituie, in general, de la 0,25% din greutate pana la 10% din
greutate, de preferintd de la 0,5% din greutate pand la 3% din greutatea tabletei. Alte ingrediente
posibile includ: antioxidanti, coloranti, agenti de aromatizare, conservanti si agenti de mascare a
gustului.

Tabletele obisnuite contin pand la circa 80% medicament, de la circa 10% din greutate
pana la aproximativ 90% din greutate liant, de la aproximativ 0% din greutate pani la aproximativ
85% din greutate diluant, de la circa 2% din greutate pand la aproximativ 10% din greutate agent
de dezintegrare si de la circa 0,25% din greutate pana la aproximativ 10% din greutate lubrifiant.
Amestecurile pentru tablete pot fi comprimate direct sau cu role pentru a forma tablete.
Amestecurile pentru tablete sau portii de amestecuri nainte de tabletare pot fi alternativ umezite,
granulate uscat sau granulate din topiturd, topite-congelate sau extrudate. Formularea finala poate
contine unul sau mai multe straturi i poate fi acoperitd sau neacoperitd; poate fi chiar incapsulata.
[Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, by H. Lieberman si L. Lachman, Marcel Dekker,
New York, 1980].

Formulirile cu eliberare modificatd, potrivite pentru scopurile inventiei, sunt descrise in
literatura de specialitate [US 6,106,864]. Detalii privind alte tehnologii de eliberare potrivite, cum
ar fi dispersiile energizante si particulele acoperite si osmotice, se regisesc in “Pharmaceutical
Technology On-line” [Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, by Verma et al (2001]. De
asemenea s¢ cunoaste utilizarea gumei de mestecat pentru obtinerea unei eliberdri controlate [WO
00/35298].

Compusii prezentei inventii pot fi administrati, de asemenea, direct in fluxul sanguin, in
mugchi sau intr-un organ intern. Modalitdtile potrivite pentru administrare parenterald includ:
administrarca intravenoasd, intraarteriald, intraperitoneald, intratecald, intraventriculard,
intrauretrald, intrasternald, intracraniand, intramusculard §i subcutanatd. Dispozitivele adecvate
pentru administrare parenterald includ: seringi cu ace (inclusiv, microace), injectoare fard ac si
dispozitivele de infuzie.

Formuldrile parenterale sunt in general solutii apoase, care pot contine excipienti, cum ar
fi sdruri, carbohidrati si solutii tampon (de preferinta 1a un pH de 1a 3 pand la 9), dar, pentru uncle
aplicatii, ele pot fi formulate adecvat sub forma de solutie sterild neapoasa sau ca o formi uscati
pentru a fi utilizatd impreund cu un vehicul potrivit, cum ar fi apa apirogena sterila.

Prepararea formuldrilor parenterale in conditii sterile, de exemplu, prin liofilizare, poate fi
usor realizata utilizand tehnici farmaceutice standard bine cunoscute specialistilor in domeniu.

Cresterca solubilititii compusilor cu formula (I), utilizati in prepararea solutiilor
parenterale, poate fi realizatd prin utilizarea unor tehnici de formulare potrivite, cum ar fi
incorporarea unor agenti de ameliorare a solubilitdtii. Compozitiile pentru administrare parenterala
pot fi formulate pentru a fi cu eliberare imediatd si/sau modificati. Formuldrile cu eliberare
modificatd includ eliberare Intirziatd, prelungitd, in impulsuri, controlatd, tintitd si programata.
Astfel, compusii inventiei pot fi formulati ca produse solide, semisolide sau lichide tixotropice
pentru administrare sub formi de depozit implantat, asigurind o eliberare modificatd a compusului
activ. Exemplele de asemenea formuldri includ: stenturi acoperite cu medicament si microsfere de
acid poli(dl-lactic-coglicolic) (PGLA).

Compusii prezentei inventii pot fi administrati, de asemenea, topic pe picle sau pe
mucoase, adicd dermic sau transdermic. Formuldrile uzuale pentru acest scop includ: geluri,
hidrogeluri, lotiuni, solutii, creme, unguente, pudre pulverulente, pansamente, spume, pelicule,
plasturi dermici, capsule, implanturi, bureti, fibre, bandaje si microemulsii. Pot fi de asemenca
utilizati lipozomii. Purtitorii uzuali includ: alcool, api, ulei mineral, vaselind lichidd, vaselind
alba, glicerind, polietilenglicol si propilenglicol. Mai pot fi incorporate substante care amelioreaza
penetrarea [J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, by Finnin si Morgan, October 1999].

Alte modalititi de administrare topicd includ: administrarea prin electroporatic,
ionoforeza, fonoforeza, sonoforeza si injectii cu microace sau fird ac (de exemplu Powderject ™,
Bioject ™, etc.).
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Compusii, conform prezentei inventii, pot fi, de asemenea, administrati intranazal sau
prin inhalare, de obicei sub forma de o pulbere uscati (fie solitar, fie sub formi de un amestec, de
exemplu, intr-un amestec uscat cu lactozd, sau ca o particuld cu amestec de componente, de
exemplu, amestecate cu fosfolipide, cum ar fi cu fosfatidilcoline) dintr-un inhalator de pulbere
uscatd sau ca un spray cu acrosol dintr-un container sub presiune, pompd, spray, atomizor (de
preferintd un atomizor, care utilizeazd metoda electrohidrodinamicad pentru a produce o ceatd find),
sau nebulizator cu sau fard utilizarea unui propelant potrivit, cum ar fi 1,1,1,2-tetrafluoretan sau
1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan. Pentru utilizare intranazald pulberea mai poate contine un agent
bioadeziv, de exemplu, chitozan sau ciclodextrind.

Containerul sub presiune, pompa, sprayul, atomizorul sau nebulizatorul contin o solutie
sau o suspensic de compus (compusi), conform prezentei inventii, cu continut, de exemplu, de
etanol, etanol apos sau un agent alternativ potrivit pentru dispersarea, solubilizarea sau prelungirea
eliberdrii ingredientului activ, un propelant (ti) ca solvent si optional un surfactant, cum ar fi
trioleat sorbitan, acid oleic sau un acid oligolactic.

Inainte de utilizare intr-o formulare sub forma de suspensie sau pulbere uscatd, produsul
medicamentos este micronizat pand la o dimensiune potrivitd pentru administrarea prin inhalare
(de obicei, pand la 5 microni). Aceasta s¢ poate realiza prin orice metodad potrivitd de miruntire,
cum ar fi micinarea cu jet spiral, micinarea cu jet in pat fluidizat, procesarca supercriticd a
fluidului pentru a forma nanoparticule, omogenizareca la presiune inaltd sau uscarea prin
pulverizare.

Capsulele (produse, de exemplu, din gelatind sau hidroxipropilmetilcelulozd), blisterele si
cartusele pentru utilizare intr-un inhalator sau insuflator pot fi formulate si contind un amestec de
pulbere de compus al prezentei inventii, o pulbere de bazi potrivitd, cum ar fi lactoza sau
amidonul, si un modificator de performantd, cum ar fi L-leucind, manitol sau stearat de magneziu.
Lactoza poate fi anhidrd sau sub forma de monohidrat, preferatd fiind ultima. Alti excipienti
potriviti includ: dextran, glucozd, maltozd, sorbitol, xilitol, fructoza, zaharoza si trehaloza.

O formulare de solutie potrivitd pentru utilizare intr-un atomizor, care utilizeazd metoda
electrohidrodinamici pentru a produce o ceatd find, poate contine de la 1 ug pand la 20 mg de
compus al prezentei inventiei pentru o actionare si volumul de actionare poate varia de la 1ul pand
la 100ul. O formulare tipicad poate contine un compus cu formula (I), propilenglicol, apa sterild,
etanol si clorurd de sodiu. Solventii alternativi, care pot fi utilizati in locul propilenglicolului,
includ glicerol si polietilenglicol.

in acele formuliri ale inventiei pentru administrare prin inhalare/intranazald pot fi
adiugate arome potrivite, cum ar fi mentolul si levomentolul sau edulcorantii, cum ar fi zaharini
sau zaharind de sodiu.

in cazul inhalatoarelor cu pulbere uscati si acrosolilor, unitatea de dozi este determinati
cu o supapd, carc clibercazd o cantitate misurati. Unititile, conform prezentei inventii, sunt
aranjate de obicei pentru a administra 0 dozi miasuratd sau un "puf” cu continut de la 1 pg pani la
100 mg de compus cu formula (I). Doza zilnica totald va constitui de la 1 ug pani la 200 mg, si
poate fi administrata intr-o singurd doza sau, mai uzual, in doze divizate pe parcursul zilei.

Compusii prezentei inventii pot fi administrati rectal sau vaginal, de exemplu, sub forma
de supozitor, supozitor vaginal bactericid, inel vaginal sau in clismd. Untul de cacao este o bazi
traditionald pentru supozitoare, dar pot fi utilizate in mod corespunzitor diverse alternative.

Compusii prezentei inventii pot fi, de asemenea, administrati direct In ochi sau in ureche
si, de obicei sub forma de picituri de solutie sau suspensic micronizatd in solutie salind izotonica
sterild cu pH ajustat. Alte formuliri adecvate pentru administrare oculard si auriculard includ:
unguente, implanturi biodegradabile (de exemplu, bureti cu geluri absorbabile, colagen) si
nebiodegradabile (de exemplu, silicon), casete, lentile si sisteme de particule sau vezicule, cum ar
fi niozomii sau lipozomii. Impreun cu un conservant, cum ar fi clorura de benzalconiu, poate fi
incorporat un polimer, cum ar fi acidul poliacrilic reticulat, polivinilalcoolul, acidul hialuronic, un
polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloza, hidroxietilceluloza sau metal celuloza,
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sau un polimer heteropolizaharidi, de exemplu, gumd gelan. Asemenea formuliri pot fi
administrate, de asemenea, prin ionoforeza.

Compusii prezentei inventii pot fi combinati cu entitdti macromoleculare solubile, cum ar
fi ciclodextrind si derivati potriviti ai acestora, sau cu polimeri cu continut de polictilenglicol, in
scopul de a ameliora solubilitatea lor, viteza de dizolvare, mascarea gustului, biodisponibilitatea
si/sau stabilitatea pentru utilizare in oricare dintre modalititile de administrare mentionate anterior.

Complexele medicament-ciclodextrind, de exemplu, s-au constatat ca fiind, in general,
utile pentru majoritatea formelor de dozare si cilor de administrare. Pot fi utilizate atat complexe
de incluziune, cit si complexe de neincluziune. Ca o alternativd la complexarea directi cu
medicamentul, ciclodextrina poate fi utilizat ca un aditiv auxiliar, adici ca un purtitor, diluant sau
solubilizator. Cel mai frecvent utilizate pentru asemenea scopuri sunt alfa-, beta- si gama-
ciclodextrinele [WO 91/11172, WO 94/02518, WO 98/55148].

Pentru administrare la pacienti umani, doza zilnici totald de compusi, conform prezentei
inventii, constituie de obicei de la 1mg pana la 10g, cum ar fi 10 mg pand la 1g, de exemplu 25 mg
pand la 500 mg, in functie, desigur, de modul de administrare si de eficientd. De exemplu,
administrarea orald poate necesita o doza zilnici totald de la 50 mg pani la 100 mg. Doza zilnica
totald poate fi administrati intr-o singurd dozi sau in doze divizate si mai poate fi, la discretia
medicului, in afara intervalului tipic definit in prezentul context. Aceste doze sunt stabilite pentru
un subiect uman mediu, avand o greutate corporald de aproximativ 60 kg pand la 70 kg. Medicul
va fi capabil cu usurintd sd determine dozele pentru subiectii a ciror greutate este in afara acestui
interval, cum ar fi copiii si persoanele in varsta.

Compusii prezentei inventii sunt utili, deoarece prezintd activitate farmacologica, adica,
moduleazi canalele GABAa. In special, compusii prezentei inventii sunt modulatori alosterici
pozitivi ai canalului GABA. Compusii preferati ai prezentei inventii sunt modulatori selectivi ai
subtipurilor o, oz si/sau ous, cu o eficacitate si/sau afinitate mai redusd pentru subtipurile o, ou si
oe. Compusii, conform prezentei inventii, sunt, In consecintd, utili in tratamentul tulburirilor la
animale pentru care este indicat un modulator alosteric pozitiv al GABAa. De preferinti animalul
este un mamifer, mai preferabil fiind fiinta umana.

Intr-un alt aspect al inventiei se prevede un compus al inventiei pentru utilizare ca
medicament.

Intr-un alt aspect al inventiei se prevede un compus al inventiei pentru tratamentul unei
tulburdri, pentru care este indicat un modulator alosteric pozitiv al GABAa.

Intr-un alt aspect al inventiei se prevede utilizarea unui compus al inventiei pentru
prepararea unui medicament pentru tratamentul unei tulburdri, pentru care este indicat un
modulator alosteric pozitiv al GABAa.

Intr-un alt aspect al inventiei se prevede o metoda de tratare a unei tulburdri la un animal
(de preferintd la un mamifer, mai preferabild fiind o fiintd umand), pentru care este indicat un
modulator alosteric pozitiv al GABA4, care cuprinde administrarea la animalul mentionat a unei
cantititi terapeutic eficiente de un compus, conform prezentei inventii.

Modulatorii alosterici pozitivi ai GABAA cu formula (I) pot fi utilizati:

) ca analgezice, de exemplu, pentru tratamentul durerii, inclusiv al durerii acute, durerii
cronice, durerii neuropatice, nociceptive (inclusiv inflamatorii), durerii somatice, durerii viscerale,
durerii disfunctionale, etc., si, in special, al stdrilor de durere, in care In mecanismul de baza exista
o componentd cerebrald sau spinalj;

. ca anticonvulsivante, de exemplu, pentru tratamentul tulburdrilor asociate cu epilepsia si
al epilepsiei, inclusiv al sindromului Lennox-Gastaut, bolii Dravet si epilepsiei generalizate si cu
convulsii febrile plus (+ GEFS);

. ca agenti anxiolitici, de exemplu, pentru tratamentul tulburdrii de panici, tulburirii de
anxietate generalizate, tulburdrii de stres, cum ar fi tulburarea de stres post-traumatic, tulburarea de
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stres acut si tulburarea de stres indusi de substante, fobiilor, cum ar fi agorafobia, fobia social si
fobia de animale, si tulburarilor obsesiv-compulsive; si

) ca relaxante musculare, de exemplu, pentru tratamentul spasmelor musculare, distoniei,
spasticitatii (inclusiv al spasticitdtii generalizate si focale) si tremorului esential.

Modulatorii alosterici pozitivi ai GABAa cu formula (I) pot fi de asemenea utilizati
pentru tratamentul autismului sau ca agenti antipsihotici, de exemplu, pentru tratamentul
schizofreniei.

Alte indicatii terapeutice pentru modulatorii alosterici pozitivi ai GABAA cu formula (I)
includ utilizarea ca agenti antidepresivi, de exemplu, pentru tratamentul tulburdrilor bipolare si
depresive si ciclotimiei; ca agenti antiemetici, de exemplu, pentru tratamentul emezei in
chimioterapie sau induse de iradiere, gretii si varsdturilor postoperatorii, si rdului de miscare; ca
agenti de crestere a capacititilor cognitive, de exemplu, pentru tratamentul tulburirilor
neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer si ischemia cerebrald; ca agenti de ameliorare a
somnului, de exemplu, pentru tratamentul tulburdrilor de adormire, cum ar fi insomnia si
tulburdrile de ritm circadian, cum ar disritmia circadiand sau pentru utilizare ca premedicatic
inainte de anestezie sau endoscopie; si utilizarea In tratamentul fenotipurilor viciilor, cum ar fi
alcoolismul, sindromul Angelman, deficitului de atentic si hiperactivititii, urgentelor de vezica
urinard, anomaliilor intestinale, tulburdrilor de alimentatie, cum ar fi anorexia nervoasa si bulimia
nervoasa, sindromului de X cromozom fragil, tulburdrilor de auz, cum ar fi tinitus si deprecierea
auzului legatd de varstd, sclerozei multiple, nevrozelor, vezicii urinare hiperactive cu tulburdri
senzoriale, sindromului premenstrual, sindromului picioarelor nelinistite si incontinentei urinare.

O utilizare preferatd pentru compusii cu formula (I) este tratamentul durerii. Durerea
poate fi atat acutd, cat si cronicd si aditional mai poate fi de origine centrald si/sau periferica.
Durerea poate fi de origine neuropatd si/sau nociceptiva, si/sau inflamatorie, cum ar fi durerea cu
influentd fie asupra sistemului visceral sau somatic, precum si durerea disfunctionald care
influenteazd asupra mai multor sisteme.

Durerea fiziologica este un mecanism de protectic important conceput pentru a avertiza
de pericolul de la stimulii potential nocivi din mediul extern. Sistemul functioneazi prin
intermediul unui set specific de neuroni senzoriali primari si este activat de stimulii nocivi prin
mecanisme de transductie periferice [Meyer et al., 2006, Wall si Melzack's Textbook of Pain (5%
Ed), Chapter1]. Aceste fibre senzoriale sunt cunoscute ca nociceptori §i, in general, sunt axoni cu
diametru caracteristic mic cu viteze de conducere lente, pentru care existd doud tipuri principale,
fibrele A-delta (miclinizate) si fibrele C (nemiclinizate). Nociceptorii codificd intensitatea, durata
si calitatea stimulilor nocivi si, gratic proiectiei lor topografic organizate In maduva spindrii,
locatia stimulului. Activitatea generatd de semnalul de la nociceptor este transferatd, dupd o
prelucrare complexd, in cornul dorsal, fie direct, sau prin nucleele trunchiului cerebral de
transmitere la talamusul ventrobazal si apoi la cortex, unde este generata senzatia de durere.

Durerea poate fi, in general, clasificatd ca acuti sau cronicd. Durerea acutd incepe brusc si
este de scurtd durati (de obicei doudsprezece sdptimani sau mai putin). Aceasta este, de obicei,
desi nu intotdeauna, asociatd cu o cauza specificd, cum ar fi un anumit traumatism, deseori fiind
bruscd si severa, poate fi de origini diferite, cum ar fi o interventie chirurgicald, lucriri dentare, o
extensie sau o entorsd. Durerea acutd nu conduce, in general, la orice rdspuns psihologic persistent.
Atunci cand o leziune semnificativd apare in tesuturile corpului, prin boald sau traumatism,
caracteristicile activdrii nociceptorului pot fi modificate astfel, incat s existe o sensibilizare la
periferie, la nivel local in jurul leziunii si central unde nociceptorii se termind. Aceste efecte
conduc la o senzatic de durere crescAndi. In durerile acute aceste mecanisme pot fi utile in
promovarca comportamentelor de protectie, care pot permite o producere mai cficientd a
leziunii. Cu toate acestea, in multe stiri de durere cronicd, hipersensibilitatea persistd mai mult
timp decat procesul de vindecare, frecvent fiind influentata de leziunea sistemului nervos. Aceasti
leziune sau alterarea deseori conduce la anomalii in fibrele nervului senzitiv, care pot fi asociate cu
dezadaptarea si activitatea aberantd [Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768]). Ca atare,
durerea cronici este durere pe termen lung, de obicei persistd mai mult de trei luni si conduce la
probleme emotionale si psihologice semnificative. Exemplele tipice de durere cronicid sunt:
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durerea neuropaticd (de exemplu, neuropatia diabeticd durcroasd sau nevralgia postherpeticd),
sindromul de tunel carpian, durerile de spate, durerile de cap, durerile de cancer, dureri artritice si
durerile postchirurgicale cronice, dar poate include orice stdri cu durere cronicd care afecteazi
orice sistem, cum ar fi cele descrise de citre Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii
(Clasificarea durerii cronice, o publicatic disponibild gratuit pentru descircare de la
htip/fwww. iasp-pain.org).

Manifestarea clinicd a durerii este prezentd atunci, cind disconfortul si caracteristica de
sensibilitate anormald sunt prezente printre simptomele pacientului. Pacientii, de reguld, sunt
destul de eterogeni si pot prezenta diverse simptome de durere. Astfel de simptome pot include: 1)
dureri spontane, care pot fi surde, ca arsurd sau junghi; 2) rispunsuri exagerate de durere la stimuli
nocivi (hiperalgezie) si 3) durere produsa de stimuli in mod normal inofensivi (alodinie) [Meyer et
al., 2006, Wall si Melzack's Textbook of Pain (5" Ed), Chapter 1]. Desi pacientii care suferd de
diferite forme de durere cronicd si acutd pot avea simptome similare, mecanismele care stau la
baza pot fi diferite i, prin urmare, necesitd diferite strategii de tratament. Pe 1angad cronicd sau
acutd, durerea poate fi, de asemenea, clasificatd pe larg in: durere nociceptivd, afectind fie
sistemele somatice sau viscerale, care pot fi de naturd inflamatorie (asociatd cu leziuni tisulare si
infiltrarea de celule ale sistemului imunitar); sau durere neuropatica.

Durerea nociceptivd poate fi definitd ca proces prin care stimulul termal, mecanic sau
chimic intens este detectat de o subpopulatic de fibre nervoase periferice, numite nociceptori, si
poate fi indusd de leziuni tisulare sau de stimul intens cu potential de a cauza o leziune. Aferentele
durerii sunt activate prin transductia stimulilor de nociceptori la locul leziunii si activarea
neuronilor din miduva spindrii la nivelul de terminatiuni ale acestora. Aceasta este apoi transmisa
prin tractul spinal la creier, unde durerea este perceputi [Meyer et al., 2006, Wall and Melzack's
Textbook of Pain (5" Ed), Chapterl]. Fibrele mielinizate A-delta transmit rapid si sunt
responsabile pentru senzatiile de durere acutd si de junghi, in timp ce fibrele C nemiclinizate
transmit intr-un ritm mai lent §i transmit o durere sacaitoare sau surdd. Durerea nociceptivd acutd
moderata pand la severd este o caracteristicd importantd a durerii in extensii/entorse, arsuri, infarct
miocardic §i pancreatita acutd, a durerii post-operatorii (durerii dupa orice tip de procedurd
chirurgicald), durerii posttraumatice, colicii renale, durerii in cancer si durerii de spate. Durerea in
cancer poate fi durere cronicd, cum ar fi durerea legati de tumord (de exemplu, durerca osoasa,
durerea de cap, durerca faciald sau durerca viscerald) sau durerea asociati cu tratamentul
cancerului (de exemplu, ca rdspuns la chimioterapie, imunoterapie, terapia hormonald sau
radioterapia). Durerea de spate poate fi din cauza herniei sau rupturii discurilor intervertebrale sau
anomaliilor articulatiilor lombare, articulatiilor sacroiliace, muschilor paravertebrali sau
ligamentului longitudinal posterior. Durerile de spate se pot rezolva in mod natural, dar la unii
pacienti, la care durcazd timp de 12 siptimani, acestea devin o stare cronicd, care poate fi deosebit
de extenuanta.

Durerea nociceptiva pot fi, de asemenea, legata de stdri inflamatorii. Procesul inflamator
este o seric complexd de fenomene celulare si biochimice, activate ca rispuns la o lezare a
tesutului sau la prezenta unor substante striine, ceea ce rezultd cu edem si durere [McMahon et al.,
2006, Wall and Melzack's Textbook of Pain (5" Ed), Chapter 3]. O stare tipica inflamatorie
asociatd cu durere este artrita. A fost estimat, ca aproape 27 de milioane de americani au
osteoartrite simptomatice (OA) sau boald degencrativd a articulatiilor [Lawrence et al., 2008,
Arthritis Rheum, 58, 15-35]; cei mai multi pacienti cu osteoartritd soliciti asistenti medicald din
cauza durerii asociate. Artrita are un impact semnificativ asupra functiei fizice si psihosociale,
fiind recunoscuta drept cauzi principald de incapacitate de muncd mai tirziu in viata. Poliartrita
reumatoida este o boald mediatd imun, cronicd, poliartritd inflamatoare, care afecteazi in special
articulatiile sinoviale periferice. Este una dintre cele mai frecvente stiri inflamatorii cronice in
tarile dezvoltate, fiind si 0 cauzad majora a durerii.

In ceea ce priveste durerea nociceptivi de origine viscerald, durerea viscerald rezulti la
activarea nociceptorilor toracici, pelvieni sau ale organelor abdominale [WO02004/009086].
Acestea includ organele de reproducere, splina, ficatul, cdile urinare si tractul gastrointestinal,
structurile respiratorii, sistemul cardiovascular si alte organe continute in cavitatea abdominala. Ca
atare durere viscerald se referd la o durere asociati cu stiri ale astfel de organe, cum ar fi
sindromul vezicii urinare dureroase, cistita interstitiald, prostatita, colita ulceroasd, boala Crohn,
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colica renald, sindromul de colon iritabil, endometrioza si dismenorea (Clasificarea Durerii
Cronice, disponibil la http: //www.iasp-pain.org). In prezent, potentialul contributici neuropatice
(fie prin schimbdri centrale sau leziunea/deteriorarea nervului) in stirile de durere viscerala este
insuficient estimat, dar care poate juca un rol in anumite stiri [Bielefeldt and Gebhart, 2006, Wall
and Melzack's Textbook of Pain (5" Ed), Chapter 48).

Durerea neuropaticd este in prezent definitd ca durere care rezulta drept consecintd directi
a unei boli sau unei leziuni care afecteazd sistemul somato-senzorial. Leziunea nervului poate fi
cauzatd de boli si traume i, astfel, termenul "durere neuropaticd" cuprinde multe tulburdri cu
diverse etiologii. Acestea includ, dar nefiind exhaustive, neuropatia periferici, neuropatia
diabetic, nevralgia postherpeticd, nevralgia de trigemen, durerea de spate, neuropatia in cancer,
neuropatia in HIV, durerea fantom la nivelul membrelor, sindromul de tunel carpian, durerca
centrald post-accident vascular si durere asociatd cu alcoolismul cronic, hipotiroidism, uremie,
sclerozd multipld, leziuni ale coloanei vertebrale, boala Parkinson, epilepsic si deficientd de
vitamine. Durerca neuropaticd este patologicd, deoarece nu are un rol protector. Este adesea
prezentd dupd ce influenta cauzei initiale se reduce, de obicei dureazi ani de zile, reducind in mod
semnificativ calitate vietii pacientilor [33, 34]. Tratamentul simptomele durerii neuropatice este
dificil, deoarece acestea frecvent sunt eterogene la pacientii cu aceeasi boald [35, 36]. Acestea
includ durere spontand, care poate fi continud si paroxisticd sau anormald, evocand durere, cum ar
fi hiperalgezie (sensibilitate crescutd la un stimul nociv) si alodinie (sensibilitate la un stimul
normal inofensiv).

Trebuie remarcat faptul, ¢d anumite tipuri de durere au multiple etiologii si, astfel, pot fi
clasificate in mai mult de o zond, de exemplu, durerea de spate, durerea in cancer si chiar durerca
de cap in migrend, pot include componente neuropatice si nociceptive.

in mod similar alte tipuri de dureri cronice, poate mai putin intelese, nu sunt definite cu
usurintd prin definitiile simpliste de nociceptivd sau neuropaticd. Aceste conditii includ, in special,
fibromialgia si sindromul de durere regionald cronicd, care sunt adesea descrise ca stiri de durere
disfunctionald, de exemplu, fibromialgie sau sindrom al durerii regionale complexe [Haanpaa et
al., 2009, Am J Med, 122, S13-S21], dar care sunt incluse in clasificdrile stirilor de durere cronica
(Clasificarea durerii cronice, disponibild la http: //www.iasp-pain. org).

Un modulator alosteric pozitiv al GABAA poate fi combinat in mod util cu un alt compus
activ farmacologic sau cu doi sau mai multi compusi farmacologic activi, in particular, in
tratamentul durerii. Astfel de combinatii asigurd posibilitatea unor avantaje semnificative, inclusiv
complianta pacientului, facilitarea administrarii si activitatea sinergica.

In combinatiile, care urmeazi, compusul prezentei inventii poate fi administrat simultan,
succesiv sau separat in combinatie cu un alt sau alti agenti terapeutici.

