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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta cerere revendicd prioritatea asupra Cererii provizorii S.U.A. cu Numerele 62/128397,
depusid pe 4 martie 2015 si 62/250403, depusé pe 3 noiembrie 2015.

DOMENIU

Prezenta cerere se referd in general la compusii modulatori ai receptorului de tip toll,
inclusiv compusii de diamino pirido[3,2 D] pirimidind si compozitiile farmaceutice care, printre alte
lucruri, moduleazd receptorii de tip toll (de ex. TLR-8) si metodele de creare §i utilizare a acestora.

STADIU

Familia receptorilor de tip toll (TLR) joaca un rol fundamental in recunoasterea agentului
patogen si activarea imunitatii innascute. Receptorul de tip toll 8 (TLR-8) este exprimat predominant
de celulele imune mieloide si activarea acestui receptor stimuleaza un rdspuns imunologic amplu.
Agonistii TLR-8 activeazd celulele dendritice mieloide, monocitele, celulele dendridice monocit-
derivate si celulele Kupffer care duc la producerea citokinelor si a chemokinelor protoinflamatorii,
precum interleukina-18 (IL-18), interleukina-12 (IL.-12), factor de necrozd tumorald alfa (TNF-a) si
interferon-gama (IFN-y). Astfel de agonisti promoveazd de asemenea expresia crescutd a moleculelor
costimulatoare precum celulele CD8*, moleculele complexe majore de histocompatibilitate (celulele
MAIT, NK) si receptorii de chemokine.

In mod colectiv, activarea acestor rispunsuri imune inniscute si adaptive induce un raspuns
imun si asigurda un beneficiu terapeutic in diferite conditii care implicd autoimunitate, inflamatie,
alergie, astm, respingereca grefei, boala grefd contra gazdd (GvHD), infectie, cancer si
imunodeficienta. De exemplu, in ceea ce priveste hepatita B, activarea TLR8 pe celule profesionale
care prezintd antigen (pAPC-uri) si alte celule imune intrahepatice este asociatd cu inducerea de 1L-12
si citokine proinflamatorii, care este de asteptat sd mareascd raspunsurile celulelor T VHB-specifice,
sd activeze celulele NK intrahepatice si sd genereze reconstituirea imunitdtii antivirale. Vezi, de
exemplu, Wille-Reece, U. et al. J Exp Med 203, 1249-1258 (2006); Peng, G. et al., Science 309, 1380-
1384 (2005); Jo, J. et al., PLoS Pathogens 10, e1004210 (2014) si Watashi, K. et al., JBiol Chem 288,
31715-31727 (2013).

Avand in vedere potentialul de a trata o gamd largd de boli, rdméane o necesitate de
modulatori noi ai receptorilor de tip toll, de exemplu, TLR-8. Modulatori puternici si selectivi ai TLR-
8 care au un potential redus de adeziuni in afara tintei sunt de dorit in mod special.

Prezenta inventie furnizeaza:
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(3) compusul de 1a (1), care este
HNY SO
/N | =N
o NA\NHQ
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(4) compusul oricaruia de la (1) la (3), care este
HY SO
X
z
A SN S, :
(5) compusul de 1a (1), care este
e < OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(6) compusul oricaruia de la (1), (2) sau (5), care este
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(7) compusul de 1a (1), care este
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(8) compusul oricdruia de la (1), (2) sau (7), care este
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(10) compusul oricaruia de la (1), (2) sau (9), care este
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(11) o comporzitie farmaceuticd cuprinzdnd un compus al oricdruia de la (1) la (10) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si un excipient acceptabil farmaceutic;

(12) un compus al oricdruia de la (1) la (10) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizarea in terapia medicala;

(13) un compus al oricdruia de la (1) la (10) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizarea in tratarea sau prevenirea unei infectii virale cu hepatita B;

(14) compusul sau sarea pentru utilizarea de la (13), in care utilizarea este in combinatie cu unul sau
mai multi agenti terapeutici suplimentari; si

(15) compusul sau sarea pentru utilizarea de la (14), in care utilizarea este in combinatie cu unul, doi,
trei sau patru agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din inhibitorii HBV ADN-
polimerazei, modulatorii receptorului 7 de tip toll, modulatorii receptorului 8 de tip toll, modulatorii
receptorului 7 si 8 de tip toll, modulatorii receptorului 3 de tip toll, liganzii interferonului alfa,
mhibitorii HBsAg, compusii care tintesc HbcAg, inhibitorii de ciclofilind, vaccinurile terapeutice
HBYV, wvaccinurile profilactice HBYV, inhibitorii intrarilor virale HBYV, inhibitorii NTCP,
oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN),
inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV
care includ anticorpii HBV care tintesc agentii de suprafatd ai virusului hepatitei B, agonistii de
timozind, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside),
stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibild, stimulatorii NOD2, inhibitorii replicérii timozin alfa-1
recombinante si a virusului hepatitei B, inhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de suprafata al
hepatitei B (HBsAg), inhibitorii IDO si combinatii ale acestora.
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DESCRIERE DETALIATA

Descrierea de mai jos se face cu intelegerea faptului cd prezenta dezvéluire trebuie
consideratd ca o exemplificare a obiectului revendicat §i nu are intentia de a limita revendicdrile
anexate la variantele de realizare specifice ilustrate. Titlurile utilizate pe parcursul acestei dezvaluiri
sunt furnizate pentru comoditate §i nu trebuie interpretate ca g1 cand ar limita revendicérile in niciun
fel. Variantele de realizare ilustrate sub orice titlu pot fi combinate cu variantele de realizare ilustrate
sub oricare alt titlu.

I. DEFINITII

Daca nu se defineste altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati in prezenta lucrare au
aceeagl semnificatie aga cum este Inteleasd in mod obisnuit de cei cu pregitire obisnuitd in domeniu.
O linie de dialog la inceputul sau sfarsitul unei grupari chimice reprezintd o chestiune de comoditate
pentru a indica punctul de atasare o portiune périnte; gruparile chimice pot fi ilustrate cu sau fard una
sau mai multe linii de dialog, fara sd-si piardd semnificatia obisnuitd. Un prefix precum "Cy.," sau (Ce-
C,) indica faptul ca urmdtoarea grupare are de la u la v atomi de carbon, unde u si v sunt numere
mtregi. De exemplu, "Cisalchil" indica faptul cd gruparea de alchili are intre 1 si 6 atomi de carbon.

Asa cum este utilizat In prezenta lucrare, ,tratament” sau ,tratare” este o abordare pentru a
obtine rezultate benefice sau dorite. In scopurile prezentei dezvaluiri, rezultatele benefice sau dorite
includ, dar nu sunt limitate la, ameliorarea unui simptom si/sau diminuarea amplorii unui simptom
si/sau prevenirea inrdutitirii unui simptom asociat cu o boald sau afectiune. Intr-o varianti de
realizare, ,tratamentul” sau ,tratarea” include una sau mai multe dintre urméatoarele: a) inhibarea bolii
sau a afectiunii (de ex., scdderea unuia sau mai multor simptome rezultate din boald sau afectiune
si/sau diminuarea amplorii bolii sau a afectiunii); b) incetinirea sau oprirea evolutiel unuia sau mai
multor simptome asociate cu boala sau afectiunea (de ex., stabilizarea bolii sau a afectiunii, intarzierea
Inrdutatirii sau a progresiei bolii sau afectiunii); si ¢) calmarea bolii sau a afectiunii, de ex. cauzarea
regresiel simptomelor clinice, ameliorarea stadiului bolii, intarzierea progresiei bolii, cresterea calitatii
vietii si/sau prelungirea supravietuirii.

Asa cum este utilizatd in prezenta lucrare, ,intdrzierea” dezvoltarii unei boli sau a unei
afectiuni inseamnd oprirea, impiedicarea, incetinirea, intarzierea, stabilizarea si/sau aménarea
dezvoltarii bolii sau a afectiunii. Aceastd intarziere poate fi de diferite perioade de timp, in functie de
istoricul bolii si/sau de persoana tratatd. Dupd cum este evident unui expert in domeniu, o intdrziere
suficientd sau semnificativd poate, ca efect, sd cuprindd prevenirea, prin faptul c¢d persoana nu
dezvolta boala sau afectiunca. De exemplu, o metoda care ,intarzie” dezvoltarea SIDA este o metoda
care reduce probabilitatea de dezvoltare a bolii intr-un interval de timp dat si/sau reduce amploarea
bolii intr-un interval de timp dat, comparativ cu neutilizarea metodei. Astfel de comparatii se pot baza
pe studii clinice, cu ajutorul unui numar de subiecti semnificativ statistic. De exemplu, dezvoltarea
SIDA poate fi detectatd cu ajutorul metodelor cunoscute, cum ar fi confirmarea stadiului HIV* al
persoanei si evaluarea numarului de celule T ale persoanei sau altd indicatie a dezvoltérii SIDA, cum
ar fi oboseala extrema, pierdere 1n greutate, diarce persistentd, febrd mare, noduli limfatici inflamati in
zona gatului, a subratului sau in zona inghinald sau prezenta unei afectiuni oportune despre care se stie
cd este asociatd cu SIDA (de ex., o afectiune care in general nu este prezentd la persoanele cu sisteme
imunitare functionale, dar care apare la pacientii cu SIDA). De asemenea, dezvoltarea se mai poate
referi la progresia bolii care, initial, poate fi nedetectabild si include aparitia, recurenta sau debutul.