Pentru tratamentul durerii un modulator alosteric pozitiv al GABAa cu formula (I) sau o
sarc farmaceutic acceptabild a acestuia, asa cum este definit mai sus, pot fi administrati in
combinatic cu unul sau mai multi agenti selectati dintre:

) un modulator selectiv de canal Navl.3 [Woolf, 2010, J Clin Invest, 120, 3742-
3744];

) un modulator selectiv de canal Navl.7 [W02008/118758], de exemplu, 4-[2-(5-
amino-1H-pirazol-4-il)-4-clorfenoxi]-5-clor-2-fluor-N-1,3-tiazol-4-ilbenzensulfonamidi sau 4-[2-
(3-amino-1H-pirazol-4-il)-4-(trifluormetil)fenoxi]-5-clor-2-fluor-N-1,3-tiazol-4-
ilbenzensulfonamida sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora;

. un modulator selectiv de canal Navl.8;
. un modulator selectiv de canal Nav1.9;
. un compus care moduleaza activitatea la mai mult de un canal Nav, inclusiv un

modulator neselectiv, cum ar fi bupivacaina, carbamazepina, lamotrigina, lidocaina, mexiletina sau
fenitoina;

. orice inhibitor al transmiterii semnalului factorului de crestere a nervului (NGF),
cum ar fi: un agent care s¢ leagi la NGF si inhibi activitatea biologicd a NGF si/sau cdii (ciilor)
descendente, mediatd prin transmiterca semnalului NGF (de exemplu, tanezumab), un antagonist
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al TrkA sau un antagonist p75, sau un agent care inhibd semnalizareca descendentd pentru NGF
stimulatad de TrkA sau P75;

) un inhibitor al cailor neurotrofice, atunci cand aceasti inhibare este realizatd cu:
(a) un agent care sc leagd la factorul de crestere a nervului (NGF) (de exemplu, tanezumab,
fasinumab sau fulranumab), factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF), neurotrofina-3 ( NT-3)
sau neurotrofina-4 (NT-4), sau la mai mult de una dintre neurotrofinele mentionate anterior (de
exemplu, P75 solubil); sau (b) un agent care inhibd functia receptorului la unul sau mai multi
TrkA, TrkB, TrkC sau P75, fie in locul ortosteric, locul alosteric sau prin inhibarea activitdtii
catalitice a receptorului (receptorilor);

. un compus care majoreazi nivelurile de endocanabinoid, cum ar fi un compus cu
activitate de inhibare a hidrolazei amidelor acizilor grasi (FAAH) sau a monoacilglicerol lipazei
(MAGL);

. un analgezic, in special, paracetamol,

) un analgezic opioid, cum ar fi: buprenorfind, butorfanol, cocaind, codeina,
dihidrocodeind, fentanil, heroind, hidrocodond, hidromorfond, levalorfan, levorfanol, meperidina,
metadond, morfini, nalmefend, nalorfind, naloxond, naltrexond, nalbufing, oxicodond, oximorfona,
propoxifend sau pentazocind;

. un analgezic opioid, care stimuleazd in mod preferential o cale intracelulard
specificd, de exemplu, proteina G, spre deosebire de angajarea beta arestinei, cum ar fi TRV130,
un analgezic opioid cu farmacologic aditionald, cum ar fi: activitatea de inhibare a recaptarii
noradrenalinei (norepinefrinei) (NRI), de exemplu, tapentadol; activitatea de inhibare a recaptirii
norepinefrinei §i serotoninei (SNRI), de exemplu, tramadol, sau activitate de agonist al
receptorului pentru nociceptind (NOP), cum ar fi GRT6005;

. un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS), cum ar fi un inhibitor
neselectiv al ciclooxigenazei (COX), de exemplu aspirind, diclofenac, diflusinal, etodolac,
fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolac,
acidul meclofenamic, acidul mefenamic, meloxicam, nabumetond, naproxen, nimesulid,
nitroflurbiprofen, olsalazind, oxaprozin, fenilbutazon, piroxicam, sulfasalazini, sulindac, tolmetin
sau zomepirac; sau un inhibitor selectiv al COX-2, de exemplu celecoxib, deracoxib, etoricoxib,
parecoxib sau mavacoxib;

. un antagonist al prostaglandinei E2 subtipul 4 (EP4);

. un inhibitor al sintazei microzomiale a prostaglandinei E de tip 1(mPGES-1);

. un sedativ, cum ar fi glutetimidi, meprobamat, metacualond sau
dicloralfenazona;

. un modulator al GABAa cu efecte modulatoare asupra multiplelor subtipuri

mediate prin situsul de fixare al benzodiazepinei, cum ar fi clordiazepoxid, alprazolam, diazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam, clonazepam sau clobazam;

. un modulator al GABAa cu efecte modulatoare selective asupra subtipurilor
mediate prin situsul de fixare al benzodiazepinei cu efecte adverse reduse, de exemplu de sedare,
cum ar fi TPA023, TPA023B,-L 838417, CTP354 sau NSD72;

. un modulator al GABAa care actioneazi prin locurile de fixare alternativd de
receptor, cum ar fi barbituratii, de exemplu, amobarbital, aprobarbital, butabital, mefobarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital sau tiopental; neurosteroizi, cum ar fi
alfaxalon, alfadolon sau ganaxolon; liganzi ai subunititii 3, cum ar fi etifoxine; sau care preferd
liganzi &, cum ar fi gaboxadol;

. un agonist sau modulator alosteric pozitiv al GlyR3;

) un relaxant muscular scheletic, de exemplu Dbaclofen, carisoprodol,
clorzoxazoni, ciclobenzaprind, metaxolon, metocarbamol sau orfrenadin;

. un antagonist sau un modulator alosteric negativ al receptorului pentru

glutamat, cum ar fi un antagonist al receptorului NMDA, de exemplu dextrometorfan, dextrorfan,
ketamind sau memantind; sau un antagonist sau un modulator al mGluR;

) un alfa-adrenergic, cum ar fi clonidind, guanfacini sau dexmetatomidin;

. un beta-adrenergic, cum ar fi propranolol;

. un antidepresiv triciclic, de exemplu desipramind, imipramind, amitriptilind sau
nortriptilind;

. un antagonist al tahikininei (NK), cum ar fi aprepitant sau maropitant;

. un antagonist muscarinic, de exemplu oxibutinin, tolterodind, propiverina,

clorurd de tropsiu, darifenacin, solifenacin, temiverind si ipratropiu;
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) un analgezic colinergic (nicotinic), cum ar fi isproniclin (TC-1734), vareniclin
sau nicotind;
. un agonist al receptorulii pentre V 1 cu potengial de receptor tranzitoriu

(TRPV1) (de exemplu, resinferatoxin sau capsaicind) sau antagonist (de exemplu, capsazepind sau
mavatrap);

. un agonist al receptorniui pentru A 1 cu potential de receptor tranzitoriu
(TRPA1) (de exemplu, cinamaldehida sau ulei de mustar) sau antagonist (de exemplu, GRC17536
sau CB-625);

. un agonist al receptoruhu pentri M3B cu potential de receptor tranzitorin
(TRPMS) (de exemplu, mentol sau icilin) sau antagonist;

. un agonist al receptorulii pentrue V 3 cu potengial de receptor tranzitoriu
(TRPV3) sau antagonist (de exemplu, GRC-15300);

) un corticosteroid, cum ar fi dexametazon;

. un agonist sau antagonist al receptorului pentru 5-HT, in particular, un agonist al
5-HT1gnp, cum ar fi eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan sau rizatriptan;

. un antagonist al receptorului pentru 5-HT24;

) un inhibitor al PDEV (fosfodiesterazei V), cum ar fi sildenafil, tadalafil sau
vardenalfil,;

. un ligand de alpha-2-delta, cum ar fi gabapentin, gabapentin enacarbil sau
pregabalin;

. un inhibitor de recaptare a scrotoninei (SRI), cum ar fi sertralini,

demetilsertraling, fluoxetina, norfluoxeting, fluvoxamind, paroxetind, citalopram,
desmetilcitalopram, escitalopram, d,l-fenfluramind, femoxetind, ifoxetind, ciandotiepina,
litoxetind, dapoxetind, nefazodon, cericlamind si trazodon;

. un NRI (inhibitor de recaptare a norepinefrinei), cum ar fi maprotilind,
lofepramind, mirtazepind, oxaprotilind, fezolamind, tomoxetind, mianserin, buproprion, buproprion
metabolit hidroxibuproprion, nomifensind si viloxazind, in special un inhibitor selectiv de
recaptare a noradrenalinei, cum ar fi reboxetind;

. un SNRI (inhibitor de recaptare a serotoninei-norepinefrinei), cum ar fi
venlafaxini, O-desmetilvenlafaxini, clomipramind, desmetilclomipramind,  duloxetini,
milnacipran si imipramina;

) un inhibitor al sintazei inductibile a NO (iNOS);

. un antagonist al leucotrienei B4;

. un inhibitor al 5-lipoxigenazei, cum ar fi zileuton;

. un modulator pozitiv sau deschizdtor al canalului de potasiu, cum ar fi un

modulator pozitiv sau deschizitor al KCNQ/KV7 (de exemplu, retigabind sau flupirtin), al
canalului de potasiu cuplat cu proteina G spre interior rectificat (GIRK), al canalului de potasiu
calciu-activat (Kca) sau al canalului de potasiu voltaj dependent, cum ar fi un membru al
subfamiliei A (de exemplu, Kvl.1), subfamiliei B (de exemplu, Kv2.2) sau subfamiliei K (de
exemplu, TASK, TREK sau TRESK);

. un antagonist al receptorului P2X3 (de exemplu, AF219) sau un antagonist al
unui receptor, care contine una din subunititile acestuia, subunitatea P2X3, cum ar fi receptorul
heteromeric P2Xs/3;

. un blocant al canalelor de calciu Cav2.2 (tip N), cum ar fi ziconotida; si

. un blocant al canalelor de calciu CaV3.2 (tip T), cum ar fi etosuximid.

Sunt, de asemenea, incluse in scopul prezentei inventii combinatiile unui compus,
conform prezentei inventii, impreund cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari, care
incetinesc viteza de metabolizare a compusului inventiei, conducand astfel 1a cresterea expunerii
pacientilor. Cresterea expunerii intr-o asa modalitate este cunoscutd ca rapel. Aceasta prezintd
beneficiul de crestere a eficacititii compusului prezentei inventii sau de reducere a dozei necesare
pentru a atinge aceeasi eficacitate ca de la o dozi de compus solitar. Metabolismul compusilor
prezentei inventii include procedee oxidative realizate de enzimele P450 (CYP450), in special
CYP 3Ad4, si conjugarea cu UDP glucuronosil transferaza si enzimele de sulfatare. Astfel, printre
agentii care pot fi utilizati pentru a creste expunerea unui pacient la un compus, conform prezentei
inventii, sunt acei care pot actiona ca inhibitori ai cel putin unei izoforme a enzimelor citocromului
P450 (CYP450). Izoformele CYP450, care pot fi inhibate in mod benefic includ, dar nefiind
exhaustive, CYP1A2, CYP2Do6, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4. Agentii potriviti, care pot fi
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utilizati pentru a inhiba CYP 3 A4, includ ritonavir, sacuinavir, ketoconazol, N- (3,4-difluorbenzil)
-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-il)amino] sulfonil}benzamidd si N-(1-(2-(5-(4-fluorbenzil)-3-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)acetil) piperidin-4-il)metansulfonamida.

In scopul prezentei inventii se include si cazul, in care doud sau mai multe compozitii
farmaceutice, cel putin una dintre care contine un compus, conform inventiei, pot fi in mod
convenabil combinate sub forma unui kit potrivit pentru coadministrarea compozitiilor. Astfel
kitul, conform inventiei, contine doud sau mai multe compozitii farmaceutice separate, cel putin
una dintre care contine un compus al prezentei inventiei §i mijloace pentru pistrarca separatd a
compozitiilor mentionate, precum §i un container, un flacon de sticla divizat sau pachet de staniol
divizat. Un exemplu de asemenea kit este ambalajul blister familiar utilizat pentru ambalarea
tabletelor, capsulelor, etc. Kitul prezentei inventii este deosebit de potrivit pentru administrarea
diferitor forme de doze, de exemplu, pe cale orald si parenterald, pentru administrarca
compozitiilor separat la diferite intervale de dozare, sau pentru titrarea compozitiilor separat una
fata de cealalti. Pentru a ajuta la compliantd, kitul contine, de obicei, indicatii pentru administrare
si poate fi previzut cu un asa-numit indrumadtor.

Intr-un alt aspect inventia prevede un produs farmaceutic (cum ar fi in forma de un kit),
care contine un compus al prezentei inventii impreund cu unul sau mai multi agenti terapeutic
activi suplimentari sub forma unui preparat combinat pentru utilizare simultand, separati sau
succesiva in tratamentul unei tulburdri pentru care este indicat un modulator al NaV1.8.

Se va intelege, ca toate referintele in prezentul context la tratament includ tratamentul
curativ, paliativ si profilactic.

in exemplele si preparirile nerestrictive, care sunt prezentate in continuare in descriere si
in schemele mentionate anterior, urméatoarele abrevieri, definitii si proceduri analitice se referd la:
AcOH — acid acetic;
APCI — spectru de masa cu ionizare chimica la presiune atmosferica;
Arbocel — agent de filtrare;
br - lat;
Celite® - agent de filtrare;
CDI este N,N'-carbonildiimidazol;
Cs,CO;3 — carbonat de cesiu;
Cu(acac), — acetilacetonat de cupru (I);
Cul - iodura de cupru (I);
Cu(OAc), — acetat de cupru (II);
d - deplasare chimici;
d - dublet;
DABCO - 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan;
DAD - aria de detectare a diodei;
DCM - diclorometan; clorurd de metilen;
DCC - N,N'-diciclohexilcarbodiimida;
DDQ - 2,3-diclor-5,6-dicianobenzocuinona;
DIPEA - N-etildiizopropilamind, N,N-diizopropiletilamind;
DMAP - 4-dimetilaminopiridina;
DMF - N,N-dimetilformamida;
DMSO - dimetil sulfoxid;
EDCI.HCI - hidroclorura de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-ctilcarbodiimid;
EDCI.Mel — metiliodura de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida;
EDTA - acid etilenediamintetraacetic;
ELSD - detectarea difuziei luminii de evaporare;
ES — ionizarea cu electrospray;
EtO — eter dietilic;
EtOAc — acetat de etil,
EtOH - etanol,
HATU — hexafluorfosfat de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu;
HBTU - hexafluorfosfat de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’ N’-tetrametiluroniu;
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HCI - acid clorhidric;

HOBT - N-hidroxibenzotriazol hidrat;

CLIP — cromatografie de lichide de inalta performant3;

IPA - izopropanol,

Ir:,(OMe)>COD:; - bis(1,5-ciclooctadien)di-p-metoxidiiridiu (I);
K2COj3 — carbonat de potasiu;

KHSO, — bisulfat de potasiu;

KOACc — acetat de potasiu;

KOH - hidroxid de potasiu;

K5PO, . fosfat tribazic de potasiu;

1 - litru

LCSM - cromatografie de lichide cu spectroscopie de masa (R, = timpul de retentie);
LiOH - hidroxid de litiu;

m - multiplet;

MeOH - metanol;

2-MeTF - 2-metiltetrahidrofuran;

MgSO, — sulfat de magneziu;

m/z — varful spectrului de masa;

NaH - hidruri de sodiu;

NaHCO; -hidrocarbonat de sodiu;

Na,COs — carbonat de sodiu;

NaHSO; — bisulfit de sodiu;

NaHSO, — hidrosulfat de sodiu;

NaOH — hidroxid de sodiu;

NaSQ, — sulfat de sodiu;

NBS - N-bromsuccinimida

NH,C1 — clorura de amoniu;

NMP - N-Metil-2-pirolidon;

RMN - rezonanta magneticd nucleara;

Pd-118 - diclor[1,1'bis(di-tert-butilfosfin)]ferocen paladiu (II);
PdCl,(dtbpf) - diclor[1,1'-bis(di-tert-butilfosfin)]ferocen paladiu (I1);
Pd/C - paladiu pe carbon;

Pd(PPh3), - tetrakis(trifenilfosfin)paladiu;

Pd(dppf).Cl..DCM - [1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il), complex cu diclormetan;
Pd»(dba)s - tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0);

Pd(OACc); - acetat de paladiu;

Pd(OH),/C — hidroxid de paladiu pe carbon;

Prep - preparare;

POBr3; — oxibromuri de fosfor;

psi - livre pe inch patrat;

PyBop — hexafluorfosfat de (benzotriazol-1-iloxi)tripirolidinfosfoniu;
q - cuartet;

Rt - timp de retentie;

s - singlet;

SPhos - 2-diciclohexilfosfin-2',6'-dimetoxibifenil;

t - triplet;

TBAF — fluorura de tetrabutil amoniu;

TBME - eter tert-butil dimetilic;

TF - tetrahidrofuran;

TP - tetrahidropiran;

TLC — cromatografia in strat subtire;

UV - raze ultraviolete; si

WSCDI - hidroclorurd de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

Prepardrile si exemplele care urmeaza ilustreazd inventia, dar nu limiteaza prezenta
inventie nici intr-un mod. Toate materiile prime sunt comercial disponibile sau descrise in
literatura de specialitate. Toate temperaturile sunt in °C. Flash cromatografia pe coloani a fost
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realizatd utilizand silicagel Merck 60 (9385). Cromatografia in strat subtire (CSS) a fost efectuata
pe plici de silica gel Merck 60 (5729). "Rf" reprezinta distanta parcursd de un compus impartitd la
distanta parcursi de frontul de solvent pe o placd CSS. Punctele de topire au fost determinate
utilizind un aparat Gallenkamp MPD350 si sunt necorectate. Spectrele 'H-RMN au fost
inregistrate pe un Varian Mercury 300 sau 400MHz, Bruker Avance 400 MHz RMN sau Jeol ECX
400MHz. Spectrele RMN au fost obtinute ca solutii DMSO-d6 (raportate in ppm). Alti solventi
RMN au fost folositi in functie de necesitdti. Cand sunt raportate varfuri multiple, sunt folosite
urmdtoarele abrevieri: s = singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet, br = largit, dd = dublet de
dublete, dt = dublet de tripleti.

CLSM indici cromatografie de lichide spectrometric de masi (Rt = timp de retentic). in
cazurile, in care sunt prezentate rapoarte de solventi, rapoartele sunt de volum.

Spectrele de masd (SM) au fost inregistrate utilizand fie ionizare cu electrospray (ESI), sau
ionizare chimicd sub presiune atmosfericd (APCI). Spectroscopia de masd a fost realizata utilizind un
singur spectrometru de masi cu electrospray cvadrupol Finnigan Navigator, spectrometrul de masi
Finnigan aQa APCI sau Applied Biosystem Sau Q-Trap

In cazul, in care se afirmi ci compusii au fost preparati in modul descris pentru o preparare
sau exemplu anterior, specialistul va aprecia ¢i timpii de reactie, numéirul de echivalenti de reagenti si
temperaturile de reactie pot fi modificate pentru fiecare reactie specifici, si cd poate fi, totusi, necesar,
sau dezirabil, si s¢ utilizeze diferite conditii de lucru sau de purificare.

Sisteme CLSM
In cazul, in care compusii sunt analizati solitar prin CLSM, se¢ utilizeazd 16 metode,
prezentate in continuare:

Sistemul 1

A: 0.1% acid formic 1n apa

B: 0.1% acid formic in acetonitril

Coloana: Agilent Extend faza C18 50 x 3mm cu dimensiunea particulelor 3 microni

Gradient: 95-0% A timp de 3.5 min, mentinut 1 min, 0.4 min reechilibrare, 1.2 ml/min rata
fluxului

UV: 210nm - 450nm DAD

Temperatura: 50°C

Sistemul 2

A: 0.1 % acid formic 1n apa

B: 0.1 % acid formic in acetonitril

Coloana: Waters Sunfire faza C18 50 x 4.6mm cu dimensiunea particulelor 5 microni
Gradient: 95-5% A timp de 3 min, mentinut 1 min, 2 min reechilibrare, 1 ml/min rata fluxului
UV: 210nm - 450nm DAD

Temperatura: 50°C

Sistemul 3

A: 0.1 % acid formic 1n apa

B: 0.1 % acid formic in acetonitril

Coloana: Phenomenex faza C18 20 x 4.0mm cu dimensiunea particulelor 3 microni

Gradient: 98-2% A timp de 1.5min, mentinut 0.3 min, 0.2 reechilibrare, 1.8 ml/min rata fluxului
UV: 210nm - 450nm DAD

Temperatura: 75°C

Sistemul 4

A: 0.1 % acid formic 1n apa

B: 0.1 % acid formic in 70% MeOH:30% IPA

Coloana: Phenomenex faza C18 20 x 4.0mm cu dimensiunea particulelor 3 microni

Gradient: 98-10% A timp de 1.5min, mentinut 0.3 min, 0.2 reechilibrare, 2 ml/min rata fluxului
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UV: 210nm - 450nm DAD
Temperatura: 75°C

Sistemul 5

A: 0.05 % acid formic 1n apd

B: 0.05% acid formic in acetonitril

Coloana: Phenomenex Gemini faza C18, 50 x 4.60 mm cu dimensiunea particulelor 3 microni.
Gradient: 5% B pani 1a 95% B timp de 3.5 minute. Mentinut pani 1a 4.5 minute. 2.0 ml/min rata
fluxului

UV: 200 nm- 400 nm DAD

Temperatura: 40°C.

Sistemul 6

A: apd

B : acetonitril

D: 1.0% acid formic in acetonitril

Coloana: XBridge C18 2.1 x 30 mm cu dimensiunea particulelor 5 microni

Gradient: 5% B pani 1a 95% B timp de 2.3 minute. Mentinut pani 1a 3.5 minute. 1.0 ml/min rata
fluxului

UV: 215 nm-350 nm DAD

Temperatura: 25°C.

Sistemul 7

A: 10 mM acetat de amoniu 1n apd (tampon bazic)

B: Acetonitril

Coloana: Xbridge CI18 4.6x50 mm cu dimensiunea particulelor 5  microni
Gradient: de 1la 90% [tampon] si 10% [MeCN] pani la 70% [tampon] si 30% [MeCN] in 1.5 min,
ulterior pand la 10% [tampon] si 90% [MeCN] in 3.0 min, mentinut pentru 4 min i Tnapoi pand la
conditiile initiale in 5 min),

1.2 ml/min rata fluxului

UV: 220nm

Temperatura: 25°C

Sistemul 8

A: 0.1% acid formic in apd (v/v) [tampon]

B: 0.1% acid formic in acetonitril (v/v) [MeCN]

Coloana: Phenomenex Gemini-NX C18 4.6 X 50 mm cu dimensiunea particulelor 3 microni
Gradient: de la 95% [tampon] si 5% [MeCN] pani la 0% [tampon] si 100% [MeCN] de 1a 0.0 - 4.1
min, mentinut de la 4.1 -4.5 min §i ulterior Tnapoi pand la conditiile initiale timp de 4.5-5.0
min, 1.5 ml/min rata fluxului

UV: 200nm - 450nm DAD

Temperatura: 60°C

Sistemul 9

A: 0.05% acid formic in api (tampon acid)

B: Acetonitril

Column: Gemini C18 4.6 X 50 mm cu dimensiunea particulelor 5 microni

Gradient: de 1la 90% [tampon] si 10% [MeCN] pani la 70% [tampon] si 30% [MeCN] in 1.5 min,
ulterior pand la 10% [tampon] si 90% [MeCN] in 3.0 min, mentinut pentru 4 min si ulterior inapoi
pana la conditiile initiale in 5 min), 1.2 ml/min rata fluxului

UV: 220nm

Temperatura: 25°C

Sistemul 10

A: 20 mM formiat de amoniu in apa (tampon bazic)

B: Acetonitril

Coloana: Gemini-NX 5pm C18 110A 50 x 4.6 mm coloand

Gradient: 5-95% A timp de 3.5 min, mentinut 1 min, 95-5% A timp de 0.1 min, 2 ml/min rata
fluxului
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UV: 210 nm — 450 nm DAD 2 ml/min rata fluxului
UV: 260nm
Temperatura: 40°C

Sistemul 11

A: 20 mM formiat de amoniu in apa (tampon bazic)

B: Acetonitril

Coloana: XBridge C18 S5pm 50 x 4.6 mm coloand

Gradient: 5-95% A timp de 3.5 min, mentinut 1 min, 95-5% A timp de 0.1 min, 2 ml/min rata
fluxului

UV: 210 nm — 450 nm DAD 2 ml/min rata fluxului

Temperatura: 25°C

Sistemul 12

A: 0.05% acid formic in api (tampon acid)

B: 0.05% acid formic in acetonitril

Coloana: Gemini-NX 5pm C18 110A 50 x 4.6 mm coloand

5-95% A timp de 3.5 min, mentinut 1 min, 95-5% A timp de 0.1 min, 2 ml/min rata fluxului
UV: 210 nm — 450 nm DAD 2 ml/min rata fluxului

Temperatura: 40°C

Sistemul 13

A: 0.05% acid formic in api (tampon acid)

B: 0.05% acid formic in acetonitril

Coloana: XBridge C18 S5pm 50 x 4.6 mm coloand

5-95% A timp de 3.5 min, mentinut 1 min, 95-5% A timp de 0.1 min, 2 ml/min rata fluxului
UV: 210 nm — 450 nm DAD 2 ml/min rata fluxului

Temperatura: 25°C

Sistemul 14

A: 0.1% acid formic In apd (v/v)

B: 0.1% acid formic in acetonitril (v/v)

Coloani: Acid: Waters Acquity UPLC BEH, 2. Immx50mm, C18, 1.7um

Profilurile gradientului: flux -1.25ml/min

liniard pand la A-5%:B-95% timp de 0.1-1.0min; mentinut la A-5%:B-95% timp de 1.0-1.1min;
intoarcere la conditiile initiale 1.1-1.5min

Temperatura: 60°C

Sistemul 15

Coloana: Waters simetricd 2.1*50mm Spum

Faza mobila: de la 0% MeCN (0.1%TFA) in apd (0.1%TFA) pani la 60% MeCN (0.1%TFA) in
apa (0.1%TFA)

Lungime de unda: 220nm

Sistemul 16

A:0.0375% TFA 1n apd

B: 0.01875% TFA in MeCN

Coloana: Welch XB-C18 2.1750mm Sum

Gradient: de 1a 99% [A] si 1% [B] pana 1a 95% [A] si 5% [B] in 1 min, ulterior pand la 100% [B]
in 4.0 min si in final inapoi la conditiile initiale in 4.30 min, 0.8 ml/min rata fluxului

UV: API-ES

Temperatura 50°C

CLIP preparativi: .
In cazul, in care compusii sunt analizati solitar prin CLIP preparativa, se utilizeazi 2
metode, prezentate in continuare:

Metoda 1 conditii acide
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Coloani Gemini NX C18, Sum 21.2 x 100mm

Temperatura ambientald

Detectare ELSD-MS

Fazamobild A  0.1% acid formic 1n apa

Fazamobili B  0.1% acid formic in acetonitril

Gradientinitial 0%B, 1 min - 5%B; 7 min — 98% B; 9 min — 98% B; 9.1 min — 5% B; 10 min -5%
B

Rata fluxului 18 ml/min

Volumul injectat 1000 pl

Metoda 2 conditii bazice

Coloani Gemini NX C18, Sum 21.2 x 100mm

Temperatura ambientald

Detectare ELSD-MS

Fazamobild A  0.1% dictilamind in apa

Fazamobili B 0.1% dictilamind in acetonitril

Gradientinitial 0%B, 1 min - 5%B; 7 min — 98% B; 9 min — 98% B; 9.1 min — 5% B; 10 min -5%
B

Rata fluxului 18 ml/min

Volumul injectat 1000 pl

Exemplul 1
7-Etil-4-[6-fluor-4'-(propan-2-ilsulfonil )bifenil -3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

F

N=\  cH,
N—/
CH,
HC™ S N*
/7 \\
O O

La o solutic de 7-etil-4-(4-fluor-3-iodfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini (Prepararea 10,
41 mg, 0.11 mmol) si acid 4-(izopropilsulfonil)fenilboric (38 mg, 0.17 mmol) in dioxan anhidru
(2.0 ml) se adaugd Na,CO; apos (IM solutie , 0.56 ml, 0.56 mmol) si solutia se degazeaza. Se
adaugd tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (6.9 mg, 0.0060 mmol) si amestecul de reactic se
incdlzeste pand la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic se lasd sd se raceascd pand la
temperatura camerei, apoi se adaugd EtOAc (10 ml) si apa (10 ml). Straturile se separa si stratul
organic se usucd deasupra MgSO, anhidru, se filtreaza si se evapord in vid. Reziduul se purificd
prin CLIP preparativi (Metoda 1), se obtine compusul din titlu cu un randament de 64%, 29.7 mg.
CLSM (Sistemul 6) Rt= 1.47 minute MS m/z 425 [M+H]*

Exemplul 2
4-[2',6-Difluor-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7-etil-7H-imidazo[4,5-c¢]piridazind

F

d S N
O O
Se prepard prin Metoda descrisd anterior pentru Exemplul 1, utilizand 4-(3-iod-4-
fluorfenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 11, 50 mg, 0.16 mmol) si acidul 2-
fluor-4-(metilsulfonil)fenilboric (68 mg, 0.31 mmol). Produsul brut se purifici prin cromatografie
pe coloand de silica gel eluare cu EtOAc, se obtine compusul din titlu ca o substantd solidd alba cu
un randament de 83%, 53.8 mg.

F N~
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'H-RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.69 (t, 3H), 3.14 (s, 3H), 4.59 (q, 2H), 7.43 (dd,
1H), 7.72 (dd, 1H), 7.79-7.83 (m, 1H), 7.85-7.88 (m, 1H), 8.28-8.32 (m, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.32-
8.36 (m, 1H), 9.38 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 5) Rt =1.19 minute MS m/z 415 [M+H]*

Exemplul 3
5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluorbifenil -4-sulfonamida

F

N=\  cH,
N—/
H.N.
2 ,,S\\ N~
O 0

Se prepara prin Metoda descrisd anterior pentru Exemplul 1 utilizand 7-etil-4-(4-fluor-3-
iodfenil)-7H-imidazo[4,5-c|piridazind  (Prepararea 10) si 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzensulfonamidi (Prepararea 80), s¢ obtine compusul din titlu cu un
randament de 57%, 24.8 mg.