Asa cum este utilizatd in prezenta lucrare, ,,preventia” sau ,prevenirea” se referd la un
regim care protejeazd fmpotriva debutului bolii sau al afectiunii, astfel incdt sd nu se dezvolte
simptomele clinice ale bolii. Astfel, ,preventia” se referd la administrarea unei terapii (de ex.,
administrarea unei substante terapeutice) la un subiect inainte ca semnele bolii s@ fie detectabile la
subiect (de ex., administrarea unei substante terapeutice la un subiect in absenta agentului infectios
detectabil (de ex., virusul) la subiect). Subiectul poate fi o persoand supusi riscului de a dezvolta
boala sau afectiunea, cum ar fi o persoand care are unul sau mai multi factori de risc despre care se
cunoaste cd sunt asociati cu dezvoltarea sau debutul bolii sau afectiunii. Astfel, in anumite variante de
realizare, termenul de ,,prevenire a infectici cu HBV” se¢ referd la administrarea la un subiect care nu
are o infectie cu HBV detectabild a unei substante terapeutice anti-HBV. Se intelege faptul cd
subiectul pentru terapia preventiva anti-HBV poate fi o persoana supusd riscului de a contracta virusul
HBV. Astfel, in anumite variante de realizare, termenul de ,prevenire a infectiei cu HIV” se¢ referd la
administrarea la un subiect care nu are o infectie cu HIV detectabila a unei substante terapeutice anti-
HIV. Se intelege faptul cd subiectul pentru terapia preventiva anti-HIV poate fi o persoand supusd
riscului de a contracta virusul HIV.
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Asa cum este utilizatd in prezenta lucrare, o persoand ,,supusa riscului” este o persoand care
prezintd riscul de a dezvolta o afectiune de tratat. O persoana ,,supusd riscului” poate sau nu si aiba o
boala sau o afectiune detectabild si poate sau nu sd manifeste o boald detectabild inainte de tratamentul
cu metodele descrise in prezenta lucrare. ,,Supusd riscului” inseamnd ¢i o persoand are unul sau mai
multi asa-numiti factori de risc, care sunt parametri masurabili care se coreleazd cu dezvoltarea unei
boli sau a unei afectiuni si sunt cunoscuti in domeniu. O persoand care are unul sau mai multi factori
de risc comporta o probabilitate mai mare de a dezvolta boala sau afectiunea decédt o persoand fard
acest/acesti factor(i) de risc. De exemplu, persoanele supuse riscului de SIDA sunt cele care au HIV.

Asa cum este utilizat aici, termenul de ,cantitate eficientd terapeutic” sau ,cantitate
eficientd” se referd la o cantitate care este eficientd pentru a provoca raspunsul biologic sau medical
dorit, inclusiv cantitatea unui compus care, cand este administrat la un subiect pentru tratarea unei
boli, este suficientd pentru a cauza acelasi tratament pentru boald. Cantitatea eficientd variazd In
functie de compus, de boala si de gravitate si de varsta, greutate etc. a subiectului de tratat. Cantitatea
eficienta poate include un interval de cantitati. Asa cum se Intelege In domeniu, o cantitate eficientd
poate fi intr-una sau mai multe doze, de ex. pot fi necesare o singurd doza sau mai multe doze pentru a
atinge obiectivul final dorit al tratamentului. O cantitate eficientd poate fi luatd In consideratd in
contextul administrarii unuia sau mai multor agenti terapeutici si un singur agent poate fi luat in
considerare pentru a fi administrat intr-o cantitate eficientd dacd, Impreund cu unul sau mai multi alti
agenti, poate f1 sau este obtinut un rezultat dorit sau benefic. Dozele adecvate ale oricaror compusi co-
administrati pot fi optional reduse datoritd actiunii combinate (de ex., efecte aditive sau sinergetice) a
compusilor.

Asa cum este utilizat in prezenta lucrare, un ,,agonist” este o substantd care isi stimuleaza
partenerul de legare, de obicei un receptor. Stimularea este definitd in contextul testului respectiv sau
poate apdrea in literatura de specialitate dintr-o discutie din prezenta lucrare in care se face o
comparatie cu un factor sau o substantd care este acceptat(d) ca ,agonist” sau un ,antagonist” al
respectivului partener de legare in conditii considerabil similare apreciate de catre specialistii in
domeniu. Stimularea poate fi definitd cu privire la o crestere a unui anumit efect sau a unei anumite
functii care este indus(d) de interactiunea agonistului sau a agonistului partial cu un partener de legare
si poate include efecte alosterice.