CLSM (Sistemul 6) Rt = 1.27 minute MS m/z 398 [M+H]*

Exemplul 4
7-Etil-4-[4'-(etilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxibifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c|piridazind
F
N=\
N
AN \\
T o
/\ ”
H,C” S OMe N*
/7 \\
O O

O solutic agitati de  7-etil-4-(4-fluor-3-iodfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini
(Prepararea 10, 100 mg, 0.27 mmol), 2-(4-etilsulfonil-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan (Prepararea 21, 88 mg, 0.27 mmol) si carbonat de cesiu (177 mg, 0.54
mmol) in dioxan (5 ml) si apa (1 ml) se degazeazi cu argon timp de 10 minute, urmati de aditia
diclorurii de 1,1'-bis(di-tert-butilfosfin)ferocen paladiu (4.4 mg, 0.005 mmol). Amestecul format
se incilzeste la 100°C timp de 16 ore, se raceste pand la temperatura camerei si se dilucazid cu
EtOAc (15 ml). Stratul organic se spald cu apd (10 ml) si o solutie salind saturatd (10 ml) apoi se
usucd deasupra Na>SOs, se filtreazd si se concentreazd in vid. Purificarea prin cromatografic pe
coloand de silica gel eluare cu CH,Cl,:MeOH 98:2, se obtine compusul din titlu ca o substanti
solidd aproape alba cu un randament de 13%, 15 mg.

'H RMN (400MHz, CDCl;): 8 ppml.36 (t, 3H), 1.68 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 3.90 (s, 3H),
4.58 (q, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.54-7.60 (m, 2H), 8.21 (dd, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.27-8.29
(m, 1H), 9.35 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7) Rt = 2.94 minute MS m/z = 441 [M+H]*

Exemplul 5
5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluor-4-(izopropilsulfonil)-[ 1,1'-bifenil | -2-
carbonitril
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F N
= CH
N—/ °
CH, | N
)\ ~N
H,C™ s CN N
O

A solutie de 6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-C]piridazind (Prepararea 11,
58 mg, 0.18 mmol), bis(pinacolat)dibor (69 mg, 0.27 mmol) si acetat de potasiu (35 mg, 0.35
mmol) in dioxan (5.0 ml) la temperatura camerei se purjeazi cu azot gazos timp de 30 minute. La
amestecul de reactic se adaugd [1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (15 mg, 0.02
mmol), care s¢ purjeazd cu azot gazos timp de incd 10 minute. Amestecul de reactie se incilzeste
condus in reflux la 110°C timp de 3 ore. Amestecul de reactic se riceste pand la 40°C, se adauga
2-brom-5-(izopropilsulfonil)benzonitril, (Prepararea 25, 60 mg, 0.21 mmol), carbonat de sodiu
(74 mg, 0.70 mmol) in H2O (0.3 ml) si [1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (16.0 mg,
0.02 mmol) si amestecul de reactic se purjeazd cu azot gazos timp de 30 minute. Amestecul de
reactic se incdlzeste la 110°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie se filtreazi printr-un filtru
celite, eluare cu EtOAc (20 ml). Filtratul se spald cu apa (20 ml), o solutic salind saturatd (10 ml),
se usuca deasupra Na>SOs si se concentreazd sub presiune redusd cu obtinerea unui ulei brun
intunecat. Uleiul se purifici prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc, se obtine
compusul din titlo ca un ulei galben pal. Materialul ulterior se purificd prin cromatografic pe
coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:CH,Cl>:MeOH 1:1:0.1, urmatd de eluare printr-un cartus
SCX-2, utilizand CH,Cl,, MeOH si NHz/MeOH. Compusul din titlu se obtine sub formi de o
substanti solidd aproape albd, randamentul 26%, 21 mg,

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8 ppm 1.39 (d, 6H), 1.70 (t, 3H) 3.30 (q, 2H) 4.61 (m, 1H)
7.50 (m, 1H) 7.85 (m, 1H) 8.19 (m, 1H) 8.33-8.43 (m, 4H) 9.45 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12) Rt = 2.46 minute MS m/z 450 [M+H]*

Exemplul 6
4-(4'-(Ciclobutilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil |-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-

clpiridazini

N=\
A N\\
CH

g\ |/,N

>s{ OCH, N
o "o

Un amestec de 6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea
11, 50 mg, 0.156 mmol), 2-(4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 30, 82 mg, 0.233 mmol) si carbonat de sodiu (50 mg, 0.468 mmol) in
dioxan (2.5 ml) si apd (0.5 ml) se purjeazd cu azot timp de 10 minute. Se adaugi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (18 mg, 0.02 mmol) si amestecul de reactic se incilzeste la 98°C
timp de 16 ore. Amestecul se dilucazi cu CH.Cl» (30 ml), se spald cu apd (10 ml), se usuca
deasupra Na,SO4 si se concentreazd in vid. Guma formatd se purifici prin cromatografic pe
coloand de silica gel, eluare cu EtOAc, urmati de CLiP preparativa, se obtine compusul din titlu ca
o substanti solida albd cu un randament de 44%, 32 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 1.70 (t, 3H), 2.05(m, 2H), 2.27 (m, 2H), 2.65 (m,
2H), 2.82-2.95, (m, 4H), 4.61 (q, 2H), 6.38 (m, 1H), 6.42-6.58 (m, 3H), 8.25 (m, 1H), 8.33 (m,
1H), 8.42 (s, 1H), 9.42 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 11) Rt = 2.88 minute MS m/z 467 [M+H]*
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Exemplul 7

4-(4'-(Ciclopropilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-
clpiridazini

F
N:\
N
AN \\
A | CHs
~-N
~S7 OCH, N
/7 N\
O O
Etapa 1
La o solutie degazatd de 1-brom-4-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenzen (Prepararea 33,
85 mg, 0.29 mmol), bis(pinacolat)dibor (111 mg, 0.44 mmol) si acetat de potasiu (86 mg, 0.88

mmol) in dioxan (2 ml) se adaugd diclorurd de 1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (24 mg,
0.03 mmol). Amestecul format se agitd la 100°C timp de 3 ore.

Etapa 2

Dupa racire pand la temperatura camerei, se adaugd 6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-etil-9H-
imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 11, 84 mg, 0.26 mmol), carbonat de sodiu (96 mg, 0.88
mmol) si apd (0.5 ml) si amestecul format se degazeaza si se purjeazi cu azot gazos, urmatd de
aditia tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (34 mg, 0.03 mmol). Dupa agitare la 90?C timp de 15 ore,
amestecul se raceste pand la temperatura camerei si se lasa sa stea 16 ore. Se adaugd apa (3 ml) si
acetat de etil (3 ml) si amestecul format se¢ trece printr-un strat subtire de Arbocel, apoi se
partitioneaza. Stratul apos se extrage cu acetat de etil (2x3 ml) si straturile organice combinate se
usucd deasupra MgSO, apoi se concentreaza in vid. Purificarea prin cromatografie pe coloani de
silica gel, eluare cu 1:39:60 MeOH/EtOAc/CH,Cl,, rezultd cu o substanti solidd brund, care se
tritureaza cu metanol, se obtine compusul din titlu sub forma de o substanta solidi aproape alba cu
un randament de 37%, 49 mg,

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.15 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.71 (t, 3H), 2.54 (m,
1H), 3.91 (s, 3H), 4.59 (q, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 8.30 (m, 1H), 8.36 (m,
1H), 8.47 (s, 1H), 9.46 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt =2.51 minute MS m/z 453 [M+H]*

Exemplele 8-15 se prepard prin Metoda descrisd anterior pentru Exemplul 7, utilizand fie
Etapa 1 si Etapa 2 combinate sau doar Etapa 2 cum ¢ descrisd, utilizind 6-(3-brom-4-fluorfenil)-
9-etil-9H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 11) sau 4-clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Prepararea 8) si o aril bromurd sau ester boric potrivit cum ¢ descris.

F
N=\  CH,
N—/
Ar = |

x~ _N
N/

% Exemplul

5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluor-N-metilbifenil-4-sulfonamida
/ Utilizand 4-brom-N-metilbenzensulfonamida.
CLSM (Sistemul 16): Rt =2.73 min
H MS m/z 412 [M+H]*

AN

H,C™ S|
O O

Ar =

7-Etil-4-[6-fluor-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
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i N==\
- CH,
N—/
3 | Ar =
= |
§ \N _N
=
P Utilizand 4-bromfenilmetilsulfona
CLSM (Sistemul 16): Rt = 2.70 min
MS m/z 397 [M+H]*
Ar= HC. z 397 [M+H]
S
AR
o O
10 | 4-(2',6-Difluor-4'-(izopropilsulfonil)-[1,1'-bifenil|-3-i1)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
Pl Utilizand 1-brom-2-fluor-4-(izopropilsulfonil)benzen
CH 3 (Prepararea 34)
Ar= )\ CLSM (Sistemul 11): Rt =2.60 min
- +
HSC > S g F MS m/z 443 [M+H]
7 N\
0 O
11 | 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4-(etilsulfonil)-2'-fluor-[ 1,1'-bifenil ]-2-carbonitril
/ Utilizand 4-(etilsulfonil)-2’-fluor-5’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxabor-2-il)-[1,1-bifenil]-2-carbonitril (Prepararea 79) si
Ar = Etapa 2
H C/\S CN CLSM (Sistemul 13): Rt =2.42 min
3 TN MS m/z 436 [M+H]*
o O
12 | 7-Etil-4-(6-fluor-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil|-3-il)-7H-imidazo[4,5-c|piridazini
Utilizand 2-(6-fluor-2’-metoxi-4’ -(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboronal
Ar = H.C (Prepararea 18) si Etapa 2
B 3 \S OCH CLSM (Sistemul 11): Rt =2.18 min
N 3 MS m/z 427 [M+H]*
0O O
13 | 7-Etil-4-(6-fluor-4'-(izopropilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-i1)-7H-imidazo[4,5-c|piridazini
/ Utilizand 2-(6-fluor-4’-(izopropilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1-
CH 3 bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
Ar= (Prepararea 38) si Etapa 2
B CLSM (Sistemul 11): Rt = 2.44 min
H3C ’/S\\ OCH3 MS m/z 455 [M+H]*
o O
14 | 4-(2'-(Difluormetil)-4'-(etilsulfonil)-6-fluor-[1,1'-bifenil |-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c|piridazini
Utilizand  1-brom-2-(difluormetil)-4-(etilsulfonil )benzen
(Prepararea 52)
Ar = CLSM (Sistemul 12): Rt =2.54 min
= P +
HSC ) S\\ CH F2 MS m/z 461 [M+H]
o O
15 | 4-(4'-Etansulfonil-6,2'-difluor-bifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

/ Utilizand  2-[4-(etilsulfonil)-2-fluorfenil]-4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 45) si Etapa 2.

Ar = /@\ CLSM (Sistemul 7) Rt = 3.05 min
F MS m/z 429 [M+H]*

\\

H,C™ S
o o

Exemplele 16 si 17 se prepard prin Metoda descrisd anterior pentru Etapa 2 Exemplul 7,
utilizand acid 3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)benzen boric (Prepararea 63), carbonat de
cesiu, in calitate de bazi, si o aril bromurd potrivitd cum se descrie. Reziduurile brute se purifica
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prin CLIP preparativi (Metoda 1), eluare intre 33-67% organic, cu un gradient de timp de 10

minute.
CLSM, conditii utilizate: Sistemul 16

N=\  cH,
N \/
= | Ar =
= |
g X, N
5 N
16 | 7-Etil-4-[4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
/ Utilizand 4-bromfenilmetilsulfond
CLSM Rt =2.55 min
_ MS m/z 379 [M+H]*
Ar=  H 3C\S
AR
O O
17 | 4-[3-(1,1-dioxid-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-iDfenil]-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
/ Utilizand 5-brom-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-1,1-dioxid [31]
CLSM Rt =2.56 min
Ar = MS m/z 391 [M+H]*
Sa
O O
Exemplul 18

5'-(7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluor-4-(izopropilsulfonil)-[ 1,1'-
bifenil]-2-carbonitril

F

Etapa 1

O solutie de  6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazind
(Prepararea 84, 50.0 mg, 0.150 mmol), bis(pinacolat)dibor (57.0 mg, 0.23 mmol), acetat de
potasiu (29.0 mg, 0.30 mmol) in dioxan (3.5 ml) la temperatura camerei se purjeazd cu azot timp
de 30 minute. La amestecul de reactie se adaugd [1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il)
(11.0 mg, 0.02 mmol), care se purjeazi apoi cu azot timp de 20 minute. Amestecul de reactic se
incilzeste condus In reflux timp de 62 ore.

Etapa 2

Amestecul de reactic se riceste pand la temperatura camerei si se adaugd 2-brom-5-
(izopropilsulfonil)benzonitril (Prepararea 25, 48.0 mg, 0.165 mmol), carbonat de sodiu (56.0 mg,
0.530 mmol) in apa (0.2 ml). Amestecul se purjeaza cu azot timp de 20 minute. Se adauga [1,1’-
bis(difenilfosfin)ferocen|diclorpaladiu(Il) (11.0 mg, 0.0150 mmol) si amestecul se purjeazi cu
azot timp de 10 minute si se incilzeste pana la 110°C. Amestecul de reactic se riceste pand la
temperatura camerei peste 1.5 ore, se filtreazd prin celite §i se concentreazi in vid. Reziduul se
purificd utilizand cromatografia pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc/heptani de la 1:1 pani la
1:0, se obtine o solutic oranj, care se cristalizeazd dupa concentrare. Substanta solidd se spald cu
EtOAc (3x5 ml), inainte de diluare in acetonitril si se concentreaza in vid de 3 ori. Compusul din
titlu se obtine sub forma de o substanti solidd aproape albad cu un randament de 13%, 10 mg.
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'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.25 (br s, 2H), 1.30-1.39 (m, 8H), 3.29 (m, 1H),
3.70 (br s, 1H), 7.48 (t, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.32—8.45 (m, 3H), 9.49 (s,
1H).

F RMN (376 MHz, CDCl; cu piciturd de CD;OD): & -111.27 ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.59 minute MS m/z 462 [M+H]*

Exemplul 19
7-Ciclopropil-4-[4'-(etilsulfonil)-6-fluorbifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
F

N=\
N—
HC™ S N
0" "o

Reactia acidului 4-etilsulfonilfenil boric (19 mg, 0.09 mmol) si 6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-
ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazinei (Prepararea 84, 25 mg, 0.075 mmol) se conduce cum e
descris in Exemplul 18, s¢ obtine compusul din titlu sub forma de o substanti solidd galben pala
cu un randament de 38%, 12 mg.

'"H RMN (400MHz, CDCls): 8 ppm 1.24-1.35 (m, 7H), 3.17 (q, 2H), 3.69-3.72 (m, 1H),
7.40 (t, 1H), 7.83 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.18-8.20 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.37 (dd, 1H), 9.39 (s,
1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.99 minute MS m/z 423 [M+H]*

Exemplele 20-25 sc prepard prin Metoda descrisd anterior pentru Exemplul 18, utilizand
6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 84) sau 6-(3-iod-
4-fluorfenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 94) sau un compus alternativ
cum ¢ descris i un acid boric as un ester potrivit cu ¢ descris.

F

N:\

N\.q

5 | Ar = |
=3
£ X N
5 N
20 | 5'-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-sulfonamida

/ Utilizand 4-brom-N-metilbenzensulfonamidi
CLSM (Sistemul 11) Rt = 2.32 min

Are § MS m/z = 410 [M+H]*
H,C™ 7S¢
O O

21 | 7-Ciclopropil-4-(6-fluor-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
Utilizand 6-(3-clor-4-fluorfenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-

e clpiridazini (Prepararea 92) si 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzensulfonamidi (Prepararea 80) si Etapa
Ar= HSC\ 2, utilizand acetat de paladiu, cataCXium A si fluorurd de cesiu
, S R in metanol
@) 7 @) CLSM (Sistemul 14): Rt = 0.74 min

MS m/z 409 [M+H]*
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Ar = N\q

x~ _N
N/

N Exemplul

7-Ciclopropil-4-(4'-(etilsulfonil)-2',6-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-i1)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

28N\

gl

Ar =

H,C™ S F
00

Utilizand 2-[4’-(etilsulfonil)-2’,6-difluorbifenil-3-il]-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 47) si 4-clor-7-
ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 91) si
Etapa 2

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.55 min

MS m/z 441 [M+H]*

23 | 7-Ciclopropil-4-(6-fluor-4'-(izopropilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-i)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

CH -

3
Ar =
H,C™ S{ OCH,
O O

Utilizand 2-(4-(izopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 36) si Etapa
2.

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.62 min

MS m/z 467 [M+H]*

24 | 7-Ciclopropil-4-(6-fluor-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[ 1, 1'-bifenil |-3-i)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Ar= H,C

,Ss OCH,
O O

Utilizand 2-(6-fluor-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1°-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
(Prepararea 18) si 4-clor-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-
c|piridazind (Prepararea 91) si Etapa 2.

CLSM :Sistemul 13): Rt =2.42 min

MS m/z 439 [M+H]*

25 | 5'-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-

4-il)-4-(etilsulfonil)-2'-fluor-[ 1, 1'-bifenil]-2-carbonitril

JijL/

Ar=

H,C” 2SS CN
o o

Utilizand 2-brom-5-(etilsulfonil)benzonitril (Prepararea
75).

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.45 min

MS m/z 448 [M+H]*

Exemplul 26

7-Ciclobutil-4-(4'-(etilsulfonil)-2',6-difluor-[ 1,1'-bifenil |-3-i1)-7H-imidazo[4,5-

clpiridazini

O solutiec de 2-(4'-(etilsulfonil)-2',6-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 83, 64 mg, 0.16) in dioxan (2.5 ml) se adauga la 6-clor-9-ciclobutil-9H-

imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 99, 33 mg,
10 (18 mg, 0.016 mmol), carbonat de sodiu (50 mg, 0.

0.16 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
471 mmol) si apd (0.5 ml). Prin solutie timp

de 10 minute se barboteazd azot gazos si amestecul de reactic se incilzeste pana la 80°C si se agitd
timp de 18 ore. Amestecul de reactie se riceste, se dilueazi cu EtOAc (10 ml), se filtreazi prin
celite, se spald cu EtOAc (10 ml). Straturile organice se spala cu apa (10 ml) si o solutie salind
saturatd (10 ml), se usucd deasupra MgSQs, se filtreaza si solventul se elimind in vid. Materialul
15 brut se trece printr-un cartus SCX-2, spalat in primul rind cu MeOH si apoi cu 25% 7M NH3 (in
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MeOH) in MeOH (50 ml). Reziduul se purifici ulterior prin CLIP preparativa (Sistemul X), se
obtine compusul din titlu sub formi de o substantd solidd aproape alba cu un randament de 15%,
11 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 3 ppm 1.18 (t, 3H), 1.92-2.00 (m, 2H), 2.56 (m, 2H),
2.82 (m, 2H), 3.46 (q, 2H), 5.33 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.92 (m, 3H), 8.62 (m, 2H), 9.02 (s, 1H),
9.61 (s, 1H).

F RMN (376 MHz, DMSO-de): 3 -111.4 (m, 1F), -112.6 (m, 1F) ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.77 min; m/z = 455 [M+H]*

Exemplul 27
4-[4'-(Etilsulfonil)-6-fluorbifenil-3-il]-7-(1-metilciclopropil)-7TH-imidazo[4,5-c]piridazind

N=\ CH,
N
SRS
~ _N
HC™ 8 N
O ©

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 26, utilizand 4-clor-7-(1-
metilciclopropil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 97) si 2-(4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-
3-il)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan (Prepararea 48), s¢ obtine compusul din titlu sub
forma unei substante solide aproape albe cu un randament de 32%, 20 mg

'H RMN (400MHz, CDCL): 3 ppm 1.02 (t, 3H), 1.33 (t, 3H), 2.06-2.12 (m, 2H), 3.16 (q,
2H), 4.48 (q, 2H), 7.40 (1, 1H), 7.84 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.21-8.23 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.42 (dd,
1H), 9.37 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 3.10 minute MS m/z 437 [M+H]*

Exemplul 28
7-Ciclobutil-4-[4'-(etilsulfonil )-6-fluorbifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 26, utilizand 4-clor-7-ciclobutil-
7TH-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 99) si 2-(4'-ctilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan (Prepararea 48), sc¢ obtine compusul din titlu sub forma unei
substante solide aproape albe cu un randament de 10%, 10 mg.

'H RMN (400MHz, CDCL): 8 ppm 1.33 (t, 3H), 2.01-2.11 (m, 2H), 2.71-2.83 (m, 4H),
3.16 (q, 2H), 5.28-5.34 (m, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.83 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.21-8.23 (m, 1H), 8.34
(s, 1H), 8.39 (d, 1H), 9.36 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 3.35 minute MS m/z 437 [M+H]*
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Exemplul 29
7-Ciclobutil-4-(6-fluor-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-
clpiridazini
F

H,C<

OCH, N

/,

7\
O

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 26 , utilizand 2-(6-fluor-2'-
metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 18)
si 6-clor-9-ciclobutil-9H-imidazo[4,5-c|piridazinid (Prepararea 99), s¢ obtine compusul din titlu
sub formd de o substanti solida incolord cu un randament de 50%, 200 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 2.01-2.14 (m, 2H), 2.69-2.85 (m, 4H), 3.13 (s, 3H),
3.91 (s, 3H), 5.31 (m, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.64 (dd, 1H), 8.22 (dd, 1H), 8.27-8.31
(m, 1H), 8.38 (s, 1H), 9.37 (s, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCl;): 3 -111 ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt=2.61 minute MS m/z 453 [M+H]*

Exemplul 30
4-[4'-(Etilsulfonil)-6-fluorbifenil-3-il]-7-propil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
F

& s
H,C” S N

%

o ‘o

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 26, utilizand 4-clor-7-propil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 101) si 2-(4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan (Prepararea 48), sc¢ obtine compusul din titlu sub forma unei
substante solide aproape albe cu un randament de 10%, 10 mg.

'H RMN (400MHz, CDCL): 3 ppm 1.02 (t, 3H), 1.33 (t, 3H), 2.06-2.12 (m, 2H), 3.16 (q,
2H), 4.48 (q, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.84 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.21-8.23 (t, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.42 (dd,
1H), 9.37 (s, 1H) ppm.

CLSM (Sistemul 7): Rt = 3.27 minute MS m/z 425 [M+H]*

Exemplul 31
4-[4'-(Etilsulfonil)-6-fluorbifenil-3-il]-7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c /piridazind

O solutie agitatd de acid 4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il-bor (Prepararea 65, 30 mg,
0.097 mmol), 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 6, 15 mg, 0.077 mmol)
si fosfit de potasiu (33 mg, 0.154 mmol) in dioxan (3 ml) si apd (0.7 ml) se degazeazi cu argon
timp de 10 minute, urmati de aditia triciclohexilfosfinei (1.72 mg, 0.006 mmol) si
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tris(dibenzilidenaceton)paladiu(0) (2.82 mg, 0.003 mmol). Amestecul format s¢ incilzeste la
100°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie se filtreazad pentru eliminarea substantelor anorganice
si filtratul se concentreaza in vid pana La eliminarea substantelor volatile. Reziduul brut se purifici
prin CSS preparativa, eluare cu 2% MeOH in DCM, se obtine compusul din titlu ca o substanta
solidd aproape alba cu un randament de 27%, 9 mg.

'H RMN (400MHz, CDCLy): 8 ppm 1.33 (t, 3H), 1.76 (d, 6H), 3.18 (q, 2H), 5.20-5.24 (m,
1H), 7.40 (t, 1H), 7.82 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.20-8.23 (m, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.41 (d, 1H), 9.36 (s,
1H).

CLSM (Sistemul 9): Rt = 3.27 minute MS m/z 425 [M+H]*

Exemplul 32
2'-Fluor-5'-(7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)bifenil-4-sulfonamida

F

H N

/,

7\
O

La 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 6, 50 mg, 0.254 mmol)
si 2'-fluor-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida (Prepararea 2, 131
mg, 0.254 mmol) in dioxan (2.5 ml) se adaugd Na>CO; (80 mg, 0.759 mmol) dizolvat in prealabil
in apda (0.5 ml) si [1,1'-bis(difenilfosfin )ferocen] diclorpaladiu(Il) (7.3 mg, 0.009 mmol).
Amestecul de reactie se degazeaza cu azot si se incélzeste sub iradiere cu microunde la 90°C timp
de 15 minute. Dupa ricire se adaugd acetat de etil si Na,SOs si amestecul se decanteazi si se spala
cu acetat de etil. Purificarea prin cromatografie pe coloana de silica gel, eluare cu DCM: MeOH
de la 1:0 pand la 9:1, rezultd cu produsul din titlu cu un randament de 50%, 57 mg,

'H RMN (400 MHz, DMSO-de):3 ppm 1.68 (d, 6H), 5.13 (s, 1H), 7.46 (s, 2H), 7.62 (dd,
1H), 7.85-7.91 (m, 2H), 7.94-8.01 (m, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.63 (dd, 1H), 8.95 (s, 1H), 9.62 (s, 1H).

CLSM Rt = 0.68 minute; MS m/z 412 [M+H]*

Exemplul 33
2'-Fluor-N-metil-5'-[7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il]bifenil-4-
sulfonamidi

F

H,C™  S{ N
O O

La o solutic de 2'-fluor-N-metil-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-
sulfonamidd (Prepararea 44, 112 mg, 0.29 mmol) si 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-
c|piridazind (Prepararea 6, 54 mg, 0.27 mmol) in dioxan anhidru (1.6 ml) se¢ adaugi solutic
apoasd de Na,CO:; (2M, 0.41 ml, 0.81 mmol) si cu un flux de azot gazos se barboteaza prin
suspensie timp de 5 minute. Se adaugd tetrakistrifenilfosfin paladiu(0) (5.8 mg, 0.005 mmol) si
amestecul se Incdlzeste sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 12 minute. Amestecul de
reactic se raceste si se dilucazd cu EtOAc (15 ml) si apd (30 ml). Faza organic se¢ extrage si
stratul apos se extrage repetat cu EtOAc (2 x 15 ml). Straturile organice se combind, se spald cu o
solutie salind saturatd, se usuci deasupra Na>SO., se filtreazi si filtratul se evapord 1in vid cu
formarea unei substante solide maro, care se suspendd in EtOAc (2.5 ml) si se agiti la temperatura
camerei timp de 18 ore. Substanta solida se filtreaza, se cliteste cu EtOAc (2x1 ml) si apoi dupa
uscare se obtine compusul din titlu sub formi de o substanti solidd aproape alba cu un randament
de 82%, 120 mg.
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'H RMN (500 MHz, CDCL): 3 ppm 1.79 (d, 6H), 2.75 (d, 3H), 4.52 (q, 1H), 5.24 (spt,
1H), 7.42 (dd, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.26 (ddd, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.43 (dd, 1H), 9.42 (s,
1H).

MS m/z 426 [M+H]*

Exemplul 34
4-[4'-(Etilsulfonil)-2',6-difluorbifenil -3-il]-7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini

F

HC™ S F N

AN

0 o

La o solutic de 2-[4'-(etilsulfonil)-2',6-difluorbifenil-3-il]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 47, 48 mg, 0.12 mmol) si 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-
c|piridazind (Prepararea 6, 22 mg, 0.11 mmol) in dioxan anhidru (0.56 ml) se adauga o solutic
apoasa de Na,COz (2M, 0.17 ml, 0.34 mmol) si cu un flux de azot s¢ barboteaza prin suspensie
timp de 5 minute. Se adauga tetrakistrifenilfosfin paladiu(0) (2.3 mg, 0.002 mmol) si amestecul se
incilzeste sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 15 minute. Amestecul de reactie se riceste,
se dilueaza cu apd (20 ml) si se extrage cu EtOAc (3 x 15 ml). Straturile organice se combind, s¢
spald cu o solutic salind saturatd, se usucd deasupra Na>SQs, se filtreaza si filtratul se evapord in
vid, se formeaza o substantd solidd bronz lipicioasd care se purificad prin cromatografic pe coloand
de silica gel, eluare cu heptan:EtOAc, se obtine compusul din titlu ca o substanta solidi de culoare
cafenie cu un randament de 80%, 40 mg.

'H RMN (500 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.37 (t, 3H), 1.78 (d, 6H), 3.21 (g, 2H), 5.23 (spt,
1H), 7.44 (t, 1H), 7.71 - 7.75 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.83 (dd, 1H), 8.30 - 8.39 (m, 3H), 9.40 (s,
1H).

CLSM (Sistemul 8): Rt = 3.12 minute; MS m/z 443 [M+H]*

Exemplul 35
2'-Fluor-5'-(7-izopropil-7TH-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4-(izopropilsulfonil)-[1,1'-

bifenil]-2-carbonitril

F
N:\N CH,
by -
HC™ S CN N
0

O solutie de 6-(3-brom-4-fluorfenil )-9-izopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazind
(Prepararea 87, 50.0 mg, 0.150 mmol), bis(pinacolat) dibor (57.0 mg, 0.225 mmol), acetat de
potasiu (29.0 mg, 0.300 mmol) in dioxan (3.5 ml) la temperatura camerei se purjeaza cu azot timp
de 30 minute. La amestecul de reactie se adaugd [1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il)
(11.0 mg, 0.0150 mmol), care apoi se purjeazi cu azot timp de 10 minute. Amestecul de reactie se
incilzeste in reflux timp de 62 ore. Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei si
se adaugd 2-brom-5-(izopropilsulfonil)benzonitril (Prepararea 25, 48.0 mg, 0.165 mmol),
carbonat de sodiu (56.0 mg, 0.530 mmol) in apd (0.2 ml), se purjeaza cu azot timp de 0.25 ore. Se
adauga [1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (11.0 mg, 0.0150 mmol) si amestecul de
reactie se purjeaza cu azot timp de 10 minute si se incilzeste pand la 110°C. Amestecul de reactie
se riceste pand la temperatura camerei peste 1.5 ore, se filtreazd prin celite si se concentreazi in
vid. Reziduul se purificd utilizind cromatografie pe coloand cu silica gel, eluare cu EtOAc/heptani
de 1a 1:1 pani 1a 0:1, se obtine o solutic galbend, care se cristalizeazi la concentrare. Substanta
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solidd se spald cu EtOAc (3 x 5 ml), fiind diluata in prealabil in acetonitril, si se concentreaza in

vid. Compusul din titlu se obtine sub forma de o substantil solidi aproape alba cu un randament de
12%, 9.1 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 3 ppm 1.39 (d, 6H), 1.78 (d, 6H), 3.30 (br m, 1H), 5.22 (br

m, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.84 (br s, 1H), 8.20 (br s, IH), 8.30-8.49 (m, 4H), 9.44 (s, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCl5): 3 -111.53 ppm.
CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.61 minute; MS m/z 464 [M+H]*

Exemplele 36-41 s¢ prepard prin Metoda descrisd anterior pentru Exemplul 35, pornind

de la 6-(3-brom-4-fluorfenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazini (Prepararea 87), daci nu
se specifica altceva, si o bromurd sal acid boric potrivit cu se descrie.

F
N=\  cH,
N \<
Ar =
= | CH,
£ x N
£ N
L
|
36 | 4-(2',6-Difluor-4'-(izopropilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c|piridazind
P Utilizand 1-brom-2-fluor-4-(izopropilsulfonil)benzen
CH 3 (Prepararea 34)
Ar= CLSM (Sistemul 12): Rt =2.74 min
- MS m/z 457 [M+H]*
H,C ,/S\\ F
0 O
37 | 4-(6-Fluor-4'-(izopropilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-4-izopropil-4H-imidazo[4,5-c]piridazind
/ Utilizand 2-(4-(izopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-
CH 3 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 36) si Etapa
2.
Ar =
CLSM (Sistemul 13): Rt =2.76 min
HSC O’/S\\O OCH3 MS m/z 469 [M+H]*
38 | 4-(6-Fluor-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil |-3-i)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind
Pl Utilizand 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Prepararea 6) si 2-(6-fluor-2’-metoxi-4’(metilsulfonil)-
Ar= [1,1’-bifenil]-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
= HCJ OCH (Prepararea 18) si Etapa 2.
N 3 CLSM (Sistemul 13): Rt=2.51 min
O O MS m/z 441 [M+HJ*
39 | 4-(2'-Clor-4'-(etilsulfonil)-6-fluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]|piridazind
/ Utilizand 1-brom-4-(etilsulfonil)-2-clorbenzen (Prepararea
102).
Ar = CLSM (Sistemul 13): Rt =2.76 min
- P MS m/z 459 [M*CIl+H]*
H,C ,/S\\ Cl
0 O
40 | 4-(4'-(Etilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

/ Utilizand 2-(4’-(etilsulfonil)-6-fluor-2’-metoxi-[ 1,1’ -
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolane
(Prepararea 42) si 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-
OCH,

Ar= H C/\ S c|piridazini (Prepararea 6) si Etapa 2.
3 N CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.66 min
o O MS m/z 455 [M+H]*
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i N
— \ CH,
Ar =
| CH,
\N/N

= Exemplul

4-(Etilsulfonil)-2'-fluor-5'-(7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c|piridazin-4-il)-[ 1,1'-bifenil ]-2-carbonitrile

/ Utilizand 2-brom-5-(etilsulfonil)benzonitril (Prepararea
75).
Ar = CLSM (Sistemul 12): Rt =2.49 min
- S +
HSC //S\\ CN MS m/z 450 [M+I‘I]
o O

Exemplul 42
7-Ciclopentil-4-(6-fluor-2’-metoxi-4’ -(metilsulfonil)-[ 1,1’ -bifenil]-3-i1)-7H-imidazo[4,5-

clpiridazini

F

7\

La o solutic de 2-(6-fluor-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 18, 376 mg, 0.99 mmol) si 6-clor-9-ciclopentil-9H-
imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 13, 200 mg, 0.90 mmol) in dioxan (20 ml) se¢ adaugi
Na,COz; (286 mg, 2.70 mmol) in apd (5 ml). Solutia formatd se degazeazd cu azot apoi se
adauga tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (104 mg, 0.09 mmol) si amestecul de reactie se degazeaza
repetat si se incdlzeste la 110°C timp de 18 ore. Amestecul de reactic se riceste pand la
temperatura camerei, se dilueazd cu EtOAc (100 ml) si se spald cu apd (150 ml). Stratul apos se
extrage repetat cu EtOAc (2 x 100 ml) si straturile organice combinate se usucd (NaxSOu), se
filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine produsul brut. Acest material se purificd
prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu 30-60% EtOAc:heptan, urmati de eluare
printr-un cartus SCX, utilizind CH»Cl, , EtOAc, TF, MeOH si 7N amoniu in MeOH, sc obtine
compusul din titlu sub forma unei substante solide galbene cu un randament de 26%, 108 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL;): & ppm 1.81-1.93 (m, 2H), 1.96-2.05 (m, 2H), 2.12-2.21 (m,
2H), 2.38-2.46 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 5.25 (m, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.55-7.57 (m, 2H),
7.64 (dd, 1H), 8.22 (dd, 1H), 8.27-8.31 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 9.37 (s, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCl;): 3 -111 ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.73 minute MS m/z 467 [M+H]*

Exemplul 43
7-Ciclopentil-4-(4'-(etilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-

clpiridazini

O suspensie din 6-clor-9-ciclopentil-9H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 13, 52
mg, 0.23 mmol), 2-(4'-(etilsulfonil)-6-fluor-2"-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan (Prepararea 42, 100 mg, 0.24 mmol), carbonat de sodiu (2.0 M solutic apoasd, 0.36
ml) in dioxan (6 ml) se degazeazd cu azot timp de 30 minute. Se adaugd
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (28 mg, 0.024 mmol) si amestecul de reactie se incilzeste pana la
110°C si se agitd timp de 18 ore. Amestecul de reactie se riceste pana la temperatura camerei, se
filtreaza prin celite si filtrul celite se spald cu CH2Cl, (10 ml). Se adauga apa (10 ml) si produsul
se extrage cu CH,CL, (2 x 10 ml). Stratul organic se usucd deasupra Na>SOs, se filtreazi si se
concentreaza sub vid. Reziduul se purifica utilizind cromatografie pe coloana cu silica gel, eluare
cu EtOAc:heptani 8:2, urmata de eluare printr-un cartug SCX, utilizind MeOH, EtOAc, TF, DCM
si 7N NHzin MeOH, se obtine compusul din titlu sub forma de un ulei galben pal cu un randament
de 14%, 15.2 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.38 (t, 3H), 1.88 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 1.20 (m,
2H), 2.41 (m, 2H), 3.19 (q, 2H), 3.89 (s, 3H), 5.22 (m, 1H), 7.29 (dd, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.63 (m,
2H), 8.21 (dd, 1H), 8.38 (m, 2H), 9.38 (s, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCls): -111.3 ppm.

CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.81 minute MS m/z 481 [M+H]*

Exemplul 44
7-Etil-4-(4'-(etilsulfonil)-2'-fluor-6-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-
clpiridazini

CH,0
N:‘\
N\\
CH,
PN
H.C™ S F N
7\
O O
La 2-(4'-(etilsulfonil)-2'-fluor-6-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan (Prepararea 69, 90 mg, 0.21 mmol) in dioxan (2.5 ml) si apd (1 ml) se adaugi 4-
clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 8, 40 mg, 0.21 mmol) si carbonat de sodiu
(68 mg, 0.64 mmol). Amestecul de reactic se degazeazd si se adaugid tetrakis(trifenilfosfin)
paladiu(0) (25 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactic ulterior se¢ degazeaza si apoi se incdlzeste
pand la 110°C timp de 2 ore si apoi se riceste pand la temperatura camerei. Amestecul de reactie
se dilueazi cu EtOAc (40 ml) se trece prin celite si solventul se elimind in vid. Materialul brut se
purifica prin cromatografie pe coloand cu fazi inversi, eluare cu un gradient de 0.1% acid formic
in MeCN/apd. Reziduul format se dizolvd in DMSO (Iml) si se purifici utilizind CLIP
preparativi, se obtine compusul din titlu sub forma de o substanti solida incolord cu un randament
de 26%, 24 mg.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1.37 (t, 3H), 1.68 (t, 3H), 3.19 (q, 2H), 3.91 (s, 3H),
4.57 (q, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.64-7.72 (m, 2H), 7.76-7.78 (m, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.33-8.36 (m, 1H) 9.37 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.22 minute MS m/z 441 [M+H]*

Exemplul 45
4-(6-Clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil |-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 45 utilizand 2-(6-clor-4'-
(etilsulfonil)-2"-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 56)
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si 4-clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-cJpiridazind (Prepararea 8), se¢ obtine compusul din titlu sub
forma unei substante solide aproape albe cu un randament de 19%, 9.9 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 8 ppm 1.37 (t, 3H), 1.68 (t, 3H), 3.21 (q, 2H), 3.88 (s, 3H),
4.57 (q, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.60 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 8.27 (s, 1H),
9.36 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt = 2.44 minute MS m/z 456 [M*CIl+H]*

Exemplul 46
7-Etil-4-(4'-(etilsulfonil)-2',6-dimetoxi-[ 1,1'-bifenil |-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 45 utilizand 2-(4'-(Etilsulfonil)-
2',6-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 59) si 4-clor-
7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 8), se¢ obtine compusul din titlu sub forma unei
substante solide aproape albe cu un randament de 13%, 14.7 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 3 ppm 1.38 (t, 3H), 1.68 (t, 3H), 3.19 (q, 2H), 3.87 (s, 6H),
4.56 (q, 2H), 7.19 (d, 1H), 7.53 (m, 3H), 8.12 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.35 (dd, 1H), 9.36 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt =2.33 minute MS m/z 453 [M+H]*

Exemplul 47
5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-2-
carbonitril

NC

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 45 utilizand acid (6-cian-4'-
(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)boric (Prepararea 67) si 4-clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-
cJpiridazind (Prepararea 8), s¢ obtine compusul din titlu ca o substantd solidd albd cu un
randament de 10%, 10.1 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 8 ppm 1.38 (t, 3H), 1.71 (t, 3H), 3.21 (g, 2H), 3.95 (s, 3H),
4.61 (q, 2H), 7.56-7.58 (m, 2H), 7.60-7.66 (m, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.32 (s, 2H), 8.35-8.38 (m, 1H),
9.40 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt = 2.30 minute MS m/z 448 [M+H]*

Exemplul 48
5-(7-Etil-7TH-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-2-ol

HO
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La o solutie agitatd de 4-clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-c/piridazind (Prepararea 8, 80 mg,
0.44 mmol) si 4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,1’-
bifenil]-2-ol (Prepararea 89, 167 mg, 0.44 mmol) in dioxan (15 ml) si apd (5 ml) se adaugi
carbonat de sodiu (106 mg, 1.0 mmol) si amestecul de reactic se¢ degazeazd pand la aditia
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (46 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie se incilzeste pand la
100°C timp de 18 ore. Dupi aceasta amestecul de reactie se lasa si se rdceasca pand la temperatura
camerei, se filtreazd prin celite si filtratul se evapord sub presiune redusd. Materialul brut se
purifica prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu CH>Cl>:MeOH de 1a 95:5 pani la
9:1si apoi ulterior se purifici prin CLIP preparativi, se obtine compusul din titlu sub formi de o
substanti solidd incolord cu un randament de 11%, 19 mg,

'H RMN (400MHz CDCL): 3 ppm 1.38 (t, 3H), 1.69 (t, 3H), 3.21 (q, 2H), 4.03 (s, 3H),
4.57 (q, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.64-7.69 (m, 2H), 8.22-8.25 (m., 3H), 9.37 (s, 1H).

CLSM: (Sistemul 13) Rt =2.02 minute MS m/z 439 [M+H]*

Exemplul 49
7-Etil-4-[4'-(etilsulfonil)-6-fluorbifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

F

Se prepard conform Metodei descrise pentru Exemplul 44 utilizand 4-clor-7-etil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 8) si 2-(4’ctilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan (Prepararea 48). Reziduul brut se tritureazi cu EtOAc, urmati de
recristalizare din MeCN, se obtine compusul din titlu.

'H RMN (400MHz CDClLy): & ppm 1.34 (t, 3H), 1.70 (t, 3H), 3.17 (q, 2H), 4.61 (q, 2H),
7.42 (dd, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.03 (d, 2H), 8.24 (ddd, 1H), 8.42 (dd, 1H), 9.39 (s, 1H).

CLSM Rt = 1.15 minute MS m/z 411 [M+H]*

Exemplul 50
7-Etil-4-[4-fluor-3-(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzisotiazol-5-il)fenil ]-7H-
imidazo[4,5-c]piridazind

O solutie de 7-etil-4-[4-fluor-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-7H-
imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 95, 70 mg, 0.190 mmol), 5-brom-2-metil-2,3-dihidro-1,2-
benzizotiazol-1,1-dioxid (Prepararea 39, 50 mg, 0.190 mmol), carbonat de cesiu (124 mg, 0.380
mmol) in DMF (2 ml) se degazeazd cu azot timp de 30 minute. Se adaugi
bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(ll) (12 mg, 0.019 mmol) si amestecul de reactic se
incilzeste pand la 95°C timp de 18 ore. Amestecul de reactic se riceste si se purificd utilizand
cromatografie pe coloani cu silica gel, eluare cu 0-100% EtOAc in DCM, se obtine compusul din
titlu (26 mg, 32%).
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'H RMN (400MHz CDCL): 3 ppm 1.68 (t, 3H), 3.00 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.59 (q, 2H),
7.41 (1, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.20-8.25 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.39 (d, 1H),
9.38 (s, 1H).

CLSM Rt = 2.19 minute MS m/z 424 [M+H]*

Capitolul Preparari

Prepararea 1

5'-Brom-2'-fluorbifenil-4-sulfonamidi

La acidul 4-brom-1-fluor-2-iodobenzen (361 mg, 1.2 mmol) si acid 4-sulfamoilfenilboric
(240 mg, 1.20 mmol) in 4:1 dioxan/H,O (5 ml ) se adaugi Na>CO; (382 mg, 3.60 mmol) si [1,1'-
bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(ll) (34.3 mg, 0.042 mmol). Amestecul de reactic se
incilzeste sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 15 minute, se riceste si se dilueazd cu
EtOAc si apd. Stratul apos se extrage cu FEtOAc si  straturile organice combinate se usucd
deasupra Na,SOs. Solventul se elimind in vid si reziduul format se purifici prin cromatografic pe
coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:heptani de la 0:1 pani la 1:1, se obtine produsul dezirabil
55%, 218 mg, 55%.

CLSM Rt= 0.79 minute MS m/z 331 [M+H]*

Prepararea 2
2'-Fluor-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida

5'-Brom-2'-fluorbifenil-4-sulfonamida (Prepararea 1, 118 mg, 0.303 mmol) si
bis(pinacolat)dibor (199 mg, 0.785 mmol), KOAc (123 mg, 1.25 mmol) si Pd(dppf)Cl; (14.7 mg,
0.018 mmol) se suspendeazd in dioxan (5 ml ) si DMSO (0.2 ml ). Amestecul de reactic se
incilzeste sub iradiere cu microunde la 90°C timp de 20 minute si solventii se elimind sub
presiune redusd. Purificarea prin cromatografic pe coloani de silica gel, eluare cu EtOAc:heptani
dela 0:1 pand la 1:1, rezultd cu compusul din titlu cu un randament de 81%, 110 mg.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.25 (s, 12H), 6.20-6.29 (m, 2H), 7.04-7.11 (m, 1H),
7.56-7.61 (m, 2H), 7.69-7.74 (m, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H), 7.89 (d, 2H).

CLSM Rt = 0.89 minute MS m/z 378 [M+H]*

Prepararea 3

3,4,5-Triclorpiridazini

4,5-Diclorpiridazin-3(2H)-ona (10.0g, 60.6 mmol) in POCl; (60 ml , 642 mmol) se agita
la 110°C for 18 ore. Se adaugi toluen si solventii se elimind sub presiune redusd. La reziduul
format se adaugd EtOAc (200 ml ) si api si stratul organic se¢ spald cu apd si o solutic salind
saturatd si apoi se usucd deasupra MgSO.. Concentrarea sub presiune redusd rezultid cu produsul
dezirabil sub forma unei substante aproape albe cu un randament de 90%, 10 g,

'"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 ppm 9.10 (d, 1H).

CLIP (Metoda 2): Rt = 3.35 minute

Prepararea 4

3,5-Diclorpiridazin-4-aming

Un amestec de3,4,5-triclorpiridazinid (Prepararea 3, 500 mg, 2.73 mmol) in EtOH (5.5
ml ) si NH4OH (5.5 ml ) se Incilzeste sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 25 minute.
Concentrarea sub presiune redusi si purificarea prin cromatografie pe coloana de silica gel, eluarca
cu acetond:diclormetan (0-15% acetond) rezultd cu produsul din titlu cu un randament de 36%,
163 mg.

'"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 ppm 5.11 (br s, 2H), 8.74 (s, 1H).

CLSM Rt= 0.27 minute MS m/z 164 [M+H]*

Prepararea 5

5-Clor-N-izopropilpiridazin-3,4-diamini
HOAc (2.47 ml, 42.7 mmol) se adaugd in picituri la un amestec de 3,5-diclorpiridazin-4-amind
(Prepararea 4, 1000 mg, 6.098 mmol) si izopropilamini (7.27 ml, 85.4 mmol) si se riceste pAnd
la 0°C. Substanta solidid/suspensia formati se incilzeste sub iradiere cu microunde la 105°C timp
de 5 ore. Amestecul de reactie se dizolva intr-o cantitate minimd de MeOH si purificd prin
cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:heptan: 10%-90%, se obtine compusul din
titlu sub forma unei substante solide usor maronie cu un randament de 74%, 2.52 g.
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'"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm 1.22-1.25 (m, 6H), 4.37 (d, 1H), 4.91 (d, 1H), 5.06

(s, 2H), 8.29 (s, 1H).
CLSM Rt= 0.4 minute MS m/z 187 [M*Cl+H]*

Prepararea 6

4-Clor-7-izopropil-7TH-imidazo[4,5-c]piridazind

Un amestec de 5-clor-N-izopropilpiridazin-3,4-diamini (Prepararea 5, 1020 mg, 5.47
mmol) in trietil ortoformiat (9 ml) se incilzeste la 130°C timp de 80 minute. Solventul se elimind
in vid si reziduul se dizolvd in MeOH/DCM si se purificd prin cromatografie pe coloand de silica
gel, eluare cu EtOAc:heptan 0-63%, rezultd produsul din titlu ca o substantd solidi albd cu un
randament de 76%, 816 mg.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm 1.76 (d, 6H), 5.10-5.23 (m, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.14
(s, 1H).

CLSM Rt = 1.1 minute MS m/z 197 [M*>CI+H]*

Prepararea 7

5-Clor-N-etilpiridazin-3,4-diamina

Un amestec de 3,5-(diclorpiridazin-4-il)amind (Prepararea 4, 15 g 92 mmol) si
etilamind anhidrd (50 ml) se Incilzeste pand la 120°C timp de 48 ore intr-un tub ctans. Amestecul
de reactic se riceste pand la temperatura camerei, si apoi se adaugi la un amestec de apd (500 ml)
si EtOAc (50 ml). Precipitatul format se separd prin filtrare si checul de filtrare se spald cu tBME
si se usuca sub vid, se obtine compusul din titlu sub forma de o substantd solida aproape alba cu un
randament de 51%, 8.1 g.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 1.18 (t, 3H), 3.41 (g, 2H), 6.08-6.11 (m, 3H),
8.09 (s, 1H).

Prepararea 8

4-Clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Un amestec de 5-clor-N-etil-piridazin-3,4-diamini (Prepararea 7, 10.0 g, 58 mmol) si
trictilortoformiat (60 ml) se incilzeste in reflux timp de 4 ore. Amestecul de reactic se
concentreazd in vid si reziduul se dizolvad in EtOAc (50 ml) si se filtreaza. Turta de filtrare se spala
cu EtOAc si apoi straturile organice se spald cu o solutic salind saturatd, se usucd deasupra
Na,SO4 si se concentreaza in vid, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide
galbene cu un randament de 45%, 4.8g.

Prepararea 9

7-Etil-4-(4-fluorfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

La temperatura camerei la o solutic de 4-clor-7-etil-7H-imidazo[4,5-c|piridazind
(Prepararea 8, 9.6 g, 52.4 mmol) in dioxan (300 ml) se adauga acid 4-fluorbenzen boric (8.8 g,
63 mmol) si o solutie apoasd de Na,COz (1M, 260 ml, 262 mmol). Amestecul de reactic se
degazeazi si se purjeazi cu azot gazos de 3 ori. Apoi se adaugi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
(1.2 g, 1.0 mmol) si amestecul se incilzeste in reflux timp de 4 ore. Solventul organic se elimind in
vid si amestecul apos format se filtreazi. Turta de filtrare se usuci sub vid, se obtine compusul din
titlu sub forma unei substante solide galbene cu un randament de 55%, 7g.

'H RMN (400 MHz, CDCl):  ppm 1.62 (t, 3H), 4.50 (q, 2H), 7.19 (t, 2H), 8.14-8.18
(m, 2H), 8.21 (s, 1H), 9.27 (s, 1H).

Prepararea 10

7-Etil-4-(4-fluor-3-iodfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Acidul sulfuric concentrat (10 ml) cu precautic se¢ adaugd la 7-etil-4-(4-fluorfenil)-7H-
imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 9, 825 mg, 2.4 mmol) inconjurat de o baie de gheata si
amestecul de reactic format se agiti lent la temperatura camerei pand cand se observa o solutie
omogend. La aceasta se adaugd 1,3-diiod-5,5-dimetilhidantoind (1.36 g, 3.58 mmol) in portii i
agitarea se continue timp de 5 minute. Amestecul vascos se toarnd apoi lent in solutic apoasa de
hidroxid de sodiu (1M, 10 ml) la 0°C cu agitare. Suspensia neagra se¢ dizolva lent, se formeazi o
solutie albastrd. Se adaugd CH»Cl, (20 ml) si straturile se separd. Stratul organic se spald cu o
solutie saturatd apoasid de bisulfit de sodiu (20 ml), apoi se concentreazad in vid. Reziduul se
purificd utilizind cromatografie pe coloani cu silica gel eluare cu heptan:EtOAc de la 1:1 pani la
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0:100, se obtine compusul din titlu sub formé de o substantd solidd albd cu un randament de 95%,
1.19¢g.

'H-RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.70 (t, 3H), 4.58 (q, 2H), 8.19-8.23 (m, 1H), 8.29
(s, 1H), 8.65 (dd, 1H), 9.32 (s, 1H).
CLSM Rt= 1.44 minute MS m/z 369 [M+H]*

Prepararea 11

4-(3-Brom-4-fluor-fenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Acid sulfuric concentrat (66 g, 0.67 mol) cu precautie se adauga la 7-etil-4-(4-fluorfenil)-
7H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 9, 2.3 g, 9.5 mmol). La aceasta se adaugi 1,3-dibrom-
5,5-dimetilhydantoin (2.7 g, 9.5 mmol) in portii §i agitarea se continue la 0°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie se toarnd cu precautie intr-o solutie apoasd de bisulfit de sodiu (200 ml) si
apoi se alcalinizeazi cu o solutie apoasd de hidroxid de sodiu (2 M) pani la pH = 8, mentinind
temperatura sub 20°C. Se adaugi EtOAc (50 ml) si straturile se separd. Stratul apos se extrage cu
EtOAc (2 x 50 ml). Fazele organice combinate se spald cu o solutic salini saturatd, se usuca
deasupra Na,SOs si se concentreaza in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe coloani de
silica gel, eluare cu eter de petrol:CH>Cl» 1:1, urmata de triturare cu EtOAc, se obtine compusul
din titlu ca o substantd solida alba cu un randament de 41%, 1.25g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.70 (t, 3H), 4.58 (g, 2H), 7.26-7.34 (m, 1H), 8.16-
8.25 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.44-8.50 (m, 1H), 9.32 (s, 1H).

CLIP (Sistemul 15): Rt = 2.98 minute LRMS MS m/z 323 [M*'Br+H]*

Prepararea 12

5-Clor-N-ciclopentilpiridazin-3.4-diamind

3,5-Diclorpiridazin-4-amina (Prepararea 4, 1 g, 6.09 mmol) se adaugi la
ciclopentilamind (3.0 ml, 30.41 mmol) si apd (1 ml) Intr-un recipient din otel inoxidabil ctans.
Amestecul se incilzeste timp de 16 ore la 150°C. Amestecul de reactie se rdceste pand la
temperatura camerei, apoi se evapord in vid. Reziduul se purifici prin cromatografie pe coloana de
silica gel, eluare cu EtOAc, se obtine compusul din titlu sub formd de o substantd solidd galbend
cu un randament de 90%, 1.17 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.43 (m, 2H), 1.76 (m, 4H), 2.21 (m, 2H), 4.17 (m,
1H), 4.39 (br s, 2H), 4.48 (m, 1H), 8.39 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 1.15 minute MS m/z 213 [M+H]*

Prepararea 13

4-Clor-7-ciclopentil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Un amestec de 5-clor-N-3-ciclopentilpiridazin-3,4-diamind (Prepararea 12, 1.2 g, 5.64
mmol) si trictilortoformiat (10 ml) se incilzeste pand la reflux timp de 1.5 ore. Amestecul de
reactic se lasa si se rdceascd pand la temperatura camerei, se concentreaza in vid si se tritureazi cu
EtOAc (20 ml). Substanta solida se filtreaza si filtratul se reduce pani la uscat. Materialul brut se
purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc, se obtine compusul din titlu
sub forma unei substante solide galbene cu un randament de 51%, 902 mg.

'H RMN (400 MHz, CD;0OD): & ppm 1.85 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.44 (m,
2H), 5.22 (dt, 1H), 8.82 (s, 1H), 9.19 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 1.97 minute MS m/z 223 [M+H]*

Prepararea 14
1-Brom-2-fluor-4-(metilsulfonil)benzen

O solutie de clorurd de 4-brom-3-fluorbenzen sulfonil (10 g, 36.56 mmol) in TF (100 ml)
se riaceste pand la 0°C si se adaugd In picituri monohidrat de hidrazind (6.2 ml, 127.96 mmol).
Dupad aditiec amestecul de reactie se 1asd sd se agite la temperatura camerei timp de 1 ord inainte de
aditia heptanului (500 ml). Precipitatul format se filtreaza si se redizolvd in alcool metilat
industrial (200 ml). Se adauga acetat de sodiu (18 g, 219.36 mmol), urmata de iodmetan (11.38 ml,
182.8 mmol). Amestecul de reactie se agiti in reflux timp de 18 ore. Amestecul de reactie se
raceste pand la temperatura camerei si solventul se concentreazi pand la jumdtate din volumul
initial. Se adaugi apd (300 ml) si produsul se extrage cu EtOAc (3x300 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutie salind saturatd (300 ml) si se usucd (Na2SOy), se filtreazd si se
concentreazd sub presiune redusi. Reziduul brut se purificd prin cromatografie pe coloand de silica
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gel, eluare de la 15% pana la 35% EtOAc/heptani, se obtine compusul din titlu sub form3 de o
substanti solidd incolord cu un randament de 48%, 4.40 g.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 3 ppm 3.04 (s, 3H), 7.62 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.80 (dd,

1H).
F RMN (376 MHz, CDCls): 3 -102 ppm.
CLSM (Sistemul 13): Rt =2.50 minute MS m/z fara ionizare.