Asa cum este utilizat In prezenta lucrare, un ,,antagonist” este o substantd care isi inhibd
partenerul de legare, de obicei un receptor. Inhibarea este definitd in contextul testului respectiv sau
poate apdrea in literatura de specialitate dintr-o discutie din prezenta lucrare in care se face o
comparatie cu un factor sau o substantd care este acceptat(d) ca ,agonist” sau un ,antagonist” al
respectivului partener de legare in conditii considerabil similare apreciate de catre specialistii in
domeniu. Inhibarea poate fi definitd cu privire la o scadere a unui anumit efect sau a unei anumite
functii care este indus(d) de interactiunea antagonistului cu un partener de legare si poate include
efecte alosterice.

Asa cum este utilizat in prezenta lucrare, un ,,agonist partial” sau un ,antagonist partial”
este o substantd care furnizeazd un nivel de stimulare sau, respectiv, de inhibare, partenerului sau de
legare care nu este complet agonist sau, respectiv, antagonist. Se va recunoaste faptul ca stimularea si,
astfel, inhibarea sunt definite intrinsec pentru orice substanta sau categorie de substantd de definit ca
agonisti, antagonisti sau agonisti partiali.

Asa cum este utilizatd In prezenta lucrare, ,,activitatea intrinsecd” sau ,eficienta” se referd la
o anumitd mdasurda de eficientd biologicd a complexului partenerului de legare. Cu privire la
farmacologia receptorului, contextul in care trebuie definitd activitatea intrinsecd sau eficienta va
depinde de contextul complexului partenerului de legare (de ex., receptor/ligand) si de luarea in
considerare a unei activitati relevante pentru rezultatul biologic respectiv. De exemplu, In anumite
conditii, activitatea intrinsecd poate varia In functie de respectivul sistem mesager secundar implicat.
Momentul In care sunt relevante astfel de evaludri specifice contextual si modul In care acestea ar
putea fi relevante in contextul prezentei dezvaluiri vor fi vizibile de cétre cei cu pregatire obisnuitd in
domeniu.

»~Excipientul acceptabil farmaceutic” include, fird limitare, orice adjuvant, purtator,
excipient, lubrifiant, agent de indulcire, diluant, conservant, vopsea/colorant, potentiator de arome,
surfactant, agent de umectare, agent de dispersare, agent de suspendare, stabilizator, agent izotonic,
solvent sau emulsifiant care au fost aprobate de Autoritatea pentru Supravegherea Alimentelor si a
Medicamentelor din Statele Unite ca acceptabile pentru utilizarea pe oameni si animalele domestice.

Asa cum este utilizatd in prezenta lucrare, modularea unui receptor include agonismul,
agonismul partial, antagonismul, antagonismul partial sau agonismul invers al unui receptor.

Nomenclatura utilizatd in prezenta lucrare pentru a denumi compusii subiectului este
ilustrata in Exemple si in orice altd parte din prezenta lucrare.
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Asa cum este utilizatd in prezenta lucrare, ,.co-administrarea” include administrarea
dozajelor unitare a compusilor dezviluiti in prezenta lucrare inainte sau dupd administrarea dozajelor
unitare ale unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari, de exemplu, administrarea
compusului dezvaluit In prezenta lucrare in secunde, minute sau ore de la administrarea unuia sau mai
multor agenti terapeutici suplimentari. De exemplu, in unele variante de realizare, o doza unitard a
unui compus al prezentel dezvéluiri este administratd mai intdi, urmatd in secunde sau minute de
administrarea unei doze unitare a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari. Alternativ, in
alte variante de realizare, o dozd unitard a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari este
administratd mai ntdi, urmatd de administrarea unei doze unitare a unui compus al prezentei
dezviluiri in secunde sau minute. In unele variante de realizare, o dozi unitari a unui compus al
prezentei dezviluiri este administratd mai intai, urmatd, dupa o perioadd de mai multe ore ( de ex. 1-
12 ore), de administrarea unei doze unitare a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari. in
alte variante de realizare, o dozd unitard a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari este
administratd mai Intdi, urmata, dupd o perioadd de mai multe ore ( de ex. 1-12 ore), de administrarea
unei doze unitare a unui compus al prezentei dezvaluiri.