Prepararea 15
1-Brom-2-metoxi-4-(metilsulfonil)benzen

La o solutie de 1-brom-2-fluor-4-(metilsulfonil)benzen (Prepararea 14, 1.5 g, 5.93
mmol) in MeOH (12 ml) se adaugd metoxid de sodiu (480 mg, 8.89 mmol) si amestecul de reactie
se iradiaza la 100°C in microunde timp de 1.5 ore. Dupa aceasta amestecul de reactie se stinge cu
apd (50 ml) si produsul se extrage cu EtOAc (3x50 ml). Straturile organice combinate s¢ usucd
(Na,SOs), se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe coloana de silica gel, eluare cu 20-40% EtOAc in heptan, se obtine compusul din
titlu sub formi de o substanta solidd incolord cu un randament de in 53%.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 3.06 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 7.39-7.41 (m, 2H), 7.75
(d, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.49 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 16
2-(2-Metoxi-4-(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

La o solutie de 1-brom-2-metoxi-4-(metilsulfonil)benzen (Prepararea 15, 4.39 g, 16.56
mmol) in dioxan (100 ml) se adaugi bis(pinacolat)dibor (4.62 g, 18.21 mmol) si acetat de potasiu
(4.88 g 49.68 mmol). Amestecul format se degazeazd apoi se adaugd [1.1'-
bis(difenilfosfin)ferocen]-diclorpaladiu(Il) (1.21 g, 1.66 mmol) si s¢ degazeaza repetat. Amestecul
de reactie se incdlzeste 1n reflux timp de 3 ore si se riceste pand la temperatura camerei timp de 18
ore. La amestecul de reactie se adaugd apd (300 ml), apoi se filtreaza prin celite si celite se spald
cu EtOAc (300 ml). Fazele de filtrare se separd si stratul organic se spald cu o solutie salind
saturatd (300 ml), apoi se usucd (Na>SO.), se filtreazi si se concentreazd sub presiune redusa.
Reziduul se purificd utilizAnd cromatografic pe coloani de silica gel, eluare cu 20-50%
EtOAc:heptan, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide galbene cu un
randament de 59%, 3.04 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.36 (s, 12H), 3.04 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 7.36 (d,
1H), 7.49 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.71 minute MS m/z 330 [M+NH4]*

Prepararea 17

5'-Brom-2'-fluor-2-metoxi-4-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil

O solutie de 2-(2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
(Prepararea 16, 3.04 g, 9.74 mmol), 5-brom-2-fluor-iodbenzen (2.66 g, 8.85 mmol) si Na>COs
(2.80, 26.55 mmol) in dioxan (60 ml) si apd (15 ml) se degazecazd, sc¢ adaugd
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) si amestecul de reactic se degazeaza repetat. Amestecul de reactie
se Incdlzeste la 110°C timp de 3 ore, Inainte de a fi ricit pAnd la temperatura camerei, i se
concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se repartizeaza intre apd (100 ml) si EtOAc (100 ml).
Faza organic se separd si stratul apos se reextrage cu EtOAc (2x100 ml). Straturile organice
combinate s¢ usucd (Na»SQ.), se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd, se formeaza
produsul brut. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel eluare cu 10-
30% EtOAc/heptan, se obtine compusul din titlu cu un randament de 71%, 2.25 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 3.11 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 7.04 (t, 1H), 7.43-7.51 (m,
4H), 7.60 (dd, 1H).

F RMN (CDCls, 376 MHz): 3 -116 ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt=3.10 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 18
2-(6-Fluor-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil |-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan
O solutie de 5'-brom-2'-fluor-2-metoxi-4-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil (Prepararea 17, 2.25
g, 6.26 mmol), bis(pinacolat)dibor (1.75 g, 6.89 mmol) si acetat de potasiu (1.84 g, 18.78 mmol, 3
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echiv)y in dioxan (75 ml) se  degazeaza, apoi se adaugd [1,1'-
bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (511 mg, 0.626 mmol) si amestecul s¢ degazeazi
repetat. Amestecul de reactie se incilzeste in reflux timp de 18 ore. Amestecul de reactic se
raceste pand la temperatura camerei, se dilucazd cu CH>Cl, (100 ml), se filtreazd prin celite si
celite se spald cu CH»Cl,. Filtratul se concentreazi sub presiune redusd, se¢ formeazi materialul
brut, care se purificd prin cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu 15% pani la 30%
EtOAc in heptan, se obtine compusul din titlu sub formad de un ulei incolor cu un randament
cantitativ, 2.80 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl): & ppm 1.33 (s, 12H), 3.10 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 7.13 (dd,
1H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.81-7.85 (m, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCls): 3 -109 ppm.

CLSM (Sistemul 13): Rt = 3.38 minute MS m/z

Prepararea 19
1-Brom-4-(etilsulfonil)-2-fluorbenzen

La solutia de clorurd de 4-brom-3-fluorbenzen-1-sulfonil (50 g, 0.184 mol) in TF (800
ml) la 0°C se adaugd monohidrat de hidrazina (40-50%, 41.26 g, 0.644 mol) in picituri timp de 45
minute. Amestecul de reactie se agitd timp de 4 ore la temperatura camerei §i apoi solventul se
elimind sub presiune redusd pand la un volum mic. Se adaugd heptan (100 ml) si substanta solida
se filtreaza si se spald de cateva ori cu heptani. Substanta solidd formati se dizolva in etanol (800
ml). Se adaugd acetat de sodiu (90.56 g, 1.104 mol) si iodurd de etil (143.49 g, 0.92 mol) si
amestecul de reactie se incilzeste pana la reflux timp de 18 ore. Amestecul de reactie se lasa si se
raceascd pand la temperatura camerei, solventul se elimind sub presiune redusd pana la 30% din
volumul initial. Amestecul de reactie se dilueaza cu apa (500 ml) si se extrage cu CH>Cl» (3x 250
ml). Straturile organice combinate se¢ spald cu o solutie salini saturatd (2x300 ml), se usuci
deasupra Na,SQ., se filtreazi si se reduce pand la uscare cu formare de un ulei galben. Produsul
brut se absoarbe pe silica si se purificd (utilizind cromatografia pe coloani de silica gel, eluare cu
ciclohexan/EtOAc 8/2, se¢ obtine compusul din titlu sub formd de o substantd solidi galbenid cu un
randament de 64%, 31.70 g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.29 (t, 3H), 3.14 (q, 2H), 7.57-7.59 (m, 1H), 7.65
(dd, 1H), 7.89 (dd, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt =2.26 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 20
1-Brom-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenzen

Intr-un vas etans se dizolvd 1-brom-4-(etilsulfonil)-2-fluorbenzen (Prepararea 19, 34.89
g, 0.131 mol) in MeOH (400 ml) si se adauga metoxid de sodiu (35.3 g, 0.653 mol). Amestecul de
reactie se¢ incilzeste la 100°C timp de 12 ore si apoi se lasd si se rdceascd pand la temperatura
camerei. Amestecul de reactie se dilueazi cu apd (750 ml) si stratul apos se extrage cu CH.Cl»
(2x250 ml). Straturile organice combinate se¢ spald cu o solutic salini saturatd (300 ml), se usucd
deasupra  Na,SQOs, s¢ filtreazad si se¢ reduce pand la uscare cu formare de o substantd solida.
Produsul brut se purifici prin cromatografie pe coloani de silica gel, eluare cu ciclo-hexan/EtOAc
gradient de la 95/5 pani la 8/2, se obtine compusul din titlu sub forma de o substantd solidi
incolora cu un randament de 75%, 27.32 g.

'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.29 (t, 3H), 3.12 (q, 2H), 3.97 (s, 3H), 7.35-7.38
(m, 2H), 7.74 (d, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.26 minute MS m/z firi ionizare.

1-Brom-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenzenul poate fi, de asemenea, preparat, conform
Prepardrii urmétoare:

Etapa 1

La o suspensie ricitd in prealabil de 2-brom-5-fluorphenol (5 g, 26.18 mmol) si carbonat
de potasiu (10.84 g, 78.54 mmol) in DMF (15 ml) la 0-5°C se adaugd iodurd de metil (4.75 ml,
39.27 mmol) si amestecul de reactic format se agitd la temperatura camerei timp de 16 ore.
Amestecul de reactie se repartizeaza intre apa (20 ml) si EtOAc (50 ml). Stratul organic se separd
si stratul apos ulterior se extrage cu EtOAc (3 x 50 ml). Straturile organice se combind, se¢ spald cu
o solutie salind saturatd (20 ml) si se usuca deasupra Na,SQOs, se filtreazi si se concentreazd in
vid, se obtine 1-brom-4-fluor-2-metoxibenzen ca un lichid incolor cu un randament de 93%, 5.00

g.
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'H RMN (400MHz, DMSO-ds): 3 ppm 3.86 (s, 3H), 6.74-6.79 (m, 1H), 7.06 (dd, 1H),
7.57-7.65 (m, 1H).

Etapa 2

La temperatura camerei la o solutic de 1-brom-4-fluor-2-metoxibenzen (5.00 g, 24.39
mmol) in DMF (15 ml) se adaugi ctantiolat de sodiu (2.66 g, 31.71mmol) si amestecul de reactie
format se agita timp de 72 ore. Amestecul de reactie se distribuie intre apd (20 ml) si EtOAc (50
ml). Stratul organic se separd si stratul apos ulterior se extrage cu EtOAc (3 x 50 ml). Straturile
organice se¢ combind si se¢ spald cu o solutic salind saturatd (20 ml), apoi se usucid deasupra
Na,SQO,, se filtreazi si se concentreazd in vid. Materialul brut se purificd prin cromatografie pe
coloand de silica gel, eluare cu hexane:EtOAc 98:2, se obtine 1-brom-4-etiltio-2-metoxibenzen ca
un lichid incolor cu un randament de 17%, 1.00 g.

'H RMN (400MHz, DMSO-de): & ppm 1.24 (t, 3H), 3.01 (q, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.82 (dd,
1H), 6.98 (s, 1H), 7.48 (d, 1H) ppm.

Etapa 3

La temperatura camerei la o solutie de 1-brom-4-etiltio-2-metoxibenzen (1.00 g, 4.05
mmol) in acid acetic (60 ml) se adauga perborat monohidrat de sodiu (889 mg, 8.91 mmol) si
amestecul de reactie format se agitd timp de 16 ore. Amestecul de reactie se concentreaza in vid si
materialul brut se distribuie intre apd (20 ml) si CH>Cl» (50 ml). Stratul organic se separd, s¢ spald
cu o solutie salind saturatd (20 ml), apoi se usuca deasupra Na>SO,, se filtreaza si se concentreaza,
se obtine produsul din titlu ca un lichid incolor cu un randament de 88%, 900 mg.

'H RMN (400MHz, DMSO-de): & ppm 1.11 (t, 3H), 3.34 (q, 2H), 3.96 (s, 3H), 7.38 (dd,
1H), 7.47 (d, 1H), 7.88 (d, 1H).

Prepararea 21
2-(4-(Etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4.4,5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan

O suspensie din 1-brom-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenzen (Prepararea 20, 2.00 g, 7.17
mmol), bis(pinacolat)dibor (3.16 g, 10.75 mmol), bis(difenilfosfin )ferocen]diclorpaladiu(Il) (293
mg, 0.359 mmol) si acetat de potasiu (1.76 g, 17.93 mmol) in dioxan (40 ml) se degazeaza cu azot
timp de 20 minute si se plaseaza pe o placd incilzita in prealabil la 100°C. Amestecul de reactie se
agitd 1la 100°C timp de 18 ore. Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei, se
filtreaza prin celite si se spald cu EtOAc (50 ml). Se adaugd apa (75 ml) si produsul se extrage cu
EtOAc (2x50 ml), se usuca deasupra Na»SQO., se filtreazi si se concentreaza sub vid. Reziduul se
purificd utilizind cromatografie pe coloani cu silica gel, eluare cu 15-65% tBME in heptani, se
obtine compusul din titlu sub formi de o substantd solidd incolora cu un randament de 42%, 985
mg.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm 1.22 (t, 3H), 1.33 (s, 12H), 3.08 (g, 2H), 3.85 (s,
3H), 7.27 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.99 (s, 1H).

Prepararea 22
Acid 2-brom-5-(clorsulfonil)benzoic

Acidul 2-brombenzoic (10.2 g, 50.8 mmol) se adaugd in citeva portii la acidul
clorsulfonic (50 ml) la 0°C si solutia format se mentine 1a aceasti temperaturd timp de 15 minute.
Amestecul apoi se incilzeste la 115°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la
temperatura camerei si cu precautie se adauga in picaturi pe gheati. Suspensia formatd se lasd s
atingd temperatura camerei si se filtreazi. Substanta solidd se usucd in vid la 40°C timp de 16 ore.
Te compusul din titlu se obtine sub formd de o substantd solidd bej cu un randament de 85%, 12.8

g.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 8.01 (m, 1H) 8.60 (s, 1H).
CLSM (Sistemul 13): Rt =2.26 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 23
Acid 2-Brom-5-(izopropilsulfonil)benzoic

Hidratul de hidrazina (3.29 ml, 66.9 mmol) se adaugd in picituri la o solutie de acid 2-
brom-5-(clorsulfonil)benzoic (Prepararea 22, 10.0 g, 33.4 mmol) in TF (100 ml) la 0°C. Cand
aditia este completd amestecul se lasd si se incdlzeascd pand la temperatura camerei i substanta
solidd se colecteazi prin filtrare. Substanta solida se spald cu heptan (3 x 20 ml) si se usuca in vid
la 50°C timp de 18 ore. Substanta solidd se¢ dizolva in EtOH (100ml) si NaOAc (16.4 g, 198
mmol) si se adaugi 2-iodpropan (16.7 ml, 165 mmol). Amestecul se incilzeste pand la reflux timp
de 16 ore, se raceste pand la temperatura camerei si solventul se evapord sub presiune redusd, se
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formeaza o substanti solida aproape alba. Substanta solida se distribuie intre EtOAc (50 ml) si 1M
NaOH (100 ml). Stratul apos se separd, se aciduleazi pani la pH=1 cu 2M HCI si se extrage cu
EtOAc (3x50 ml). Extractele combinate cu EtOAc se usucd deasupra MgSOs si solventul se
evapord sub presiune redusd, se formeazd un ulei oranj. Uleiul se purificd prin cromatografie pe
coloand de silica gel, eluare cu MeOH/CH»CI,/ACOH 5:95.5:0.5, urmatd de o cromatografic
ulterioard, eluare cu heptani/EtOAc 4:1, se obtine compusul din titlu ca o substantd solidd albd cu
un randament de 8%, 0.78 g.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 3 ppm 1.34 (d, 6H) 3.24 (m, 1H) 7.86 (d, 1H) 7.92 (d, 1H)
8.45 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 1.88 minute MS m/z = 307 [M+H]*

Prepararea 24
2-Brom-5-(izopropilsulfonil)benzamida

Acidul 2-brom-5-(izopropilsulfonil)benzoic (Prepararea 23, 623 mg, 2.03 mmol) si
HATU (925 mg, 2.44 mmol) se¢ dizolvd in DMF (10 ml) si la amestec se adaugd in picituri
diizopropiletilamind (1.74 ml, 10.0 mmol). Amestecul se agitad timp de 1 ord si apoi se distribuie
intre apd (50 ml) si EtOAc (25 ml). Stratul apos se extrage cu EtOAc (2x10 ml) si extractele
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (20 ml) si se usucd (MgSO.). Solventul se
elimind sub presiune redusd, se formeaza o substantd solidd galben pald. Acest material se purifici
prin cromatografie pe coloana de silica gel, eluare cu MeOH/CH,Cl, 3:97, se obtine compusul din
titlu ca o substanti solid albd cu un randament de 59%, 362 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8 ppm 1.15 (d, 6H) 3.50 (m, 1H) 7.76 (m, 3H) 7.94 (dd,
1H) 8.08 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 1.64 minute MS m/z 306, 308 [M"°Br+H]*

Prepararea 25
2-Brom-5-(izopropilsulfonil)benzonitril

Trictilamina (0.23 ml, 1.65 mmol) se adaugi la o solutic de 2-brom-5-
(izopropilsulfonil)benzamida (Prepararea 24, 338 mg, 1.11 mmol) in TF (10 ml), urmati de
anhidridd trifluoraceticd (0.18 ml, 1.32 mmol). Amestecul de reactic se agitd la temperatura
camerei timp de 1 ord, se dilucazd cu EtOAc (30 ml) si se spald cu 2M NaHCOs (20 ml), o solutie
salini saturatd (20 ml) si stratul organic se usucd (MgSQs). Solventul se evapord sub presiune
redusd, se formeazi o substanti solidd incolord, randamentul 86%, 273 mg.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.32 (d, 6H) 3.22 (m, 1H) 7.92 (m, 2H) 8.15 (t, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.45 minute MS m/z firi ionizare.

Prepararea 26
4-Brom-3-fluorbenzentiol

O solutic agitatd racitd cu gheatd de trifenilfosfini (23.0 g, 87.7 mmol) in CH»Cl, (50 ml)
si DMF (1.6 ml) se trateazi cu a solutic de clorurd de 4-brom-3-fluorbenzen-1-sulfonil (8.00 g,
29.2 mmol) in CH2Cl> (50 ml) si se agitd la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul se
spala cu 1N HCl apos (80 ml) si se concentreaza in vid. Substanta solidd formata se dilucazi cu 1IN
NaOH apos (160 ml), substanta solida se filtreaz3 si filtratul se spald cu 2-metoxi-2-metilpropan (3
x 150 ml) si se aciduleazi pand la pH 1 cu 1M HCI apos. Extragerea stratului apos cu 2-metoxi-2-
metilpropan (3x100 ml), urmati de uscare deasupra sulfatului de sodiu si concentrare in vid rezulta
cu compusul din titlu ca un ulei galben cu un randament de 66%, 3.97 g.

'RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 3.53 (s, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.39 (m, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 3.17 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 27
(4-Brom-3-fluorfenil)(ciclobutil)sulfan

Un amestec agitat de 4-brom-3-fluorbenzentiol (Prepararea 26, 400 mg, 1.93 mmol),
carbonat de cesiu (691 mg, 2.12 mmol) si bromciclobutan (287 mg, 2.12 mmol) in DMSO (8 ml)
se incilzeste 1la 70°C timp de 19 ore. Amestecul se riceste pand la temperatura camerei, se toarnd
inapd (30 ml) si se extrage cu 2-metoxi-2-metilpropan (30 ml), se spald cu apa (30 ml), se usuca
deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaz in vid. Se formeazd compusul din titlu sub forma
unui ulei incolor cu un randament de 95%, 480 mg.

'"HRMN (400 MHz, CDCl3): & ppm 1.75-1.90 (m, 6H), 3.63 (m, 1H), 6.61 (m, 1H), 6.70
(m, 1H), 7.17 (m, 1H) ppm.
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Prepararea 28
1-Brom-4-(ciclobutilsulfonil)-2-fluorbenzen

Acidul 3-clorbenzoperoxoic (1.12 g, 4.55 mmol) se adaugd in portii la o solutie ricitd cu
gheatd de (4-brom-3-fluorfenil)(ciclobutil)sulfan (Prepararea 27, 475 mg, 1.82 mmol) in CH,Cl,
(10 ml) si amestecul se agita la temperatura camerei timp de 16 ore. Precipitatul format se filtreaza
si filtratul se spald cu IN hidroxid de sodiu apos (3 x 10 ml), se usuci deasupra Na>SO. si se
concentreaza in vid, se formeaza o substanta solid3. Acest material se purificd prin cromatografie
pe coloand de silica gel, eluare cu CH>Clo/heptani 1:1 pand l1a 3:1 si substanta solidd formati se
tritureaza cu heptan (5 x 2 ml) si se usuci in vid, se obtine compusul din titlu ca o substantd solida
albd cu un randament de 55%, 410 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCLy): & ppm 2.02 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 3.81 (m,
1H), 7.55 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.78 (m, 1H).

Prepararea 29
1-Brom-4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxibenzen

Sodiul (235 mg, 10.2 mmol) se¢ adaugd la MeOH (6 ml) sub o atmosferd de azot si
amestecul s¢ agitd pand tot sodiul este cpuizat. Se adaugd 1-brom-4-(ciclobutilsulfonil)-2-
fluorbenzen (Prepararea 28, 300 mg, 1.02 mmol) si amestecul se agitd la 60°C timp de 10 ore. Se
adauga 2% bicarbonat de sodiu apos (36 ml)si amestecul se extrage cu EtOAc (2x36 ml), straturile
organice se¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu si apoi se concentreaza in vid. Reziduul format se
purificd prin cromatografie pe coloana de silica gel, eluare cu CH,Cl/EtOAc 3:1, se obtine
compusul din titlu ca o substantd solida alba cu un randament de 87%, 270 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 2.03 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.57(m, 2H), 3.81 (m,
1H), 3.96, (m, 3H), 7.34 (m, 2H), 7.71 (m, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt =3.07 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 30
2-(4-(Ciclobutilsulfonil)-2-metoxifenil)-4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

Un amestec de 1-brom-4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxibenzen (Prepararea 29, 345 mg,
1.13 mmol), bis(pinacolat)dibor (316 g, 1.24 mmol) si acetat de potasiu (332 mg, 2.26 mmol) in
dioxan (6 ml) se purjeazi cu azot timp de 10 minute si apoi se trateazi cu diclorurd de 1,1°-
bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (92 mg, 0.11 mmol). Amestecul de reactie se agitd la 80°C
timp de 90 minute. Apoi se adauga [1,1'-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (300 mg, 0.04
mmol) si bis(pinacolat)dibor (115 mg, 0.45 mmol) si amestecul de reactic se agitd la 115°C timp
de 6 ore. Amestecul se filtreazd prin Arbocel si se evapord cu formarea unei rasini. Acest material
se tritureazd cu heptan (15 ml), se formeaza o substantil solidd neagrd, care se izoleaza prin filtrare
si triturarea apoi se repetd. Substantd solidd formatd se agitd apoi in heptani (20 ml) la 70°C timp
de 30 minute, apoi se filtreazi si se usucd in vid, se formeazad compusul din titlu sub forma unei
substante solide de culoare neagri cu un randament de 94%, 375 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.37 (s, 12H), 1.98 (m, 2H), 2.15(m, 2H), 2.55 (m,
2H), 3.78, (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 7.30 (d, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.78 (m, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt = 3.25 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 31
(4-Brom-3-fluorfenil)(ciclopropil)sulfan

Un amestec agitat de 4-brom-3-fluorbenzentiol (Prepararea 26, 400 mg, 1.93 mmol),
tert-butoxid potasiu (238 mg, 2.12 mmol) si bromciclopropan (701 mg, 5.80 mmol) in DMSO (10
ml) se incilzeste la 90°C timp de 16 ore. Aditional se adaugd terf-butoxid potasiu (43 mg, 0.386
mmol) si bromciclopropan (467 mg, 3.86 mmol) si incilzirea continue la 90°C timp de 30 ore.
Amestecul se riceste pand la temperatura camerei §i toarnd in 2-metoxi-2-metilpropan (30 ml).
Amestecul se spald cu apd (2x30 ml), se usucd deasupra Na.SQO., se concentreaza in vid si se
purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu heptani, se obtine compusul din titlu
sub forma unui ulei incolor cu un randament de 27%, 130 mg.

'H RMN (400 MHz, CDClL3): & ppm 0.71-1.90 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 2.16 (m, 1H),
6.98 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.42 (m, 1H).
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Prepararea 32
1-Brom-4-(ciclopropilsulfonil)-2-fluorbenzen

Acidul 3-clorbenzoperoxoic (307 mg, 1.25 mmol) se adauga in portii 1a o solutie ricitd cu
gheatd de (4-brom-3-fluorfenil)(ciclopropil)sulfan (Prepararea 31, 123 mg, 0.50 mmol) in
CH,Cl, (3 ml) si se agitd la temperatura camerei timp de 5 ore. Precipitatul format se filtreaza si
filtratul se concentreazd in vid cu formarea unei substante solide. Aceasti substantii solidd se
dizolvd in EtOAc (10 ml), se spald cu 1M hidroxid de sodiu apos (8 ml), se¢ usucd deasupra
Na,SO;4 si se concentreazd in vid cu formarea unei pulberi albe. Acest material se tritureazi cu
heptan (10 ml), se filtreaza si se usucd sub vid, se obtine compusul din titlu ca o substanti solida
albd cu un randament de 83%, 115 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.09 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 2.47 (m, 1H), 7.60 (m,
1H), 7.66 (m, 1H), 7.78 (m, 1H).

Prepararea 33
1-Brom-4-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenzen

Sodiul (95 mg, 4.12 mmol) s¢ adaugd In portii la MeOH (2 ml). Dupd agitare la
temperatura camerei timp de 1 ord, aceastd solutie se adaugi in picaturi la o suspensie din 1-brom-
4-(ciclopropilsulfonil)-2-fluorbenzen (Prepararea 32, 115 mg, 0.41 mmol) in MeOH (2 ml) si
amestecul format se agitd 1la 60°C timp de 16 ore. Dupi ricire pind la temperatura camerei, se
adauga apa (10 ml) si CH>Cl, (10 ml) si amestecul format partitioneaza. Stratul apos se extrage cu
CH,Cl, (2 x 10 ml) si straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturatd (20 ml), se
usucd deasupra MgSOs si se concentreazd in vid. Purificarea prin cromatografie pe coloand de
silica gel, eluare cu heptani/CH>Cl; 1:2, rezultd cu compusul din titlu sub formad de o substantd
solidd incolord cu un randament de 73%, 88 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.05 (m, 2H), 1.35 (m, 2H), 2.46 (m, 1H), 3.98 (s,
3H), 7.36 (m, 2H), 7.73 (d, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.76 minute MS m/z fara ionizare.

Prepararea 34

1-Brom-2-fluor-4-(izopropilsulfonil)benzen

La o solutie de clorurd de 4-brom-3-fluorbenzen-1-sulfonil (5.40 ml, 36.5 mmol) in TF
(150 ml) la 0°C se adaugd monohidrat de hidrazinid (6.20 ml, 63.9 mmol) in picdturi sub o
atmosferd de azot. Amestecul de reactie se agitd timp de 1.5 ore. Solventul se elimind in vid si se
inlocuieste cu heptani (150 ml) si precipitatul format se colecteaza prin filtrare. Substanta solida se
dizolva in alcool metilat industrial (150 ml) si la aceasta solutic se adauga acetat de sodiu (17.9 g,
218 mmol) si 2-brompropan (17.2 ml, 183 mmol). Amestecul de reactic format se agita la 85°C
timp de 16 ore sub o atmosferd de azot. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura
camerei si se stinge cu apa (300 ml), apoi se extrage cu CH.Cl» (3x300 ml). Extractele organice
combinate se spald cu o solutic salind saturatd (300 ml), se usuca deasupra MgSOy, se filtreazi si
se evapora in vid. Materialul brut se purifici prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu
EtOAc:heptani 20/80, se obtine compusul din titlu sub forma de o substantd solidd incolord cu un
randament de 12%, 1.19 g.

'H RMN (400MHz CDCl;): 8 ppm 1.30 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 7.55 (m, 1H),
7.63 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt =2.71 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 35
1-Brom-4-(izopropilsulfonil)-2-metoxibenzen

La dioxan (5 ml) si MeOH (0.216 ml) se adaugi a solutie de ferf-butoxid de potasiu (1M
in TF, 5.16 ml) si amestecul se agitd timp de 15 minute. La amestec se adaugd 1-brom-2-fluor-4-
(izopropilsulfonil)benzen (Prepararea 34, 500 mg, 1.78 mmol) si amestecul de reactie se agitd
timp de 16 ore la 60°C. Amestecul de reactie ricit se stinge cu apd (15 ml), si se extrage cu
EtOAc (3x15 ml). Extractele organice combinate se usuci deasupra MgSOs, se filtreazd si se
evapord in vid. Materialul brut se purifici prin cromatografiec pe coloand de silica gel, eluare cu
EtOAc/heptani 33/67- 100/0, se obtine compusul din titlu sub formd de o substantd solidd incolora
cu un randament de 75%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 1.31 (d, 6H), 3.20 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 7.32-7.35
(m, 2H), 7.74 (d, 1H).
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Prepararea 36
2-(4-(Izopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

La o solutie de 1-brom-4-(izopropilsulfonil)-2-metoxibenzen (Prepararea 35, 858 mg,
2.93 mmol) se adaugi acetat de potasiu (862 mg, 8.78 mmol) si bis(pinacolat)dibor (817 mg, 3.22
mmol) si amestecul de reactic se degazeazi cu azot timp de 30 minute. Se adaugd diclorura de
1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen paladiu (119 mg, 0.15 mmol) si amestecul de reactic se agitd la
110°C timp de 16 ore sub o atmosferd de azot. Amestecul de reactie ricit se filtreaza prin celite,
apoi se concentreazd in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel, cluare
cu EtOAc:heptani (0:100-50:50-100:0), se¢ obtine compusul din titlu sub formi de o substantd
solida aproape alba (1.30 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.28 (d, 6H), 1.37 (s, 12H), 3.18 (m, 1H), 3.89 (s,
3H), 7.30 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.81 (d, 1H).

Prepararea 37

5'-Brom-2'-fluor-4-(izopropilsulfonil)-2-metoxi-1,1"-bifenil

La o solutic de 2-(4-(izopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 36, 374 mg, 1.10 mmol) si 5-brom-2-fluoriodbenzen (300 mg, 1.00
mmol) in dioxan (6 ml) si apd (2.5 ml) se¢ adaugad carbonat de sodiu (317 mg, 3.00 mmol).
Amestecul se degazeazi cu azot timp de 20 minute, se adaugi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
(58.0 mg, 0.05 mmol) si amestecul de reactic se agitd la 100°C sub o atmosferd de azot timp de 12
ore. Amestecul de reactie ricit se dilueaza cu apd (10 ml) si se extrage cu EtOAc (3x10 ml).
Extractele organice combinate se usucd deasupra MgSOQ., se filtreazd si se evapord in vid.
Materialul brut se purifica prin cromatografie pe coloani de silica gel, eluare cu EtOAc/ciclohexan
25/75, se obtine compusul din titlu ca un ulei galben cu un randament de 69%, 0.27 g.