Sunt furnizate si sdrurile acceptabile farmaceutic, hidratii, solvatii, formele tautomere,
polimorfe si precursori ai substantei active ai compusilor descrisi In prezenta lucrare. ,,Acceptabil
farmaceutic” sau ,acceptabil fiziologic” se referd la compusi, saruri, compozitii, forme de dozare si
alte materiale care sunt utile in prepararea unei compozitii farmaceutice care este adecvatd pentru
utilizarea farmaceutica veterinard sau umana.

Compusii descrisi In prezenta lucrare pot fi preparati si/sau formulati ca sdruri acceptabile
farmaceutic. Sarurile acceptabile farmaceutic sunt saruri netoxice cu o forméa de bazd liberd a unui
compus care poseda activitatea farmacologicd doritd a bazei libere. Aceste saruri pot fi derivate din
acizi sau baze anorganice sau organice. De exemplu, un compus care contine un azot bazic poate fi
preparat ca sare acceptabild farmaceutic prin contactarea compusului cu un acid anorganic sau
organic. Exemplele nelimitative de saruri acceptabile farmaceutic includ sulfati, pirosulfati, bisulfati,
sulfiti, bisulfiti, fosfati, monihidrogen-fosfati, dihidrogenfosfati, metafosfati, pirofosfati, cloruri,
bromuri, ioduri, acetati, propionati, decanoati, caprilati, acrilati, formati, izobutirati, caproati,
heptanoati, propiolati, oxalati, malonati, succinati, suberati, sebacati, fumarati, maleati, butin-1,4-
dioati, hexin-1,6-dioati, benzoati, clorbenzoati, metilbenzoati, dinitrobenzoati, hidroxibenzoati,
metoxibenzoati, ftalati, sulfonati, metilsulfonati, propilsulfonati, bezilati, xilensulfonati, naftalen-1-
sulfonati, naftalen-2-sulfonati, fenilacetati, fenilpropionati, fenilbutirati, citrati, lactati, y-
hidroxibutirati, glicolati, tartrati si mandelati. Listele cu alte sdruri adecvate acceptabile farmaceutic se
gdsesc in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Lippincott Wiliams and
Wilkins, Philadelphia, Pa., 2006.

Exemple de ,,sdruri acceptabile farmaceutic” ale compusilor dezvaluiti in prezenta lucrare
includ si saruri derivate dintr-o baza corespunzitoare, cum ar fi un metal alcalin (de exemplu, sodiu,
potasiu), un metal alcalino-pdméntos (de exemplu, magneziu), amoniu si NX4* (unde X este Ci-
C; alchil). De asemenea, sunt incluse saruri cu aditie bazicd, precum sarurile de sodiu si de potasiu.

De asemenea, sunt furnizati compusii descrisi in prezenta lucrare sau sarurile acceptabile
farmaceutic, izomerii sau un amestec al acestora, in care atomii de hidrogen de la 1 la n atagati la un
atom de carbon pot fi inlocuiti cu un atom de deuteriu sau D, in care n este numarul de atomi de
hidrogen din moleculd. Conform cunostintelor din domeniu, atomul de deuteriu este un izotop
neradioactiv al atomului de hidrogen. Astfel de compusi pot creste rezistenta la metabolism si astfel
pot fi utili pentru cresterea timpului de injumatatire al compusilor descrisi In prezenta lucrare sau a
sdrurilor acceptabile farmaceutic, izomerul sau un amestec al acestora cand sunt administrate la un
mamifer. Vezi, de exemplu, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism",
Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527 (1984). Astfel de compusi sunt sintetizati prin mijloace bine
cunoscute in domeniu, de exemplu prin implicarea materialelor de inceput in care unul sau mai multi
atomi de hidrogen au fost inlocuiti de deuteriu.

Exemple de izotopi care pot fi incorporati in compusii dezvaluiti includ de asemenea si
izotopi de hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluor, clor si iod, cum ar
fi 2H, °H, 1'C, BC, *C, BN, PN, 10, 170, 120, 3'P, 3?P, S, ¥F, *(Cl, %[ si, respectiv, '*’I. Substitutia
cu izotopi cu emisie de pozitroni, cum ar fi ''C, 8F, 30 si 3N poate fi utild in studiile Topografiei cu
emisie de pozitroni (PET) pentru examinarea ocupdrii receptorului de substrat. Compusii etichetati
izotipic pot fi in general preparati prin tehnici conventionale cunoscute specialistilor in domeniu sau
prin procese similare celor descrise in Exemple, asa cum sunt stabilite mai jos cu ajutorul unui reactiv
corespunzator etichetat izotipic in locul reactivului neetichetat implicat anterior.

Compusii variantelor de realizare dezvaluite in prezenta lucrare sau sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora pot contine unul sau mai multe centre asimetrice si astfel pot da nastere la
enantiomeri, diastereomeri si alte forme stereoizomere care pot fi definite, sub aspectul stereochimiei
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absolute, ca (R)- sau (5)- sau ca (D)- sau (L)- pentru aminoacizi. Prezenta dezvaluire are rolul de a
include toti acesti izomeri posibili, precum si formele lor racemice si optic pure. [zomerii optic activi
(+) si (-), (R)- si (S)- sau (D)- si (L)- pot fi preparati cu ajutorul sintonilor chirali sau al reactivilor
chirali sau rezolvati cu ajutorul tehnicilor conventionale, de exemplu, cromatografia si cristalizarea
fractionatd. Tehnicile conventionale pentru prepararea/izolarea enantiomerilor individuali includ
sinteza chirald de la un precursor optic pur adecvat sau descompunerea racematul (sau racematul unei
saruri sau derivatul), de exemplu, cu ajutorul cromatografiei lichide chirale sub inaltd presiune
(HPLC). Cand compusii descrisi in prezenta lucrare contin legaturi duble olefinice sau alte centre de
asimetrie geometrica si dacd nu se specificd altfel, intentia este de a include compusii atat izomeri
geometrici E, cat si Z. In mod similar, se intentioneazi s se includa toate formele tautomere.

Un ,stereoizomer” se referd la un compus format din aceeasi atomi legafi prin aceleasi
legdturi, dar care au structuri tridimensionale diferite, care nu sunt interschimbabile. Prezenta
dezviluire examineaza diversii stereoizomeri si amestecurile acestora si include ,,enantiomeri”, care se
referd la doi stereoizomeri ale cdror molecule sunt imagini in oglinda care nu pot fi suprapuse unele
peste celelalte.

Un ,tautomer” se referd la un schimb de protoni de la un atom al unei molecule la alt atom
al aceleiagi molecule. Prezenta dezvaluire include tautomeri ai oricdror compusi respectivi.

Un ,solvat” este format prin interactiunea unui solvent si a unui compus. Solvatii sarurilor
compusilor descrisi in prezenta lucrare sunt de asemenea furnizati. Hidratii compusilor descrisi in
prezenta lucrare sunt de asemenea furnizati.

Un ,,precursor al substantei active” include orice compus care devine un compus descris in
prezenta lucrare cand este administrat la un subiect, de ex., In momentul prelucrdrii metabolice a
precursorului substantei active.

Termenii de ,terapie antiretrovirald combinatd” (,cART”) se referd la combinatii sau
»cocteiluri” de medicamente antiretrovirale utilizate pentru a trata infectiile virale umane, inclusiv
infectiile cu HIV. Asa cum sunt utilizati in prezenta lucrare, termenii de ,terapie antiretrovirald
combinata” si ,,cART” includ combinatii si regimuri denumite in mod frecvent Terapie Antiretrovirald
Inalt Activi (HAART). Combinatiile si regimurile HAART si cART includ de obicei mai multe,
adesea doud sau mai multe medicamente precum inhibitorii transcriptazei inverse a nucleozidei
(NRTTI-uri), inhibitorii transcriptazei inverse a non-nucleozidei (NNRTT-uri), inhibitori ai proteazei
(PI-ur1), inhibitori de fuziune, agonigti CCRS si/sau inhibitori ai integrazei.

Termenii de ,rezervor HIV latent”, ,rezervor latent HIV”,  rezervor HIV”,  rezervor latent”
si ,infectie latenta cu HIV” se refera la o afectiune in care limfocitele CD4+ T in repaus sau alte
celule sunt infectate cu HIV, dar nu produc HIV in mod activ. Celulele infectate imediat cu HIV
mactiv sunt denumite ,.celule infectate latent”. Terapia antiretrovirala (ART) poate reduce nivelul de
HIV din sange la un nivel nedetectabil, in timp ce rezervoarele HIV latente continud sd
supravietuiascd. Cand o celuld infectata latent este reactivatd, celula incepe sa produca HIV (replicare
HIV).

=

II. COMPUSI
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
1. COMPOZITII

In anumite variante de realizare, prezenta inventie furnizeaza o compozitie farmaceuticd
cuprinzand un compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un
excipient acceptabil farmaceutic.

In anumite variante de realizare, compozitia farmaceuticd cuprinde unul sau mai multi
agenti terapeutici suplimentari, dupd cum se stabileste mai in detaliu mai jos.