'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.35 (d, 6H), 3.25 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 7.03 (t, 1H),
7.41-7.50 (m, 4H), 7.54 (d, 1H).

CLSM: (Sistemul 11): Rt = 2.79 minute MS m/z 406 [M®' Br+NH,]*

Prepararea 38

2-(6-Fluor-4'-(izopropilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil ]-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan

La o solutie de 5'-brom-2'-fluor-4-(izopropilsulfonil)-2-metoxi-1,1'-bifenil (Prepararea
37, 267 mg, 0.69 mmol) si bis(pinacolat)dibor (193 mg, 0.76 mmol) in dioxan (10 ml) se adauga
acetat de potasiu (202 mg, 2.07 mmol) si amestecul de reactie se degazeaza cu azot timp de 20
minute. Se adaugd diclorurd de 1,1°-bis(difenilfosfin)ferocen paladiu (28.0 mg, 0.03 mmol) si
amestecul de reactie se agitd 1la 110°C timp de 14 ore sub o atmosferd de azot. Amestecul de
reactic ricit se filtreazd prin celite apoi se concentreazd in vid. Fard purificare ulterioard
materialul se utilizeaza direct in Etapa urmétoare. Compusul din titlu se obtine sub forma unui ulei
intunecat in randament cantitativ, 299 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8 ppm 1.26 (s, 12H), 1.35 (d, 6H), 3.24 (m, 1H), 3.86 (s,
3H), 7.14 (dd, 1H), 7.42-7.55 (m, 3H), 7.76 (dd, 1H), 7.84 (m, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt =2.98 minute MS m/z 452 [M+NH,]*

Prepararea 39

5-Brom-2-metil-2,3-dihidro-1,2-benzisotiazol-1,1-dioxid

La o suspensie de 5-brom-2,3-dihidro-1,2-benzisotiazol-1,1-dioxid (200 mg, 0.92 mmol)
si carbonat de potasiu (128 mg, 0.92 mmol) in EtOH (2 ml) se¢ adaugi iodmetan (0.2 ml, 3.2
mmol) si amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 18 ore, apoi se incilzeste
pand la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie se riceste, se concentreaza in vid si se dilucaza
cu DCM (20 ml). Solutia se spald cu apd (20 ml), se usuca deasupra Na>SOs si se concentreaza
in vid, se obtine compusul din titlu ca o substantd solida alba (1.75 g, 83%).

'"H RMN (400 MHz, CDCL;): 5 ppm 2.98 (s, 3H), 4.34 (s, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.70 (s, 2H).

CLSM Rt = 2.54 minute MS m/z 262 [M”Br+H]*

Prepararea 40

Etil (3,5-diclorpiridazin-4-il)imidoformiat

La o suspensic agitatd din 3,5-diclor-4-aminopiridazind (5 g, 31 mmol) in trietil
ortoformiat (205 ml) se adaugd piridiniu para-toluensulfonat (387 mg, 1.5 mmol) si solutia
formati se incilzeste la 100°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura
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camerei, apoi se evapord in vid si reziduul brut se purifica prin cromatografic pe coloand de silica
gel, eluare cu hexan:EtOAc (80:20), se obtine compusul din titlu sub forma de ulei brun deschis cu
un randament de 60%, 4 g.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 ppm 1.34 (t, 3H), 4.36 (q, 2H), 8.17 (s, 1H), 9.28 (s,

1H).
CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.92 minute MS m/z 220 [M+H]*

Prepararea 41

5'-Brom-4-(etilsulfonil)-2'-fluor-2-metoxi-1,1'-bifenil

O suspensie din 4-brom-1-fluor-2-iodbenzen (420 mg, 1.39 mmol), 2-(4-(etilsulfonil)-2-
metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 21, 500 mg, 1.53 mmol), 2M
solutie apoasd de carbonat de sodiu (2.5 ml) si dioxan (10 ml) se degazeaza cu azot timp de 30
minute. Se adaugi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (80 mg, 0.07 mmol) si amestecul de reactie se
incilzeste pand la 110°C si se agitd timp de 1 ord. Amestecul de reactic se riceste pand la
temperatura camerei, se dilucazd cu apid (10 ml), se extrage cu EtOAc (2x10 ml), se usuci
deasupra  Na»SOa, se filtreazd i se¢ concentreazd sub vid. Reziduul se purificd utilizind
cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu heptani/EtOAc 7/3, se obtine compusul din titlu
sub formd de o substanti solida galben pald cu un randament de 73%, 418 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.37 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 3.82 (s, 3H), 7.03 (1H,
dd), 7.46 (m, 4H), 7.59 (d, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt =3.21 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 42

2-(4'-(Etilsulfonil)-6-fluor-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil|-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan

O suspensie din 5'-brom-4-(etilsulfonil)-2'-fluor-2-metoxi-1,1'-bifenil (Prepararea 41,
400 mg, 1.07 mmol), bis(pinacolat)dibor (300 mg, 1.18 mmol),
bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il) (87.4 mg, 0.107 mmol) si acetat de potasiu (315 mg,
3.21 mmol) in dioxan (20 ml) se degazeazi cu azot timp de 20 minute si se plascazi pe placi
incalzitd in prealabil la 100°C. Amestecul de reactie se agitd la 100°C timp de 18 ore, se riceste
pand la temperatura camerei, se filtreaza prin celite si se spald cu CH>Cl, (10 ml). Se adauga apa
(20 ml) si stratul apos se¢ extrage cu CH,Cl, (2x10 ml). Straturile organice combinate se usuci
deasupra  Na»SOa, se filtreazd i se¢ concentreazd sub vid. Reziduul se purificd utilizind
cromatografie pe coloani cu silica gel, eluare cu heptani:EtOAc 8:2, se obtine compusul din titlu
sub forma de o substantd solida galben pald cu un randament de 93%, 391 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 8 ppm 1.36 (t, 3H), 1.37 (12H, s), 3.19 (g, 2H), 3.82 (s,
3H), 7.14 (dd, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.82 (dd, 1H).

LC (Sistemul 12): Rt = 3.49 minute

Prepararea 43

5'-Brom-2'-fluor-N-metilbifenil-4-sulfonamidi

La o solutie de 4-brom-1-fluor-2-iodbenzen (207 mg, 0.69 mmol) in dioxan anhidru (3.4
ml) se adaugd acid [4-(metilsulfamoil)fenil]boric (148 mg, 0.69 mmol) si o solutic apoasi de
Na,COz; (2M, 1.03 ml, 2.06 mmol). Cu un flux de azot gazos s¢ barboteazd prin amestecul de
reactic timp de 6 minute. Se¢ adauga tetrakistrifenilfosfin paladiu(0) (24 mg, 0.021 mmol) si
amestecul se incilzeste sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 12 minute. Amestecul de
reactie se riceste, se dilueazi cu EtOAc, se trateazi cu Na,SO4 anhidru si se filtreazi, substantele
solide se spald cu EtOAc pani la eluarca completd a compusului. Filtratul se evapord in vid.
Reziduul se purificd prin cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu heptan:EtOAc de la
100:0 pana la 60:40, se obtine compusul din titlu sub forma unui reziduu transparent incolor cu un
randament de 67%, 159 mg.

'H RMN (500 MHz, CDCLy): 8 ppm 2.74 (d, 3H), 4.38 (q, 1H), 7.10 (dd, 1H), 7.51 (ddd,
1H), 7.59 (dd, 1H), 7.66 - 7.71 (m, 2H), 7.93 - 7.98 (m, 2H).

CLSM (Sistemul 8) Rt = 3.40 minute MS m/z 344 [M+H]*

Prepararea 44
2'-Fluor-N-metil-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida

5'-Brom-2'-fluor-N-metilbifenil-4-sulfonamida (Prepararea 43, 157 mg, 0.46 mmol),
bis(pinacolat)diborul (128 mg, 0.50 mmol) si acetatul de potasiu (134 mg, 1.37 mmol) se
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suspendeazi in dioxan anhidru cu continut de 1% dimetilsulfoxid (v/v) (2.30 ml) intr-o fiold cu
microunde si cu un flux de azot gazos se¢ barboteazi prin suspensic timp de 5 minute. Apoi se
adauga diclor[1,1’-bis(difenilfosfin)-ferocen]paladiu(Il) (19 mg, 0.023 mmol), fiola se ctanseazi si
amestecul rosu se incilzeste la 100°C timp de 18 ore. Amestecul de reactic se riceste si se
dilueaza cu EtOAc (30 ml) si apa (30 ml) si se filtreazd printr-un tampon celite. Faza organic se
extrage si stratul apos se extrage cu repetat cu EtOAc (2 x 10 ml). Fazele organice se combind, se
spald cu o solutic salind saturatd (10 ml), se usuci deasupra Na,SOs, se filtreazi si filtratul se
evapord in vid. Reziduul se purificd utilizind cromatografie pe coloani cu silica gel, cluare cu
heptan:EtOAc de 1a 100:0 pand la 60:40, se obtine compusul din titlu ca o substantd solidi de
culoare cafeniu deschisi cu un randament de 86%, 153 mg.

'H RMN (500 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.36 (s, 12H), 2.72 (d, 3H), 4.25 - 4.43 (m, 1H), 7.19
(dd, 1H), 7.74 (dd, 2H), 7.82 - 7.87 (m, 1H), 7.89 - 7.96 (m, 3H) .

CLSM (Sistemul 8) Rt = 3.77 minute MS m/z 392 [M+H]*

Prepararea 45
2-[4-(Etilsulfonil)-2-fluorfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

1-Brom-4-(etilsulfonil)-2-fluorbenzenul  (Prepararea 19, 200 mg, 0.75 mmol),
bis(pinacolat)diborul (200 mg, 0.79 mmol) si acetatul de potasiu (220 mg, 2.25 mmol) se
suspendeazi in dimetilsulfoxid (5.0 ml) si cu un flux de azot gazos s¢ barboteaza prin suspensie
timp de 5 minute. Apoi se adaugd diclor[1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]paladiu(Il) (18 mg, 0.022
mmol) si amestecul se incdlzeste la 90°C timp de 16.5 ore. Amestecul de reactie se riaceste si se
dilueaza cu EtOAc (30 ml) si o solutie salind semisaturatd (10 ml). Faza organici se extrage si
stratul apos se extrage repetat cu EtOAc (10 ml). Straturile organice se combind, se usucd
deasupra NaSOs, sec filtreazi si filtratul se evapord in vid. Materialul format se purificd prin
cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu heptan:EtOAc de 1a 100:0 pand 1a 1:1, se obtine
compusul din titlu sub forma unei substante solide galben deschisa cu un randament de 70%, 170
mg.

'H RMN (500 MHz, CDCL): & ppm 1.27 - 1.30 (m, 3H), 1.39 (s, 12H), 3.13 (g, 2H), 7.58
(dd, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.95 (dd, 1H).

Prepararea 46

5'-Brom-4-(etilsulfonil)-2,2'-difluorbifenil

La o solutic de 2-[4-(etilsulfonil)-2-fluorfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
(Prepararea 45, 102 mg, 0.33 mmol) si 4-brom-1-fluor-2-iodbenzen (108 mg, 0.36 mmol) in
toluen (0.56 ml) si etanol (0.14 ml) se adaugd o solutic apoasd de Na,COs: (1M, 0.55 ml, 0.55
mmol). Cu un flux de azot gazos se barboteazad prin amestecul de reactie timp de 5 minute. Apoi
se adauga diclor[1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]paladiu(Il) (13 mg, 0.016 mmol) si amestecul se
incilzeste la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie se riceste, s dilueaza cu apd (20 ml) si se
extrage cu EtOAc (3x20 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutie salind saturat, se
usucd deasupra Na»SOs anhidru, se filtreaza, si filtratul se evapord in vid. Reziduul se purificd
prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu heptan:EtOAc de la 100:0 pana la 70:30, se
obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide galben deschisd cu un randament de
57%, 67 mg.

'H RMN (500 MHz, CDCl):  ppm 1.36 (t, 3H), 3.19 (q, 2H), 7.12 (t, 1H), 7.53-7.59
(m, 2H), 7.61 (t, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.80 (dd, 1H).

GCMS Rt = 5.39 minute MS m/z 361 [M”Br+H]*

Prepararea 47
2-[4'-(Etilsulfonil)-2',6-difluorbifenil -3-i1]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

Se prepard conform Metodei descrise pentru Prepararea 42 utilizand 5'-brom-4-
(etilsulfonil)-2,2'-difluorbifenil (Prepararea 46) si bis(pinacolat)dibor, se¢ obtine compusul din
titlu sub forma unei substante solide galben deschisd cu un randament de 62%, 53 mg.

'H RMN (500 MHz, CDCl;): & ppm 1.34 (t, 3H), 1.36 (s, 12H), 3.18 (q, 2H), 7.21 (dd,
1H), 7.64 (m, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.82 - 7.86 (m, 1H), 7.88 - 7.93 (m, 1H).

Prepararea 48
2-(4'-Etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil[ 1,3,2] dioxaborolan

O solutic de diclorurd de 1,1'-bis(difenilfosfin) ferocen paladiu (314 mg, 0.38 mmol),
acetat de potasiu (2.26 g, 23.1 mmol), bis(pinacolat)dibor (2.15 g, 8.46 mmol) si 5 -brom-2’-
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fluorbifenil-4-il etil sulfon (Prepararea 49, 2.64 g, 7.71 mmol) in dioxan anhidru (80 ml) apoi se
incalzeste la 120°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie se rdceste pand la temperatura camerei, se
filtreaza prin celite si se spald cu CH>Cl, (100 ml). Filtratul se evapora in vid, se obtine produsul
brut sub forma de un ulei intunecat. Reziduul se purificd prin cromatografie pe coloani de silica
gel, cluare cu heptan:EtOAc 1:1, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide
aproape albe cu un randament de 72%, 2.15 g.

'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.31 (t, 3H), 1.35 (s, 12H), 3.15 (q, 2H), 7.18 (dd,
1H), 7.75-7.79 (m, 2H), 7.84 (ddd, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.94-7.98 (m, 2H).

CLSM (Sistemul 1): Rt=2.95 minute MS m/z 391[M+H]*

Prepararea 49
5’-Brom-2’ -fluorbifenil-4-il etil sulfon

La temperatura camerei la o solutie of 4-brom-1-fluor-2-iodbenzen (2.80 g, 9.30 mmol)
si acid 4-(etilsulfonil)benzenboric (2.27 g, 10.6 mmol) in 1,4-dioxan anhidru (120 ml) se adaugi o
solutie apoasid Na,CO: (1M, 46.5 ml, 46.5 mmol), apoi tetrakistrifenilfosfin paladiu(0) (537 mg,
0.465 mmol). Solutia usor gilbuic se degazeazd 3 ori cu vid/reumplere cu azot, apoi se incilzeste
pand la 100°C cu agitare timp de 2 ore. Amestecul de reactie se rdceste, apoi se suspendeazi in
CH,Cl, (50 ml) si se filtreaza printr-un strat de celite. Stratul de filtru se clateste bine cu CH.>Cl,
(100 ml) si filtratul se spald cu apd (2 x 50 ml), apoi se usuca deasupra MgSO, anhidru (s), se
filtreaza si se evapord in vid, se obtine un produs brut sub forma unui ulei galben. Purificarea prin
cromatografie pe coloand de silica gel eluare cu heptan:EtOAc 1:1 rezultd cu compusul din titlu
sub forma unui ulei incolor cu un randament de in 84%, 2.696 g.

'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.32 (t, 3H), 3.19 (q, 2H), 7.09 (dd, 1H), 7.50 (ddd,
1H), 7.59 (dd, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.98 (d, 2H).

CLSM (Sistemul 4): Rt = 1.37 minute MS m/z 345 [M®' Br+H]*

Prepararea 50
1-Brom-2-(difluormetil)-4-fluorbenzen

La o solutie de 2-brom-5-fluorbenzaldehidi (1.00 g, 4.92 mmol) in CH>Cl, (10 ml) 1a 0°C
se adaugd a solutic de trifluorurd de dietilaminosulf (0.98 ml, 7.38 mmol) in CH>Cl> (5 ml).
Amestecul de reactie se lasa si se incilzeasca pand la temperatura camerei si se agitd timp de 18
ore. Amestecul de reactie se toarnd intr-o solutic apoasi saturati de NaHCOs (10 ml) si straturile
organice se extrag cu CH>Cl, (2 x 20 ml), se usucd deasupra  Na,SO., sc filtreazd si se
concentreazd sub vid, se obtine compusul din titlu sub forma unui ulei oranj (928 mg, 84%).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 3 ppm 6.81 (t, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.58 (m,

1H).
F RMN (376 MHz, CDCls): 3 -115.7 (d, 2F), -112.1 (s, 1F) ppm.
CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.87 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 51
(4-Brom-3-(difluormetil)fenil)(etil)sulfan

1-Brom-2-(difluormetil)-4-fluorbenzenul (Prepararea 50, 772 mg, 3.43 mmol) si
etantiolatul de sodiu (352.7 mg, 3.77 mmol) in DMSO (5 ml) se incilzesc la 50 °C timp de 18 ore.
La amestecul de reactie se adauga apa racitd (70 ml), produsul se extrage cu EtOAc (20 ml x 3).
Straturile organice combinate se concentreazd, se formeazd produsul brut, care se purificd prin
cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu heptan, se obtine compusul din titlu sub forma
unui ulei incolor cu un randament de (260 mg, 28%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.33 (3H, 1), 2.98 (2H, q), 6.88 (1H, 1), 7.25 (1H, d),
7.50 (1H, d), 7.56 (1H, s).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 3.40 minute MS m/z fir ionizare.

Prepararea 52
1-Brom-2-(difluormetil)-4-(etilsulfonil)benzen

O solutic (4-brom-3-(difluormetil)fenil)(etil)sulfan (Prepararea 51, 260 mg, 0.97 mmol)
si acid 3-clorperoxibenzoic (722 mg, 2.92 mmol) in CH>Cl, (10 ml) se agitd timp de 66 ore. Se
adauga carbonat de potasiu (2M, 20 ml) si faza apoasa se extrage cu CH>Cl, (20 ml x 2). Straturile
organice combinate se concentreazd si produsul se purifici prin cromatografic pe coloani cu fazi
inversd, eluare cu acetonitril+0.1% acid formic i apd +0.1% acid formic de 1a 3:97 pand 60:40,
se formeazd compusul din titlu ca un ulei incolor cu un randament de 35%, 120 mg.
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'H RMN (400 MHz, CDCl): 3 ppm 1.30 (3H, t), 3.16 (2H, q), 6.94 (1H, 1), 7.04-7.89
(2H, m), 8.19 (1H, s).
CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.56 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 53

tert-Butil(4-clor-3-iodfenoxi)dimetilsilan

La o solutic de 4-clor-3-iodphenol (2 g. 7.86 mmol) in 2-metiltetrahidrofuran anhidru (10
ml) se adaugd clorurd de ferf-butildimetilsilil (1.25 g, 8.28 mmol), apoi imidazol (642 mg, 68.1
mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Se adaugd EtOAc (10 ml)
si amestecul se spald cu solutic apoasa de hidroxid de sodiu (2M, 3x10 ml), apd (10 ml) si o
solutie salind saturatd (10 ml), se usuci deasupra Na»SOs si se concentreazd in vid . Reziduul se
purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu heptan:EtOAc 90:10, se obtine
compusul din titlu sub forma de un ulei incolor cu un randament de 30% , 870 mg.
'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 0.00 (s, 6H), 0.78 (s, 9H), 6.57 (dd, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.17
(d, 1H).
CLSM (Sistemul 11) Rt = 3.55 minute fird ionizare.

Prepararea 54

6-Clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil ]-3-ol

O solutic de terf-butil(4-clor-3-iodfenoxi)dimetilsilan (Prepararea 53, 102 mg, 0.28
mmol), 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 21)
(90 mg, 0.28 mmol) si o solutic apoasi de carbonat de cesiu (1M, 0.55 ml, 0.55 mmol) in dioxan
(4 ml) sec degazeazi cu azot timp de 10 minute, apoi se¢ adaugd diclorurd de 1,1°-
bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (11.0 mg, 0.014 mmol). Amestecul format se¢ incilzeste la
100°C timp de 3 ore si apoi se riceste pand la temperatura camerei. Amestecul se distribuie intre
apa (15 ml) si EtOAc (15 ml), stratul apos apoi se extrage cu EtOAc (2x15 ml). Straturile organice
se combind si s¢ spald cu o solutic salind saturatd (25 ml), se usuci deasupra MgSO;4 si apoi se
concentreazd In vid. La reziduu se adaugd 4M HCI in dioxan (4 ml) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 40 ore. Dupa concentrare in vid, la reziduu se adauga solutie de NH3
(7M in MeOH, 2 ml) si amestecul se concentreazad repetat in vid. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe coloani de silica gel, eluare cu ciclohexan/EtOAc 70:30, se obtine compusul din
titlu sub forma unei rasini galbene cu un randament de 72%, 65 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.35 (t, 3H), 3.19 (g, 2H), 3.85 (s, 3H), 5.23 (br s,
1H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.30 minute MS m/z 325 [M-H]

Prepararea 55
6-Clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil |-3-il trifluormetansulfonat

La o solutic ricitdi cu gheatd 6-clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-ol
(Prepararea 54, 100 mg, 0.31 mmol) si 2,6-lutidind (42.0 ul, 0.37 mmol) in CH,CL se adaugd
anhidrida trifluormetansulfonica (62.0 ul, 0.37 mmol). Amestecul format se agitd la temperatura
camerei timp de 1 ord. Aditional se adaugd 2.6-lutidind (21.0 pl, 0.19 mmol) si anhidrida
trifluormetansulfonicd (31.0 pl, 0.19 mmol), si amestecul se agitd timp de incd 1 ord. Dupa
concentrare in vid reziduul se purificd prin cromatografic pe coloand de silica gel, cluare cu
ciclohexan/EtOAc 70:30, se obtine compusul din titlu sub forma unui ulei galben cu un randament
de 96%, 135 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 8 ppm 1.36 (t, 3H), 3.19 (q, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.22 (d, 1H),
7.25-7.28 (m, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.57 (m, 2H).

F RMN (376 MHz, CDCls): & -72.7 (s) ppm.

CLSM (Sistemul 12): Rt = 3.28 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 56

2-(6-Clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil ]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan

O solutie de 6-clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il trifluormetansulfonat
(Prepararea 55, 130 mg, 0.28 mmol), bis(pinacolat)dibor (86.0 mg, 0.34 mmol) si acetat de
potasiu (97.0 mg, 3.50 mmol) in dioxan anhidru (5 ml) se degazeaza cu azot timp de 10 minute,
urmatd de aditia diclorurii de 1,1’°-bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (23.0 mg, 0.028 mmol).
Amestecul format se incdlzeste la 80°C timp de 1 ord. Aditional se adaugid diclorurd de 1,1°-
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bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (23.0 mg, 0.028 mmol) si amestecul se incilzeste timp de a
incd 1 ord. Dupi ricire pand la temperatura camerei se concentreaza in vid, reziduul se purifica
prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu CH,Cl,, se obtine compusul din titlu sub
forma unui ulei galben pal cu un randament de 40%, 50 mg.

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm 1.33 (m, 15H), 3.17 (g, 2H), 3.85 (s, 3H), 7.38 (d,
1H), 7.44 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.75 (dd, 1H).

Prepararea 57
4-Brom-2-iod-1-metoxibenzen

Iodmetanul (103 pl, 1.65 mmol) se adauga la o solutie de 4-brom-2-iodphenol (450 mg,
1.51 mmol) si carbonat de potasiu (271 mg, 1.96 mmol) in acetond (10 ml). Amestecul format se
agitd la temperatura camerei timp de 16 ore. Dupd concentrare in vid, amestecul se distribuic intre
apa (20 ml) si EtOAc (20 ml) si stratul apos se extrage cu EtOAc (2x15 ml). Straturile organice se
combind si se spald cu o solutic salind saturatd (20 ml), se usucd deasupra MgSO. (s), si se
concentreazd in vid, se obtine compusul din titlu sub forma unui ulei oranj cu un randament de
93%, 439 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 3.86 (s, 3H), 6.68 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.88 (d,

1H).
CLSM (Sistemul 13): Rt =2.73 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 58

5'-Brom-4-(etilsulfonil)-2,2'-dimetoxi-1,1'-bifenil

O solutic de 4-brom-2-iod-1-metoxibenzen (Prepararea 57, 350 mg, 1.12 mmol), 2-(4-
(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (Prepararea 21, 365 mg, 1.12
mmol) si solutic apoasd de carbonat de cesiu (1M, 2.23 ml, 2.23 mmol) in dioxan (18 ml) se
degazeazd cu azot timp de 10 min, apoi s¢ adauga diclorurd de 1,1°-bis(difenilfosfin)ferocen-
paladiu(Il) (46.0 mg, 0.0056 mmol). Amestecul format se incilzeste 1a 807C timp de 16 ore. Dupd
racire pand la temperatura camerei si concentrare 1n vid, reziduul brut se distribuie intre apa (30
ml) si EtOAc (30 ml). Stratul apos se extrage cu EtOAc (2x20 ml). Straturile organice se combind
si se spald cu o solutie salind saturati (25 ml), se usucd deasupra MgSOs si se concentreazi in
vid. Reziduul se purificd prin cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu heptani/EtOAc
(70:30), se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide aproape albe cu un randament
de 45%, 150 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.35 (t, 3H), 3.16 (q, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
6.86 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.52 (dd, 1H).
CLSM (Sistemul 13): Rt =2.58 minute MS m/z firi ionizare.

Prepararea 59
2-(4'-(Etilsulfonil)-2',6-dimetoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

O solutie de 5'-brom-4-(etilsulfonil)-2,2'-dimetoxi-1,1'-bifenil (Prepararea 58, 150 mg,
0.39 mmol), bis(pinacolat)dibor (119 mg, 0.47 mmol) si acetat de potasiu (134 mg, 1.36 mmol) in
dioxan anhidru (8 ml) se degazeazi cu azot timp de 10 minute, apoi se adaugd diclorurd de 1,1°-
bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (32 mg, 0.039 mmol). Amestecul format se incilzeste la 90?C
timp de 9 ore. Dupa ricire pani la temperatura camerei, amestecul se distribuie Intre apa (30 ml) si
EtOAc (20 ml). Stratul apos se extrage cu EtOAc (3x20 ml). Straturile organice se combini si se
spald cu o solutic salind saturatd (30 ml), se usuci deasupra MgSOs si se concentreazd in vid .
Reziduul se purificd prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu CH,Cly/heptani/EtOAc
55:40:5, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide albe cu un randament de
62%, 105 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8 ppm 1.32 (m, 15H), 3.16 (q, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 6.98 (d, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.51 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.84 (dd, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt =2.82 minute MS m/z 433 [M+H]*

Prepararea 60

2-(3-Bromfenil)-2,3-dihidro-/ H-1,3-diaza-2-borafenalend

O solutic de acid 3-brombenzen boric (20 g, 0.1 mol) si naftalen-1,8-diamind (17.3 g,
0.11 mol) in toluen anhidru (600 ml) se incilzeste pani la reflux timp de 16 ore. Amestecul de
reactic se raceste pand la temperatura camerei, apoi se concentreazd in vid. Reziduul se purificd
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prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu eter de petrol:EtOAc 5:1, se obtine compusul
din titlu sub forma unei substante solide gri cu un randament de 54%, 23g.

'H RMN (400 MHz, CDCL): 3 ppm 5.91 (s, 2H), 6.35 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.06-7.09
(m, 2H), 7.24-7.26 (m, 1H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.69 (s, 1H).

Prepararea 61

2-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-2,3-dihidro- 71 H-1,3-diaza-2-
borafenalend

La temperatura camerei la o solutic de 2-(3-bromfenil)-2,3-dihidro-7/H-1,3-diaza-2-
borafenalend (Prepararea 60, 23 g 0.071 mol), bis(pinacolat)dibor (22 g, 0.086 mol) si
triciclohexilfosfind (1 g, 3.6 mmol) in dioxan anhidru (400 ml) se adaugi acetat de potasiu (28 g,
0.284 mol). Solutia formatd s¢ degazecazd. Apoi se adaugd intr-o  portic
bis(dibenzilidenaceton)dipaladiu (2 g, 36 mmol) si amestecul de reactie se purjeazi cu azot de trei
ori, apoi se agitd in reflux timp de 16 ore. Amestecul de reactie se rdceste pand la temperatura
camerei apoi se concentreazi in vid. Reziduul se purifica prin cromatografie pe coloand de silica
gel, eluare cu eter de petrol:EtOAc 5:1, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante
solide galbene cu un randament de 61%, 16g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.37 (s, 12H), 6.12 (d, 1H), 6.43 (d, 2H), 7.04-7.16
(m, 4H), 7.41-7.42 (m, 1H), 7.72-7.77 (m, 1H), 7.89-7.90 (m, 1H), 8.09 (s, 1H).