Comporzitiile farmaceutice cuprinzand compusii dezvaluiti In prezenta lucrare sau sarurile
acceptabile farmaceutic ale acestora pot fi preparate cu unul sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic care pot fi selectati in acord cu practica obisnuitd. Tabletele pot contine excipienti,
inclusiv lubrifianti, substante de umplere, lianti si altele asemenea. Compozitiile apoase pot fi
preparate in forma sterild si, cand sunt destinate altei administrari decat administrarea orala, pot fi in
general izotonice. Toate compozitiile pot contine optional excipienti precum cei stabiliti in Rowe et al,
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th edition, American Pharmacists Association, 2009.
Excipientii pot include acid ascorbic si alti antioxidanti, agenti de chelare precum EDTA, carbohidrati
precum dextrind, hidroxialchilcelulozd, hidroxialchilmetilcelulozd, acid stearic si altele asemenea. in
anumite variante de realizare, compozitia este furnizatd ca o forma solidd de dozare, inclusiv o formd
solida de dozare orala.

Comporzitiile le includ pe cele adecvate pentru diversele cdi de administrare, inclusiv
administrarea orald. Compozitiile pot fi prezentate sub forma unei dozari unitare si pot fi preparate
prin oricare dintre metodele bine cunoscute in domeniul farmaceutic. Astfel de metode includ etapa de
asociere a ingredientului activ (de ex., un compus al prezentei dezvéluiri sau o sare farmaceutica a
acestuia) cu unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Compozitiile pot fi preparate prin
asocierea uniforma si intimd a ingredientului activ cu excipientii lichizi sau excipientii solizi divizati
fin sau ambele si apoi, dacd este necesar, prin modelarea produsului. Tehnicile si formulérile se gésesc
in general in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Lippincott Wiliams and
Wilkins, Philadelphia, Pa., 2006.

Compozitiile descrise in prezenta lucrare care sunt adecvate pentru administrarea orald pot
fi prezentate sub forma de unitdti discrete (o forma de dozare unitard), inclusiv, dar fard limitare la,
capsule, casete sau tablete, fiecare continand o cantitate prestabilita de ingredient activ. intr-o varianta
de realizare, compozitia farmaceutici este o tableta.

Comporzitiile farmaceutice dezviluite in prezenta lucrare cuprind unul sau mai multi
compusi dezvaluiti in prezenta lucrare sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, Impreund cu un
excipient acceptabil farmaceutic si optional alti agenti terapeutici. Compozitiile farmaceutice care
contin ingredientul activ pot fi in orice forma adecvata pentru metoda de administrare intentionata. De
exemplu, cand sunt utilizate pentru uz oral, pot fi preparate tablete, comprimate, pastile masticabile,
suspensii apoase sau uleioase, pulberi sau granule dispersabile, emulsii, capsule tari sau moi, siropuri
sau elixire. Compozitiile destinate utilizarii orale pot fi preparate conform oricarei metode cunoscute
in domeniu pentru fabricarea compozitiilor farmaceutice si astfel de compozitii pot contine unul sau
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mai mulfi excipienti inclusiv agenti de indulcire, agenti aromatizanti, agenti coloranti si agenti de
conservare, pentru a furniza un preparat plicut la gust. Sunt acceptabile tabletele care contin
ingredientul activ in amestec cu excipienti netoxici acceptabili farmaceutic care sunt adecvati pentru
fabricarea tabletelor. Acesti excipienti pot fi, de exemplu, diluanti inerti, precum calciu sau carbonat
de sodiu, lactozd, monohidrat de lactoza, croscarmelozid sodicd, povidond, fosfat de calciu sau de
sodiu, agenti de granulare si de dezintegrare, precum amidonul de porumb sau acidul alginic; agenti
de legare, precum celuloza, celulozd microcristalind, amidon, gelatinad sau guma arabicd; si agenti de
lubrifiere, precum stearat de magneziu, acid stearic sau talc. Tabletele pot fi neacoperite sau acoperite
prin metode cunoscute, inclusiv microcapsularea pentru a intarzia dezintegrarea si adsorbtia in tractul
gastrointestinal si prin urmare furnizeazd o actiune sustinutd pentru o perioadd mai indelungatd. De
exemplu, poate fi implicat un material cu intarziere de timp precum monostearatul de gliceril sau
distearatul de gliceril singur sau cu o ceard.

Cantitatea de ingredient activ care poate fi combinat cu ingredientele inactive pentru a
produce o formd de dozare poate sd varieze in functie de subiectul tratamentului intentionat si de
modul specific de administrare. De exemplu, in unele variante de realizare, o forma de dozare pentru
administrarea orald la oameni poate contine aproximativ intre 1 si 1000 mg de material activ formulat
cu o cantitate corespunzitoare si convenabild de excipient acceptabil farmaceutic. In anumite variante
de realizare, excipientul acceptabil farmaceutic variazd de la aproximativ 5 la aproximativ 95% din
compozitiile totale (greutate: greutate).