Prepararea 62

2-[3-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)fenil ]-2,3-dihidro-7 H-1,3-diaza-2-
borafenalena

La temperatura camerei o solutie de 2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenil]-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenalend (Prepararea 61, 7.8 g, 21.1mmol), 4-clor-7-etil-
7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 8, 2.6 g, 14.1 mmol) si carbonat de cesiu (13.8 g, 42.3
mmol) in dioxan (160 ml) si apd (13 ml) se degazeazd. Apoi se adauga intr-o portie diclorurd de
1,1'-bis(di-tert-butilfosfin) ferocen paladiu (0.91 g, 1.4 mmol) si amestecul de reactie se purjeazi
repetat cu azot gazos de trei ori. Solutia formati apoi se agitd in reflux timp de 16 ore. Amestecul
de reactic se riceste pand la temperatura camerei, apoi se filtreazd si se concentreazd in vid.
Reziduul se purifica prin cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu CH>Cl.:MeOH 50:1, se
obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide galbene cu un randament de 83.6%.

'H RMN (400 MHz, CDCL):  ppm 1.69 (t, 3H), 4.58 (q, 2H), 6.23 (s, 2H), 6.44 (d, 2H),
7.06 (d, 2H), 7.12-7.16 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.21 (d, 1H) 8.28 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 9.39 (s, 1H).

Prepararea 63

Acid 3-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)benzenboric

La temperatura camerei la o solutic de 2-[3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-
fenil]-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenalend (Prepararea 62, 10.5 g, 26.9 mmol) in TF (400
ml) se adaugid 5N solutic apoasd de clorurd de hidrogen (110 ml, 0.55 mol) si amestecul de reactie
format se agitd in reflux timp de 16 ore. Dupa ricire pand la temperatura camerei, amestecul de
reactie se filtreaza si filtratul se neutralizeaza cu carbonat de potasiu pana la un pH=6. Precipitatul
format sc filtreazd si turta de filtrat se spald cu o cantitate micd de EtOAc. Substanta solidd
colectatd se usuci sub vid, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide aproape
albe cu un randament de 62.4%, 4.5 g. Se utilizeaza direct in Etapa urmdtoare.

Prepararea 64

2-(4’-Etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenalena

La temperatura camerei la o solutic de acid 4-(etilsulfonil)benzenboric (0.90 g, 4.22
mmol) in DMF anhidru (20 ml) se¢ adaugd 2-(3-clor-4-fluorfenil)-2,3-dihidro-/H-1,3-diaza-2-
borafenalend (Prepararea 81, 1.00 g, 3.37 mmol) si fosfit de potasiu (2.87 g, 13.5 mmol) si
amestecul de reactic se degazeazd cu argon timp de 30 minute. La acesta se adaugd 2-
diciclohexilfosfin-2',6'-dimetoxibifenil (276.7 mg, 0.67 mmol), apoi tris-
(dibenzilidenaceton)paladiu (0) (154 mg, 0.168 mmol) si solutia formatd se incilzeste pani la
100°C cu agitare timp de 12 ore. Amestecul de reactic se¢ riceste, apoi se filtreazd printr-un
tampon celite. Tamponul se cliteste bine cu EtOAc (100 ml) si filtratul se spald cu apa (2 x 50 ml),
apoi cu o solutic salina saturatd si se usucd deasupra MgSO. (s) anhidru, se filtreaz3 si se evapora
in vid cu formarea produsului brut sub forma unui ulei galben. Reziduul se purificd prin
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cromatografie pe coloani de silica gel, eluare cu CH>Cl:MeOH 98:2, se obtine compusul din titlu
sub forma unui ulei incolor cu un randament de 42% , 600 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm 1.31 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 5.99 (s, 1H), 6.42 (d, 2H),
7.07 (d, 2H), 7.14 (t, 2H), 7.68-7.70 (m, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.00 (d, 2H).

Prepararea 65
Acid (4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)boric

Acest produs se prepard printr-o Metodd similar celei descrise pentru Prepararea 63

utilizand 2-(4’-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenalena
(Prepararea 64), sc obtine compusul din titlu sub forma unui ulei incolor cu un randament de
88%, 378 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.39 (t, 3H), 3.35 (q, 2H), 7.33 (dd, 1H), 7.83-
7.88 (m, 3H), 7.98-8.03 (m, 3H), 8.23 (s, 2H).
CLSM (Sistemul 9): Rt = 3.04 minute MS m/z 309 [M+H]*

Prepararea 66

5-Clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil |-2-carbonitril

La o solutie de 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
(Prepararea 21, 542 mg, 1.66 mmol) in dioxan (10 ml) si apd (2 ml) se adaugd 2-brom-4-
clorbenzonitril (300 mg, 1.38 mmol) si carbonat de sodiu (441 mg, 4.16 mmol). Amestecul de
reactic se¢ degazeaza si apoi se adaugi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (160 mg, 0.14 mmol) si
amestecul de reactie se degazeazd. Amestecul de reactie se plaseazi pe o placd incilzitd in
prealabil (110 °C) timp de 16 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si
se filtreaza prin celite si solventul se elimind in vid. Materialul brut se purificd prin cromatografie
pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:ciclohexan 1:1, se obtine compusul din titlu sub forma
unei substante solide Intunecate cu un randament de 62%, 0.345 g.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1.35 (t, 3H), 3.16 (q, 2H), 3.92 (s, 3H), 7.40 — 7.53
(m, 4H), 7.59 — 7.62 (dd, 1H) 7.70 (d, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt = 2.62 minute MS m/z fir ionizare.

Prepararea 67

Acid (6-cian-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil ]-3-il)boric

La o solutiec de 5-clor-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carbonitril (Prepararea
66, 330 mg, 0.985 mmol) in dioxan (5 ml) se adaugd diclorurd de bis(difenilfosfin)ferocen-
paladiu(Il) (30 mg, 0.12 mmol), acetat de potasiu (290 mg, 2.95 mmol) si bis(pinacolat)dibor
(3.75 mg, 1.48 mmol). Amestecul de reactic se degazeaza si apoi se plaseaza pe o placi incilzitd
in prealabil (100°C) timp de 16 ore. Amestecul de reactie se riceste pana la temperatura cameret,
se filtreaza prin celite si solventul se elimind in vid. Materialul brut se purifici prin cromatografie
pe coloand cu fazd inversd, eluare cu MeCN/H»O, la hidroiza esterului boric se obtine compusul
din titlu cu un randament de 25%, 85 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 3 ppm 1.36 (1, 3H), 1.38 (q, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.39-7.59
(m, 4H), 7.81-8.06 (m, 2H).

CLSM (Sistemul 11): Rt =2.20 minute MS m/z firi ionizare.

Prepararea 68

5'-Clor-4-(etilsulfonil)-2-fluor-2'-metoxi-1,1'"-bifenil

La o solutie de acid (5-clor-2-metoxifenil)boric (714 mg, 1.68 mmol) in dioxan (5 ml) si
apa (1 ml) se adaugi 1-brom-4-(etilsulfonil)-2-fluorbenzen (Prepararea 19, 450 mg, 1.68 mmol)
si carbonat de sodiu (534 mg, 5.04 mmol). Amestecul de reactic se degazeaza si apoi se adauga
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (194 mg, 0.17 mmol) si amestecul de reactie apoi se degazeaza.
Amestecul de reactic se plaseazd pe o placd incdlzitd in prealabil (110°C) timp de 16 ore.
Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei, se filtreaza prin celite i solventul se
elimind in vid. Materialul brut se purificd prin cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu
EtOAc:ciclohexan 40:60, se obtine compusul din titlu sub forma unui ulei brun cu un randament
de 90%, 500 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCLy):  ppm 1.35 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.94 (d, 1H),
7.25(d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.53 — 7.56 (m, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.74 (d, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCls): 3 -109.69 ppm

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.60 minute MS m/z fari ionizare.
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Prepararea 69

2-(4'-(Etilsulfonil)-2'-fluor-6-metoxi-[ 1,1'-bifenil|-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan

La o solutic de 5'-clor-4-(etilsulfonil)-2-fluor-2'-metoxi-1,1'-bifenil (Prepararea 68, 500
mg, 1.52 mmol) in 1,2-dimetoxictan (7 ml) se adaugd acetat de potasiu (448 mg, 4.56 mmol),
bis(pinacolat)dibor (425 mg, 1.68 mmol), triciclohexilfosfind (46.2 mg, 0.18 mmol) si
tris(dibenzilidenaceton )dipaladiu(0) (69.6 mg, 0.076 mmol). Amestecul de reactic se degazeazi si
apoi se conduce in reflux la 85°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic se riceste pand la
temperatura camerei i se filtreaza printr-un tampon celite. Filtratul se dilucazi cu EtOAc (50 ml)
si se spald cu apa (50 ml), apoi se usucd deasupra MgSQ., se filtreaza si solventul se elimind in
vid. Materialul brut se purifica prin cromatografie cu faza inversa (MeCN/apd, 0.1% acid formic,
gradient) si flash cromatografic (EtOAc:heptani 40:60), se obtine produsul din titlu sub forma unei
spume albe cu un randament de 15%, 85 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 3 1.31 — 1.35 (m, 15H), 3.17 (q, 2H), 3.84 (s, 3H), 7.00 (d,
1H), 7.55 — 7.59 (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.69 — 7.72 (m, 2H), 7.88 (d, 1H) ppm.

F RMN (376 MHz, CDCls): 6 -109.53 ppm.

Prepararea 70
2-Brom-1-fluor-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzen

La o solutic de 3-brom-4-fluorfenol (2.18 g, 11.4 mmol) in DMF (15 ml) se adaugi
carbonat de potasiu (3.15 g, 22.8 mmol) in portii la temperatura camerei. Amestecul se agiti la
temperatura camerei timp de 10 minute, apoi se adauga in picituri clorurd de 4-metoxibenzil (1.55
ml, 11.4 mmol). Dup4 finalizarea aditici amestecul de reactie se incdlzeste la 60°C sub atmosfera
de azot timp de 15 ore. Amestecul de reactie ricit se stinge cu apa (50 ml) si se extrage cu EtOAc
(3 x 50 ml). Extractele combinate se spald cu 1M solutie apoasi de NaOH solutie (50 ml) si cu o
solutic salind saturatd (50 ml), apoi s¢ usucd deasupra MgSQO,4 anhidru, se filtreazd si se
concentreazd in vid, se obtine compusul din titlu brut sub forma de o substanta solidi aproape alba
cu randament cantitativ, 3.62 g.

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 5 ppm 3.82 (s, 3H), 4.93 (s, 2H), 6.83 — 6.87 (m, 1H), 6.91
(dt, 2H), 7.02 (dd, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.34 (m, 2H).

LC (Sistemul 11): Rt = 2.99 minute

Prepararea 71
2-(2-Fluor-5-((4-metoxibenzil)oxy)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

La o solutic de 2-brom-1-fluor-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzen (Prepararea 70, 3.55 g,
11.4 mmol) in dimetoxietan (15 ml) se¢ adaugi bis(pinacolat)dibor (3.19 g, 12.6 mmol) si acetat de
potasiu (1.68 g, 17.1 mmol) la temperatura camerei. Amestecul se degazeazd si se purjeazi cu
azot gazos de trei ori, apoi se adaugd tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (313 mg, 0.34 mmol) si
triciclohexilfosfind (384 mg, 1.37 mmol). Amestecul se degazeaza si se purjeazd cu azot gazos,
apoi se incilzeste in reflux timp de 15 ore. Amestecul de reactie ricit se dilueazi cu EtOAc (50
ml) si se filtreazd prin Arbocel pentru eliminarea urmelor de catalizator, se spald cu EtOAc
proaspat (2 x 25 ml). Filtratul se spald cu apa (20 ml) si cu o solutic salind saturati (20 ml), apoi se
usucd deasupra MgSQO, anhidru, se filtreazd si se concentreazd in vid se obtine un produs brut.
Purificarea cromatografia pe coloand, eluare cu (heptani:EtOAc de la 95:5 pana la 90:10), rezulta
cu compusul din titlu sub forma unei substante solide galben pufoase cu un randament de 65%,
2.65g.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.36 (s, 12H) 3.82 (s, 3H), 4.96 (s, 2H), 6.89-6.93
(m, 3H), 6.95 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.33-7.36 (m, 1H).

LC (Sistemul 13): Rt = 2.90 minute

Prepararea 72
Acid 2-brom-5-(clorsulfonil)benzoic

La acidul clorsulfonic (100 ml) ricit pAnd la 0°C se adauga in portii acid 2-brombenzoic
acid (20.0 g, 99.5 mmol) timp de 10 minute. Amestecul de reactic se incilzeste pani la
temperatura camerei si apoi pand la reflux cu prudentd timp de 30 minute in 10°C in trepte, apoi se
conduce in reflux timp de 16 ore. Dupa ricire pani la temperatura camerei solutia se stinge in
portii de cite 1 ml apd cu gheatd (2 1). Apoi se adaugd gheatd in cantitate suficientd pentru a
cobori temperatura sub 5°C. Precipitatul format se filtreaza sub vid si se usuci in a vacuum timp
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de 4 ore, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide de culoare cafenie cu un
randament de 95%, 28.6 g.

'H-RMN (400 MHz, CDCL;): 3 ppm 8.00 (s, 2H), 8.60 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 2.07 minute

Prepararea 73
Acid 2-brom-5-(etilsulfonil)benzoic

La acidul 2-brom-5-(clorsulfonil)benzoic (Prepararea 72, 10.1 g, 33.8 mmol) dizolvat in
TF (100 ml) se adaugd cu precautic monohidrat de hidrazina (3.32 ml, 67.6 mmol) la 0 °C sub
azot. Se formeazd un precipitat fin, amestecul de reactic se lasd s se incdlzeascd pinid la
temperatura camerei timp de 126 ore, apoi se filtreazi. Substanta solidi se spald cu heptani, se
usucd sub presiune redusa si se dizolva in alcool metilat industrial (100 ml). La aceastd solutic se
adauga acetat de sodiu (16.6 g, 203 mmol) si iodurd de etil (13.5 ml, 169 mmol) si amestecul de
reactic se incdlzeste pand la reflux timp de 20 ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei,
solventul se elimind sub presiune redusa si reziduul se distribuie intre EtOAc (500 ml) si solutie de
hidroxid de sodiu (1M, 500 ml). Straturile se separd si stratul organic se elimind. Stratul apos se
aciduleazd pana la pH=1 cu HCl (1M, 500 ml) si se extrage cu EtOAc (5 x 500 ml). Straturile
organice combinate se¢ usucd deasupra MgSO. si solventul se elimind sub presiune redusd, se
obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide de culoare cafenie cu un randament de
48%,4.82 g.

'H-RMN (400 MHz, CDCLs): 8 ppm 1.20 (t, 3H), 3.10 (q, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.85 (d, 1H),
8.40 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 1.90 minute MS m/z 293 [M®' Br-H]

Prepararea 74
2-Brom-5-(etilsulfonil)benzamida

La acidul 2-brom-5-(etilsulfonil)benzoic (Prepararea 73, 8.10 g, 27.6 mmol) dizolvat in
TF (200 ml) se adaugi carbonildiimidazol (8.72 g, 41.4 mmol). Amestecul de reactie se lasd si se
agite timp de 5 minute sub azot, apoi prin solutic se barbotecazd amoniu. O crestere a temperaturii
de la 22°C pani la 41°C sc observd timp de 10 minute. Temperatura apoi incepe si scada,
ajungand la 35°C peste 5 minute, apoi fluxul de amoniac se stopeazd. Amestecul de reactie se lasd
sd stea ca o solutie de amoniac saturatd timp de 30 minute, apoi se elimind solventul sub presiune
redusd. Reziduul se distribuie intre EtOAc (500 ml) si apa (500 ml) si straturile se separd. Stratul
organic se usucd deasupra MgSQOs si solventul se elimind sub presiune redusa, se obtine un produs
brut. Triturarea cu CHxCl, rezultd cu compusul din titlu sub forma unei substante solide cu un
randament de 28%, 2.23 g. Apoi o portiec de compus din titlu se izoleaza prin filtrare si triturare
ulterioard, pentru a se obtine inci 8%, 650 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-de):  ppm 1.10 (t, 3H), 3.40 (q, 2H), 7.75 - 7.85 (m, 3H),
8.00 (d, 1H), 8.10 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 11): Rt = 1.80minute MS m/z 292 [M”Br+H]*

Prepararea 75
2-Brom-5-(etilsulfonil)benzonitril

La 2-brom-5-(etilsulfonil)benzamidi (Prepararea 74, 2.20 g, 7.53 mmol) in TF (50 ml)
cu trietilamind (1.57 ml, 11.3 mmol) se adaugd anhidrida trifluoraceticd (1.26 mg, 9.04 mmol) in
picaturi sub azot. Amestecul de reactic se lasd s s¢ agite timp de 16 ore, apoi se dilucazd cu
EtOAc (100 ml) si se spala cu o solutie de bicarbonat de sodiu (saturatd 100 ml), HC1 (1M, 100
ml) si cu o solutie salind saturatd (100 ml). Faza organica se usuci deasupra MgSQ; si solventul
se elimind sub presiune redusd, se obtine compusul din titlu sub formad de o substantd solida
incolora cu un randament de 80%, 1.64 g.

'H RMN (400 MHz, CDCLs): & 1.30 (t, 3H), 3.15 (q, 2H), 7.90-8.00 (m, 2H), 8.20 (s, 1H)

CLSM (Sistemul 11): Rt =2.29 minute MS m/z fari ionizare.

Prepararea 76

4-(Etilsulfonil)-2'-fluor-5'-((4-metoxibenzil Joxy)-[1,1'-bifenil]-2-carbonitril

La 2-brom-5-(etilsulfonil)benzonitril (Prepararea 75, 1.09 g, 3.96 mmol) in dioxan/apa
(5:1 v/v, 66 ml) s¢ adaugd 2-(2-fluor-5-((4-metoxibenzil)oxy)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 71, 1.56 g, 4.35 mmol) si carbonat de sodiu (1.26 g, 11.9 mmol).
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Amestecul de reactie se degazeaza, se adaugd tetrakis(trifenilfosfin) paladiu(0) (462 mg, 0.40
mmol) si amestecul de reactie se incilzeste pand la 110°C sub azot timp de 12 ore. Dupd ricire
pand la temperatura camerei, se adaugi silica gel si solventul se elimind sub presiune redusi.
Reziduul se purifici utilizind cromatografie pe coloana cu silica gel eluare cu EtOAc/ciclohexan
1:3, urmatd de cromatografia pe coloand cu fazd inversd, cluare cu MeCN/ap4, cu 0.1% NH3 0-
100%, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide cu un randament de 51%, 851
mg.

'H RMN (400 MHz, CDCLs): & ppm 1.40 (t, 3H), 3.20 (g, 2H), 3.80 (s, 3H), 5.00 (s, 2H),
6.50 (d, 2H), 7.00 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.20 (t, 1H), 7.35 - 7.40 (m, 2H), 7.70 (d, 1H), 8.20 (d,
1H), 8.30 (s, 1H).

LC (Sistemul 12): Rt = 3.08 minute

Prepararea 77

4-(Etilsulfonil)-2'-fluor-5'-hydroxvy-[1,1'-bifenil|-2-carbonitril

La 4-(etilsulfonil)-2'-fluor-5'-((4-metoxibenzil)oxy)-[1,1'-bifenil ]-2-carbonitril
(Prepararea 76, 850 mg, 1.99 mmol) dizolvat in CH>Cl, (6 ml) la 0°C sub azot, se adaugi in
picaturi acid trifluoracetic (2 ml). La aditic amestecul de reactie se transform in violet. Dupa
agitare timp de 20 minute la 0°C solventul se elimind sub presiune redusd, se obtine o substanta
solidd bruni. Triturarea cu CH>Cl, rezultd cu compusul din titlu sub forma de o substantd solida
incolord cu un randament de 53%, 325 mg. Uscarea filtratului sub presiune redusd, urmata de
triturare, rezultd cu un al doilea lot de material cu un randament de 46%, 279 mg.

'H RMN (400 MHz, CD;OD): 3 ppm 1.30 (t, 3H), 3.30 (q, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.95 (m,
1H), 7.10 (t, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.40 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.39 minute MS m/z 304 [M-H]

Prepararea 78
2'-Cian-4'-(etilsulfonil)-6-fluor-[1,1'-bifenil]-3-il trifluormetansulfonat

La 4-(etilsulfonil)-2'-fluor-5'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-carbonitril (Prepararea 77, 600 mg,
1.96 mmol) in CH>Cl, (20 ml), ricit pand la 0°C sub azot, se adaugi in picituri anhidrida triflicd
(496 nl, 2.95 mmol). Amestecul de reactie se lasi sd se incilzeascd pand la temperatura camerei
timp de 1 ord si apoi se agitd timp de 16 ore la temperatura camerei, apoi se dilueazd cu CH»Cl»
(80 ml) si se spald cu solutic de bicarbonat de sodiu (saturatd, 50 ml) si solutiec de NH4Cl (saturata,
50 ml). Faza organicd se usuci deasupra MgSOs si solventul se elimind sub presiune redusa.
Reziduul se purificd utilizind cromatografie pe coloand cu silica gel, eluare cu EtOAc:ciclohexan
de la 1:4 pand la 2:3, se obtine compusul din titlu cu un randament de 82%, 707 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 ppm 1.40 (t, 3H), 3.20 (g, 2H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.40
(m, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.40 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 3.06 minute Ms m/z fird ionizare.

Prepararea 79

4-(Etilsulfonil)-2'-fluor-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[ 1,1'-bifenil | -2-
carbonitril

La 2'-cian-4'-(etilsulfonil)-6-fluor-[1,1'-bifenil]-3-il trifluormetansulfonat (Prepararea
78, 350 mg, 0.80 mmol) in dioxan (7 ml) se adaugd acetat de potasiu (236 mg, 2.4 mmol) si
bis(pinacolat)dibor (224 mg, 0.88 mmol). Amestecul de reactie se degazeaza si se adauga aductul
diclor[1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]paladiu(Il) acetond (65 mg, 0.08 mmol), apoi se incilzeste
pand la 110°C sub azot timp de 16 ore. Dupa ricire pand la temperatura camerei amestecul de
reactie se filtreaza prin celite si se purificd prin cromatografic pe coloani de silica gel, eluare cu
EtOAc:heptan de la 1:4 pand la 1:1, se obtine un amestec de 3:1 de material initial si produs.
Materialul brut se dizolva in dioxan (7 ml) si se adauga acetat de potasiu (236 mg, 2.4 mmol), apoi
bis(pinacolat)dibor (224 mg, 0.88 mmol). Amestecul de reactic se degazeaza si se adauga aductul
diclor[1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]paladiu(Il) acetond (65 mg, 0.08 mmol), apoi se incilzeste
pand la 110°C sub azot timp de 3 ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei amestecul de
reactie se filtreaza prin celite si se purifici utilizind cromatografie pe coloand cu silica gel, eluare
cu EtOAc:heptani de 1a 7:93 pani la 60:40, se obtine compusul din titlu cu un randament de 77%,
257 mg.
'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 1.20 (s, 12H), 1.30 (t, 3H), 3.20 (q, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.70 (s,
1H), 7.90 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.30 (s, 1H).
CLSM (Sistemul 12): Rt = 3.29 minute MS m/z fird ionizare.
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Prepararea 80
4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)benzensulfonamida

La o solutic de 4-brombenzensulfonamidd (2.00 g, 9.32 mmol) si bis(pinacolat) dibor
(2.40 g, 9.32 mmol) in DMSO (20 ml) se adauga acetat de potasiu (2.5 g, 24.4 mmol) si amestecul
se degazeazd timp de 45 minute. Apoi se adaugi [1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen]diclorpaladiu(Il)
(220 mg, 0.26 mmol) si amestecul se incilzeste pand la 90°C timp de 16 ore. Dupi ricire
amestecul de reactie se dilueazi cu EtOAc (30 ml), se spald cu apd (3 x 30 ml), se usuci deasupra
MgSOs si se concentreazd sub vid. Reziduul se tritureazd cu Et;O (50 ml) si HCI (1M, 50 ml),
substanta solidi formati se dizolva in CH»Cl» (30 ml) si se filtreaza printr-un tampon de siliciu, se
spalad cu Et:O, apoi se concentreazd, se formeazd compusul din titlu sub forma unei substante
solide aproape alba cu un randament de 13%, 550 mg.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 1.36 (s, 12H), 4.87 (s, 2H), 7.89-7.95 (m, 4H).
CLSM (Sistemul 11): Rt = 2.30 minute MS m/z 282 [M-H]

Prepararea 81
2-(3-Clor-4-fluorfenil)-2,3-dihidro-1 H-1,3-diaza-2-borafenaleni

O solutic de acid 3-clor-4-fluorbenzen boric (4 g, 22.8 mmol) si naftalen-1,8-diamini
(3.62 g, 22.9 mol) in toluen anhidru (80 ml) se incilzeste pani 1a reflux timp de 4 ore. Amestecul
de reactie se riceste pand la temperatura camerei, apoi se concentreazd in vid . Reziduul se
triturecazd cu hexan, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide gri cu un
randament de 88%, 6 g.
'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 5.93 (s, 2H), 6.41 (d, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.11-7.16 (m, 2H),
7.19 (t, 1H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.64-7.66 (m, 1H).

Prepararea 82

5'-Clor-4-(etilsulfonil)-2,2'-difluor-1,1'-bifenil

O solutic de 2-(4-(etilsulfonil)-2-fluorfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
(Prepararea 45, 1.77 g, 5.64 mmol), 4-clor-1-fluor-2-iodbenzen (1.28 g, 5.00 mmol) si carbonat
de sodiu (1.59 g, 15.00 mmol) in dioxan (40 ml) si apd (10 ml) se¢ degazeazi. Se adaugi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (577 mg, 0.50 mmol) si amestecul se degazeazi de doud ori mai
mult si amestecul de reactie se incilzeste pand la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic se
raceste si se dilucazd cu EtOAc (50 ml) si apd (50 ml), straturile separate si cel apos se extrag cu
EtOAc (2x30 ml). Straturile organice combinate se¢ spald cu o solutic salind saturatd (30 ml), se
usucd deasupra MgSQO, si solventul se elimind in vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie
pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:heptan de la 1:19 pani la 1:1, se obtine compusul din
titlu sub forma unui ulei incolor cu un randament de 28%, 443 mg.
'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 1.34 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 7.16 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.60
(m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.78 (m, 1H).

F RMN (376 MHz, CDCls): 3 -110.2 (m, 1F), -116.9 (m, 1F).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 3.17 minute MS m/z firi ionizare.

Prepararea 83
2-(4'-(Etilsulfonil)-2',6-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

O solutie de 5'-clor-4-(etilsulfonil)-2,2'-difluor-1,1'-bifenil (Prepararea 82, 100 mg, 0.32
mmol), bis(pinacolat)dibor (241 mg, 0.949 mmol), acetat de paladiu(Il) (2.0 mg, 0.01 mmol), 2-
diciclohexilfosfin -2',4',6’-triizopropilbifenil (9.0 mg, 0.190 mmol) si acetat de potasiu (93 mg,
0.95 mmol) in dioxan (4 ml) se incilzeste pand la 110°C intr-un tub etans. Peste 2 ore amestecul
de reactic se incarcd suplimentar cu acetat de paladiu(Il) (10 mg, 0.044 mmol) si 2-
diciclohexilfosfin -2',4',6'-triizopropilbifenil (20 mg, 0.042 mmol) si amestecul de reactie se agiti
timp de 18 ore la 110°C. Amestecul de reactie se riceste, se filtreaza printr-un tampon de celite, se
spala cu EtOAc (20 ml). Substantele volatile se elimind in vid. Materialul brut se utilizeazi fara
purificare ulterioard, presupusa conversie 100% (128 mg).

CLSM (Sistemul 13): Rt = 3.54 minute MS m/z fird ionizare.

Prepararea 84
4-(3-Brom-4-fluorfenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Aceasta se¢ prepard prin Metoda similar celei descrise pentru Prepararea 87, utilizind 7-
ciclopropil-4-(4-fluorfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 93, 450 mg, 1.77 mmol) si
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1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoind (253.3 mg, 0.885 mmol), s¢ obtine compusul din titlu ca o
substantd solida alba cu un randament de 25%, 500 mg.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢):3 ppm 1.18-1.24 (m, 4H), 3.77-3.78 (m, 1H), 7.63 (,
1H), 8.45-8.51 (m, 1H), 8.82-8.85 (m, 2H), 9.58 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 3.10 minute MS m/z 333 [M+H]*

Prepararea 85
1-Brom-4-(etiltio)-2-clorbenzen

La temperatura camerei la o solutie de 1-brom-4-fluor-2-clorbenzen (1.9 g, 0.97 mmol) in
DMSO (10 ml) se adauga etantiolat de sodiu (0.84 g, 1 mmol) si amestecul de reactic format se
incilzeste pand la 100°C timp de 18 ore. Amestecul de reactie se distribuie intre apd (20 ml) si
EtOAc (50 ml). Stratul organic se separd si stratul apos se extrage apoi cu EtOAc (3 x 50 ml).
Straturile organice se combind si se spald cu o solutic salind saturatd (20 ml), apoi se usuci
deasupra Na>SQ., se filtrcazd si se concentreazd In vid. Materialul brut se purificA prin
cromatografic pe coloand de silica gel ecluare cu heptan, se obtine compusul din titlu sub forma
unui lichid incolor cu un randament de 70%, 1.6 g.

'H RMN (400MHz, CDCl;): 3 ppm 1.31 (s, 3H), 2.95 (q, 2H), 7.04 (d, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.50 (d, 1H).

LC (Sistemul 1): Rt = 3.65 minute

Prepararea 86

4-(4-Fluorfenil)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

O suspensie din 4-clor-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea 6, 575 mg,
2.92 mmol), acid (4-fluorfenil)boric (534 mg, 3.81 mmol), carbonat de cesiu (1.66 g, 5.08 mmol)
in apd (2 ml) si dioxan (10 ml) se degazeazd cu azot timp de 30 minute. Se adaugi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (293 mg, 0.254 mmol) si amestecul de reactie se incilzeste pana
la 100°C si se agitd timp de 5 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei, se
filtreaza prin celite si se spald cu EtOAc (5 ml). Filtratul se distribuie cu apd (20 ml) si produsul se
extrage cu EtOAc (2x10 ml), se usuca deasupra Na,SQ., se filtreazd si se concentreazi sub vid.
Purificarea prin cromatografic pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc/heptani, 7/3, rezultd cu
compusul din titlu sub forma de un ulei galben pal cu un randament de 100%, 751 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 3 ppm 1.79 (d, 6H), 5.21 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.55 (m,
1H), 8.22 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 9.39 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt =2.27 minute MS m/z 257 [M+H]*

Prepararea 87

4-(3-Brom-4-fluorfenil)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

La o solutie de 4-(4-fluorfenil)-7-izopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazini (Prepararea 86,
770 mg, 3.00 mmol) in acid sulfuric concentrat (7.00 ml) 1a 0°C se adaugi 1,3-dibrom-5,5-dimetil
hidantoind (687 mg, 2.40 mmol) in portii timp de 1.5 ore si amestecul de reactie se agitd la 0°C
timp de 1 ord. Amestecul de reactie se adaugd in picituri la o solutie apoasa saturatd de tiosulfat
de sodiu (20 ml) la 0°C. Dupa finalizarea aditici, amestecul de reactic se alcalinizeazd pani la
pH=9 cu carbonat de potasiu solid. Amestecul de reactic se filtreazd prin celite, se spald cu
CH,Cl, (20 ml) si se extrage in CH>Cl, (3 x40 ml), se usucd deasupra Na,SQs, se filtreaza si se
concentreaza sub vid cu formarea unei substante solide de culoare galben pald. Purificarea prin
cromatografie pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:CH>Cl 1:1, rezultd cu compusul din titlu
sub formd de o substantd solida galben pald (558 mg, 55%).

'H RMN (400 MHz, CDCL;): & ppm 1.79 (d, 6H), 5.22 (m, 1H), 7.38 (t, 1H), 8.20 (m,
1H), 8.40 (s, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.39 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 12): Rt = 2.65 minute MS m/z 337 [M*' Br+H]*

Prepararea 88

5-Brom-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-2-ol

La o solutic agitatd de 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (Prepararea 21, 600 mg, 1.84 mmol) in dioxan (30 ml) si apd (10 ml) se adaugi 4-
brom-2-iodfenol (604 mg, 2.02 mmol), carbonat de sodiu (488 mg, 4.6 mmol) si
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (106 mg, 0.092 mmol). Amestecul de reactic se agiti la reflux
timp de 18 ore. Amestecul de reactie se lasd si se riceasci pand la temperatura camerei $i apoi se
filtreazd prin celite. Filtratul se reduce pana la uscat si apoi se purificd prin cromatografic pe
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coloand de silica gel, cluare cu ciclohexan:EtOAc 1:1, urmatd de o a doua cromatografic pe
coloand cu silica gel, eluare cu CH>Clo:MeOH 98:2, se obtine compusul din titlu sub forma unei
substante solide de culoare galben pald cu un randament de 44%, 301 mg.

'H RMN (400 MHz CDCL): 3 ppm 1.33 (t, 3H), 3.18 (q, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.82 (s, 1H),
6.91 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H).

CLSM: (Sistemul 11): Rt = 2.55 minute MS m/z 371 [M”Br+H]*

Prepararea 89
4’ -(Etilsulfonil)-2’-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[ 1,1’ -bifenil | -2-

ol

La o solutic de 5-brom-4'-(etilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol (Prepararea 88, 150
mg, 0.40 mmol) in dioxan (15 ml) se adaugd acetat de potasiu (159 mg, 1.62 mmol) si
bis(pinacolat)dibor (153 mg, 0.61 mmol) (si suspensia s¢ degazeazi sub azot), se adaugi diclorura
de 1,1’-bis(difenilfosfin)ferocen-paladiu(Il) (33 mg, 0.04 mmol) si amestecul de reactic se agitd la
90°C timp de 4 ore. Amestecul de reactic se lasd s se riceascd pand la temperatura camerei §i apoi
se filtreaza prin celite, tamponul de celite se spala cu EtOAc si filtratul se reduce pana la uscat, se
obtine compusul din titlu, care se utilizeaza fard purificare ulterioard (235 mg).

'H RMN (400MHz CDCl;): 3 ppm 1.32-1.34 (m, 15H), 3.17 (g, 2H), 3.97 (s, 3H), 7.03
(d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H).

LC (Sistemul 10): Rt = 2.64 minute

Prepararea 90

5-Clor-N*-ciclopropilpiridazini-3,4-diamini

3,5-Diclor-4-aminopiridazina (5.12 g, 31.2 mmol) se adaugi la ciclopropilamind (37.0 g,
650 mmol) in container de otel inoxidabil etanseizat (volumul de 100 ml), se obtine o solutie
omogend. Amestecul se incilzeste timp de 12 ore la 120°C. Amestecul de reactie se rdceste panad la
temperatura camerei apoi se evapord in vid. Reziduul se dizolva in EtOAc (150 ml) cu sonicatie si
se agitd. Solutia cu EtOAc se spald cu 10% solutie apoasi de carbonat de potasiu (2 x 200 ml), se
usucd deasupra MgSO, anhidru, apoi se filtreaza si se evapord in vid. Amestecul se dizolva
repetat in CH,Cl, si se purifici utilizind cromatografie pe coloani cu silica gel, eluare cu CH>Cls
(100 ml), apoi cu EtOAc (150 ml), se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide
oranj deschis cu un randament de 73%, 4.2g.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 3 ppm 0.2-0.5 (m, 2H), 0.38-0.40 (m, 2H), 2.85-2.95
(m, 1H), 5.75 (b s, 2H), 6.0-6.05 (b s, 1H), 7.80 (s, 1H).

Prepararea 91

4-Clor-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c|piridazind

Un amestec de 5-clor-N3-ciclopropilpiridazin-3,4-diamind (Prepararea 90, 10.0 g, 54
mmol) si trictilortoformiat (120 ml) se incilzeste pand la reflux timp de 3 ore. Amestecul de
reactie se concentreaza in vid si reziduul se purificd prin cromatografie pe coloand cu silica gel,
eluare cu CH>Cl>:MeOH 98:2, se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide brune
cu un randament de 48%, 5 g.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 ppm 1.05-1.30 (m, 4H), 3.75-3.85 (m, 1H), 8.88 (s,
1H), 9.26 (s, 1H.

CLSM (Sistemul 7): Rt = 1.69 minute MS m/z 195 [M+H]*

Prepararea 92

4-(3-iod-4-fluorfenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c|piridazini

Se prepard conform Metodei descrise pentru Prepararea 93, utilizand 4-clor-7-
ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]-piridazind (Prepararea 91) si acid 3-clor-4-fluorbenzenboric.

'H-RMN (400 MHz, CDCl): & ppm 1.25-1.36 (m, 4H), 3.69-3.73 (m, 1H), 7.34 (t, 1H),
8.08-8.12 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.31-8.34 (m, 1H), 9.33 (s, 1H).

Prepararea 93

7-Ciclopropil-4-(4-fluorfenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

La temperatura camerei la o solutie de 4-clor-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Prepararea 91, 1.00 g, 5.1 mmol) in dioxan (20 ml) se adauga acid 4-fluorbenzen boric (1.08 g,
7.71 mmol) si solutic de Na,COs (2.72 g, 25.7 mmol in 12.8 ml apd). Amestecul de reactie se
degazeazd. Apoi se adaugd tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (297 mg, 0.26 mmol) si amestecul se
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incilzeste pand la reflux timp de 16 ore. Solventul se elimind in vid si stratul de apa se filtreaza.
Reziduul se purificd prin cromatografie pe coloana de silica gel eluare cu EtOAc, se obtine
compusul din titlu sub forma unei substante solide rotii cu un randament de 73%, 949 mg,
'H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1.25-1.37 (m, 4H), 3.69-3.73 (m, 1H), 7.24-7.28 (m,
2H), 8.19-8.23 (m, 2H), 8.25 (s, 1H), 9.36 (s, 1H).
CLSM (Sistemul 4): Rt = 1.03 minute MS m/z 255 [M+H]*

Prepararea 94

4-(3-Iod-4-fluorfenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Se prepara printr-o Metodd similard celei descrise pentru Prepararea 87, utilizand 7-
ciclopropil-4-(4-fluorfenil)-7H-imidazo[4,5-c|piridazind (Prepararea 93) si 1,3-diiod-5,5-
dimetilhidantoind, se obtine compusul din titlu cu un randament de 79%.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm 1.24-1.37 (m, 4H), 3.68-3.74 (m, 1H), 7.23-7.27 (m,
1H), 8.17-8.21 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.62 (dd, 1H), 9.32 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 3): Rt= 1.45 minute MS m/z 381 [M+H]*

Prepararea 95

7-Etil-4-[4-fluor-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-ih)fenil]-7 H-imidazo[4,5-
cIpiridazini

Un amestec de 4-(3-brom-4-fluorfenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind (Prepararea
11, 50 mg, 0.16 mmol), 4,4,5,5,4',4',5'",5"-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (59 mg, 0.23
mmol), diclorurd de 1,1'-bis(difenilfosfin ) ferocen paladiu (13 mg, 0.016 mmol) si acetat de
potasiu (46 mg, 0.47 mmol) in dioxan anhidru (2.0 ml), sub o atmosferd de azot, se incilzeste la
100°C timp de 3 ore. Dupa ricire pand la temperatura camerei, amestecul se filtreaza prin celite si
filtratul se distribuie in CH>Cl, (10 ml) si apa (10 ml). Straturile organice se extrag cu CHxCl» (2 x
10 ml), se usuci deasupra MgSQ, anhidru, se filtreazd si se evapord in vid. Produsul brut se
purificd prin cromatografiec pe coloand de silica gel, eluare cu EtOAc:MeOH 10:1, se obtine
compusul din titlu sub forma unei risini cu un randament de 74%, 42.5 mg.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 1.38 (s, 12H), 1.68 (t, 3H), 4.57 (q, 2H), 7.20-7.29
(m, 1H), 8.19-8.24 (m, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.41-8.47 (m, 1H), 9.39 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 6): Rt = 1.50 minute MS m/z = 369 [M+H]*

Prepararea 96

N-(3,5-Diclorpiridazin-4-i1)-N’-(1-metilciclopropil)imidoformamida

La o solutie ricitd agitatd de hidroclorurd de 1-metilciclopropilaming (2 g, 18.6 mmol) in
TF anhidru (15 ml) se adauga hidrura de sodiu (60% masice, dispersie in ulei, 1.48 g, 37.2 mmol)
la 0°C, amestecul de reactie apoi se agita la temperatura camerei timp de 1 ord. Suspensia formatd
se adaugd la o solutic de etil (3,5-diclorpiridazin-4-il)imidoformiat (Prepararea 40, 2 g, 9.3
mmol) in TF anhidru (5 ml) intr-un alt balon la 0°C in picituri §i se agitd la temperatura camerei
timp de 16 ore. Amestecul de reactic se stinge cu gheatd firAmitatd si se extrage cu EtOAc (2 x 20
ml). Stratul organic se spald cu apd (10 ml) si cu o solutie salind saturatd (10 ml), apoi se usuca
deasupra Na»SOy, se filtreazd si se concentreaza in vid . Reziduul se purificd prin cromatografie
pe coloana de silica gel, eluare cu hexan:EtOAc 60:40, se obtine compusul din titlu ca o substantd
solidd alba cu un randament de 15%, 340 mg.

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 3 ppm 0.73-0.75 (m, 2H), 0.90-0.93 (m, 2H), 1.55 (s, 3H),
5.96 (br s, 1H), 7.43, 7.79 (d, 1H), 8.88 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.74 minute MS m/z 245 [M+H]*

Prepararea 97

4-Clor-7-(1-metilciclopropil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

O suspensie din N-(3,5-diclorpiridazin-4-il)-N’-(1-metilciclopropil) imidoformamida
(Prepararea 96, 340 mg, 1.39 mmol) si carbonat de cesiu (908 mg, 2.78 mmol) in DMF anhidru
(10 ml) se degazeaza cu argon timp de 10 minute, apoi se adaugid 1,10-fenantrolind (25 mg, 0.14
mmol) si bromurd de cupru (I) (10 mg, 0.07 mmol). Amestecul format se incilzeste la 90°C timp
de 16 ore si apoi se riaceste pand la temperatura camerei. Amestecul se filtreaza si filtratul se
concentreazd in vid. Reziduul brut se distribuie intre CH>Cl, (20 ml) si apd (5 ml). Stratul organic
se separd si se spald cu apd (5 ml) si cu o solutie salind saturatd (5 ml), apoi se usucd deasupra
Na,SQOs, se filtreaza si se concentreazi in vid. Reziduul se purifici prin cromatografie pe coloani
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de silica gel, eluare cu hexan:EtOAc (60:40), se obtine compusul din titlu ca o substantd solida
aproape albi cu un randament de 21, 60 mg,

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 3 ppm 1.08-1.11 (m, 2H), 1.32-1.35 (m, 2H), 1.67 (s,
3H), 8.94 (s, 1H), 9.26 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 1.65 minute MS m/z 209 [M+H]*

Prepararea 98

5-Clor-N*-ciclobutilpiridazini-3,4-diamini

Un amestec de 3,5-diclor-4-aminopiridazind (Prepararea 4, 200 mg, 1.22 mmol),
ciclobutil amind (0.56 ml) si apa (1.12 ml) se Incilzeste sub iradiere cu microunde la 125°C timp
de 4 ore. Amestecul de reactie se concentreaza in vid si reziduul brut se purificd prin cromatografie
pe coloand de silica gel, eluare cu CH>Cl:MeOH 98:2, se obtine compusul din titlu sub forma unei
substante solide brune cu un randament de 58%, 140 mg,

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 ppm 1.68-1.75 (m, 2H), 1.84-1.92 (m, 2H), 2.30-2.37
(m, 2H), 4.40-4.46 (m, 1H), 6.15 (br s, 2H), 6.33 (br s, 1H), 8.10 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.17 minute MS m/z 199 [M+H]*

Prepararea 99

4-Clor-7-ciclobutil-7H-imidazo[4,5-c]piridazini

Un amestec de 5-clor-N*-ciclobutilpiridazin-3,4-diamini (Prepararea 98, 140 mg, 0.70
mmol) si trietil ortoformiat (4 ml) se incilzeste la 140°C timp de 4 ore. Dupd evaporare in vid,
reziduul brut se purificd prin cromatografie pe coloana de silica gel, eluare cu CH>Cl>:MeOH 99:1,
se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide aproape albe cu un randament de
54%, 80 mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 ppm 1.90-1.98 (m, 2H), 2.52-2.58 (m, 2H), 2.73-2.83
(m, 2H), 5.23-5.31 (m, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.25 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.29 minute MS m/z 209 [M+H]*

Prepararea 100

5-Clor-N-propilpiridazin-3,4-diamina

Un amestec de 3,5-diclor-4-aminopiridazind (Prepararea 4, 2 g, 12.3 mmol) si 70%
propilamind apoasd (8 ml) se incdlzeste la 125°C intr-un vas de autoclavd timp de 5 ore.
Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si se evaporad pand la uscat. Reziduul
brut se purificd prin cromatografic pe coloani de silica gel, eluare cu CH>Clo:MeOH 98:2, se
obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide brune cu un randament de 35%, 800 mg,

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 ppm 0.94 (t, 3H), 1.53-1.64 (m, 2H), 3.26-3.34 (m,
2H), 6.45 (br s, 1H), 6.58 (br s, 2H), 8.23 (s, 1H).

CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.05 minute MS m/z 187 [M+H]*

Prepararea 101

4-Clor-7-propil-7H-imidazo[4,5-c]piridazind

Un amestec de 5-clor-N3-propilpiridazin-3,4-diamini (Prepararea 100, 800 mg, 4.30
mmol) si trietil ortoformiat (10 ml) se incilzeste la 140°C timp de 4 ore. Dupa evaporare in vid
reziduul brut se purifica prin cromatografic pe coloani de silica gel, eluare cu CH»Cl,:MeOH 98:2,
se obtine compusul din titlu sub forma unei substante solide brune cu un randament de 47%, 400
mg.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 ppm 0.88 (t, 3H), 1.91-2.00 (m, 2H), 4.41 (t, 2H), 8.92

(s, 1H), 9.25 (s, 1H).
CLSM (Sistemul 7): Rt = 2.12 minute MS m/z 197 [M+H]*

Prepararea 102
1-Brom-4-(etilsulfonil)-2-clorbenzen

La temperatura camerei la o solutic de 1-brom-4-etiltio-2-clorbenzen (Prepararea 85, 1.6
g, 6.4 mmol) in DCM (30 ml) se adaugi acid meta-clorperoxibenzoic (3.13 g, 12.7 mmol) si
amestecul de reactic format se agitd timp de 18 ore. Amestecul de reactie se filtreazi si se spald cu
1M solutie apoasd de Na>COs, se usucd si se concentreazd in vid . Reziduul se purificd utilizind
cromatografie pe coloani cu silica gel, eluare cu 5-15% EtOAc in heptani, se obtine compusul din
titlu (1.51 g, 83%).
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'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1.30 (t, 3 H), 3.13 (q, 2H), 7.63 (dd, 1 H), 7.84 (d, 1

H), 7.98 (d, 1 H).
CLSM Rt = 2.85 minute MS m/z fara ionizare

Metodele de testare

Construirea si intretinerea liniei de celule

Celule embrionare renale umane (HEK) au fost transfectate cu un construct GABRA?2 -
GABRB2 - GABRG2 utilizdnd tehnici standard. Celulele care exprima stabil constructele
GABRA?2 - GABRB2 - GABRG?2 au fost identificate prin rezistenta lor la Geneticind G-418 (320
pug / ml), Higromicind (160 ug / ml) si Zeocind (40 pug/ml). Clonele au fost verificate pentru
expresie utilizand sistemul BD Patway 855 imaging (BD Biosciences, Rockville, MD, SUA) si
platforma electrofiziologici automatizatid QPatch (Sophion, Copenhaga, Danemarca).

Cultura de celule

Celulele HEK transfectate stabil cu GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 au fost mentinute
in mediul MEM cu saruri Earle, 10% FBS, 1x L-Glutamax, 1% mM aminoacizi neesentiali
(MEM) si 1 mM piruvat de sodiu, cu Geneticind G-418 (320 pg/ml), Higromicind (160 pg/ml) si
Zeocind (40 pg/ml), Intr-un incubator la 37°C cu o atmosferd umidificatd de 5% CO». Pentru
testarea electrofiziologicd QPatch celulele au fost colectate din baloane prin disociere enzimatica
si resuspendate intr-un mediu fird ser. Celulele au fost, de reguld, folosite in experimente
electrofiziologice de 1a 24 pana la 72 ore dupa divizare.

Testul de legare

Afinitatea compusilor testati a fost determinati prin testul de legare competitivd a
radioligandului, utilizand compusul cunoscut [3H] Ro-15-1788 (Flumazenil) (Perkin Elmer, 85,4
Ci/mmol) si receptorul recombinant uman pentru GABA cu continut de subunititi alfa2, beta2 si
gamma3.

Membranele au fost preparate din celule HEK, care exprimi receptor pentru hGABA A
alpha2beta2gamma3, si validate pentru a stabili concentratia de proteind, expresia receptorului si
pentru a determina Kd (constanta de disociere) pentru flumazenil, precum si Ki (constanta de
inhibare) pentru un set standard de compusi inainte de a fi folositi pentru a testa compusii noi.

Testul a fost realizat in plici cu 96 godeuri; compusii de testare folosind 10 puncte ale
unui diapazon semilogaritmic de dilutic de 1la 19 uM concentratic superioard. 100 ul de ligand
radioactiv i 100 ul de membrane in 50 MM Tris-HC1 si 0,05% F127 cu 1 ul de compus testat au
fost incubate timp de 2 ore, pentru a permite amestecului de reactie sa atingd echilibrul, iar apoi s-a
colectat pe plicile de filtrare, s-a uscat si s-a numarat cu TopCount NXT. Datele au fost analizate
si semnificatiile pentru Ki au fost prezentate ca medie geometricd a cel putin doud repetiri.

Datele studiului electrofiziologic

O suspensie de celule cu continut de celule HEK, care exprimd GABRA2 - GABRB?2 -
GABRGQG?2, a fost plasatd intr-un dispozitiv QPatch intr-un mediu far ser intr-un malaxor celular al
dispozitivului mentionat. Celulele in dispozitiv au fost spilate o dati utilizind tampon extracelular
si apoi distribuite pe placa de misurare a QPlate HT in concentratic de 3-4¢6/ml. Solutia
extracelulard avea compozitia urmdtoare: 137 mM NaCl, 1.8 mM CaCl,, 4 mM KCI, ImM MgCl,,
10 mM glucozi si 10 mM HEPES, pH 7.4 cu NaOH, 300-310 mOsm/kg. Partea intern a plicii de
masurare a QPlate se umplea cu solutie extracelulard avand compozitia urméitoare: 90 mM KCl, 50
mM KF, 1 mM MgCl,, 10 mM HEPES, 11 mM EGTA si 2 mM Mg-ATP, pH 7.35 cu KOH, 295-
305 mOsm/kg. Toate Inregistrdrile s-au realizat la temperatura camerei (22-24°C).

Curentii mediati de GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 prin canalele de clor in celulele
HEK au fost masurati utilizind configuratia celulard integral a metodei de fixare a potentialului
(patch-clamp) (Hamill et al., 1981). fnregistrarea curentilor s-a realizat la 1 KHz si erau tratati la
0.3 KHz utilizand filtrul Bessel. Corectarea rezistentei in serie s-a realizat cu 80% in software
QPatch.
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Toti compusii se dizolvau in dimetilsulfoxid cu obtinerea 30 mM sau 10 mM de solutii
initiale, care erau apoi diluate pand la 1000 ori pand la concentratia finald dezirabild in
dimetilsulfoxid. Aceste solutii erau diluate in solutia extracelulard pana la obtinerea concentratiilor
finale dezirabile. Concentratia finald de dimetilsulfoxid (<0.1% dimetilsulfoxid), cum s-a
constatat, nu exercita influentd semnificativd asupra curentilor mediati de GABRA2 - GABRB?2 -
GABRG2 prin canalele de clor. Aceastd concentratie de dimetilsulfoxid era prezenti in toate
exemplele.

Curentii erau inregistrati la -60mV, utilizind aproximativ EC10 concentratic de acid
gama-aminobutiric (GABA). Aceastd dozd de acid gama-aminobutiric se aplica pentru 6 secunde
si se spila utilizind tampon extracelular sub forma de aplicare neinregistratd utilizand sistemul de
pipetare al dispozitivului QPatch. Aceeasi dozi de acid gama-aminobutiric apoi se aplica pentru 9
secunde, apoi compusul testat se aplica concomitent cu aceastd dozi de acid gama-aminobutiric
pentru 15 secunde si se spila utilizind solutie extracelulard utilizAnd sistemul de pipetare al
dispozitivului QPatch.

Efectul compusului (% de amplificare a curentului, mediat de acidul gama-aminobutiric)
s-a calculat utiliznd formula urmétoare:
[((amplitudinea de varf minus pierderea de curent, cauzatd de modulator) minus (amplitudinea
minus pierderea de curent, cauzatd de GABA))/(amplitudinea minus pierderea de curent , cauzatd
de GABA)]x 100,

in care “pierderea” reprezintd pierderca de curent la -60mV, “amplitudinea de varf a
curentului, cauzatd de modulator” reprezintd curentul, cauzat de aplicarea concomitentd a acidului
of gama-aminobutiric si compusul testat, si “amplitudinea curentului, cauzat de GABA” reprezinta
curentul, cauzat de aplicarea numai a acidului gama-aminobutiric.

Abilitatea compugilor cu formula (I) de a modula canalele GABA-mediate, care exprimi
subunitatea ol (sau GABRAL), de asemenea, poate fi masuratd utilizind o analiza, similar celei
descrise anterior, Insd inlocuind constructul genic GABRA2 - GABRB2 - GABRG?2 cu constructul
genic GABRA1 - GABRB3 - GABRG2. Toate alte conditii fiind aceleasi, inclusiv aceeasi linie de
celule si aceleasi conditii de crestere celulard. Indicatorii cresterii %, generatd in analiza cu
utilizarea constructului GABRA1 - GABRB3 - GABRG2 pot fi comparati cu rezultatele
inregistrate la folosirea constructului GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 pentru determinarea
selectivitdtii compusului dat.

Rezultate
Exemplul ((1}1116\;/[]?))A-(x2 Ki al PAM (%) a2 PAM (%)
1 31.1 1.05 124
2 10.9 -4.67 1.69
3 5.08 -51.1 27.6
4 <2.47 18.1 124
5 108
6 9.51
7 9.71
8 7.45 -55.1 19.4
9 17.7 -14.6 38.9
10 61.3
11 39.2 -0.474 46.7
12 7.48 3.66 39.1
13 11.7 40.1 111
14 35.4 13.3 58.0
15 18.2 -31.4 39.4
16 56.0
17 102
18 296
19 31.1 -6.17 84.3
20 19.0 36.3
21 43.3 -5.78 31.6
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Exemphul ((;’1‘;4%‘6"“2 Ki\ 1 PAM (%) o2 PAM (%)
2 67.8

23 405

24 37.1 0441 553
25 170. 580 23.9
26 147

27 348

28 743

29 101 69.4 173
30 120

31 23.9 213 118
30 5.82 295 772
33 164 27.0 79.9
34 345 4.99 94.7
35 38.8

36 87.4

37 19.1

33 8.56 14.6 625
39 144

40 14.0

A1 291 149 813
2 1.4 112 199
43 118

44 678

45 297 208 611
46 1750

47 40.6 183 68.7
48 9022 553 478
49 217 143 83.9
50 695 0.408 50.1

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Mirza, N. R. and Munro, G., Drug News and Perspectives, 2010, 23(6), 351-360
2. WO 2002038568 A1 2002.05.16
3. WO 2003008418 A1 2003.01.30
4. WO 2000001697 A1 2000.01.13
5. WO 2005080355 A1 2005.09.01
6. WO 2012004714 A2 2012.01.12
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(57) Revendicari;

1. Compus cu formula (I)

m care

R! este selectat dintre (C;-Cy)alchil, (Cs-Ca)cicloalchil, NH, si NH(C;-Cy)alchil si R? reprezinti H;
sau

R! si R? impreuni reprezint —CH,-CHs- sau —~N(CHz)-CHs-;

R? este selectat dintre H, F, CHF,, OCHj3 si CN;

R* este selectat dintre H, F, Cl, OH, OCH; si CN; si

R’ este selectat dintre (Co-Cy)alchil, (C3-Cs)cicloalchil si (Cs-Cs)cicloalchil metil substituit,

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

2. Compus, conform revendicirii 1, in care R! reprezintd (C,2-Cg)alchil si R? reprezintd H,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

3. Compus, conform revendicirilor 1 sau 2, in care R? este selectat dintre F si OCHs, sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

4. Compus, conform oricireia dintre revendicirile 1-3, in care R* este selectat dintre H i F,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

5. Compus, conform oricireia dintre revendicirile 1-4, in care R® reprezinti (C,-Cy)alchil,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

6. Compus, conform revendicdrii 1, selectat dintre:
7-etil-4-(6-fluor-4'-((1-metiletil)sulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini;
4-(4'-etansulfonil-6-fluor-2'-metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazini;
7-ciclopropil-4-(4'-etilsulfonil-6-fluorbifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazind; si
4-(4'-etansulfonil -2’ 6-difluorbifenil-3-il)-7-(1-metiletil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazini.

7. Compus, conform revendicdrii 1, care reprezintd 4-(4'-etansulfonil-6-fluor-2'-
metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina.

8. Compozitiec farmaceutici ce contine un compus, conform oricireia dintre revendicarile 1-
7, si un excipient farmaceutic acceptabil.

9. Combinatie ce contine un compus, conform oricireia dintre revendicarile 1-7, si un al
doilea agent farmaceutic activ.

10. Compus, conform oricdreia dintre revendicirile 1-7, o compozitie, conform revendicarii
8, sau o combinatie, conform revendicdrii 9 pentru utilizare in tratamentul epilepsiei.

11. Compus, conform oricdreia dintre revendicirile 1-7, o compozitie, conform revendicarii
8, sau o combinatie, conform revendicarii 9 pentru utilizare in tratamentul durerii.
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a prioritatii invocate, care nu aparfine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeaza inventia

X — document de relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fi consideratd noua sau
implicand activitate inventiva cand
documentul este luat in consideratie de unul
singur

E — document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fi considerata ca
implicand activitate inventiva cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiagi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de

brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupa data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizdrii documentarii 2018.11.23

Examinator CAISIM Natalia
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