In anumite variante de realizare, o compozitie care cuprinde un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia Intr-o variatic nu contine un agent care
afecteazd rata la care este metabolizat ingredientul activ. Astfel, se intelege faptul cd compozitiile care
cuprind un compus al prezentei dezvaluiri Intr-un aspect nu cuprind un agent care ar afecta (de ex., ar
incetini, ar impiedica sau ar intarzia) metabolismul unui compus al prezentei dezvaluiri sau al oricarui
alt ingredient activ administrat separat, secvential sau simultan cu un compus al prezentei dezvaluiri.
De asemenea, se intelege faptul cd oricare dintre metodele, kiturile, articolele de fabricatie si altele
asemenea detaliate in prezenta lucrare intr-un aspect nu cuprind un agent care ar afecta (de ex., ar
incetini, ar impiedica sau ar intérzia) metabolismul unui compus al prezentei dezvaluiri sau al oricarui
alt ingredient activ administrat separat, secvential sau simultan cu un compus al prezentei dezvaluiri.

IV. METODE

In prezenta lucrare sunt dezviluite metode de tratare a bolilor sau a afectiunilor care
raspund la modularea receptorilor de tip toll (de ex. receptorii TLR-8). Desi intentia nu este de a se
lega de nicio altd teorie, se considerd cd compusii dezvéluiti in prezent moduleaza receptorii TLR-8 ca
agonisti. Asa cum sunt intelesi de cdtre specialigtii in domeniu, modulatorii TLR-8 pot, intr-o anumitd
masurd, sa moduleze alti receptori de tip toll (de ex. TLR-7). Ca atare, in anumite variante de
realizare, compusii dezvdluiti In prezenta lucrare moduleazd de asemenea TLR-7 intr-un grad
masurabil. In anumite variante de realizare, acei compusi care moduleazi TLR-8 intr-o masurd mai
mare decat TLR-7 sunt considerati modulatori selectivi ai TLR-8. Exemplele de metode de masurare a
modularea respectiva a fiecarui compus pentru TLR-7 si TLR-8 sunt descrise in Exemplele furnizate
in prezenta lucrare. In anumite variante de realizare, compusii dezviluiti In prezenta lucrare sunt
modulatori selectivi ai TLR-8.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metoda de modulare a
TLR-8, care cuprinde administrarea unui compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia la un individ (de ex. un om).

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metoda de modulare a
TLR-8 in vitro.

In anumite variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea cu un instrument de
cercetare, de ex. pentru utilizarea in identificarea modulatorilor TLR-8

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare sunt dezviluite metode pentru tratarea
sau prevenirea bolilor sau a afectiunilor la un individ (de ex. un om) care are nevoie de acestea,
cuprinzand administrarea unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia. In anumite variante de realizare, metodele cuprind administrarea unuia sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari. Tratamentul cu un compus al prezentei dezvéluiri are de obicei drept rezultat
stimularea unui raspuns imun la respectiva boald sau afectiune care este tratatd. Bolile sau afectiunile
examinate in prezenta dezvaluire le includ pe acelea afectate de modularea receptorilor de tip toll (de
ex. TLR-8). In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metoda de tratare
sau prevenire a unei boli sau afectiuni care raspunde la modularea TLR-8, cuprinzand administrarea la
un om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila
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farmaceutic a acestuia. Exemplele de boli, tulburdri sau afectiuni includ, dar nu sunt limitate la,
afectiunile care implicd autoimunitatea, inflamatia, alergia, astmul, respingerea grefei, boala grefd
contra gazda (GvHD), bolile infectioase, cancerul si imunodeficienta.

In anumite variante de realizare, bolile infectioase includ boli precum hepatita A, hepatita B
(HBV), hepatita C (HCV), hepatita D (HDV), HIV, papilomavirusul uman (HPV), virusul sincitial
respirator (RSV), sindromul respirator acut sever (SARS), gripa, paragripa, citomegalovirusul, febra
denga, virusul herpes simplex-1, virusul herpes simplex-2, infectia cu leishmanioza si virusul sincitial
respirator. In anumite variante de realizare, bolile infectioase includ boli precum hepatita A, hepatita
B (HBV), hepatita D (HDV), HIV, papilomavirusul uman (HPV), virusul sincitial respirator (RSV),
sindromul respirator acut sever (SARS), gripa, paragripa, citomegalovirusul, febra denga, virusul
herpes simplex-1, virusul herpes simplex-2, infectia cu leishmanioza si virusul sincitial respirator.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metodd de tratare sau
prevenire a unei infectii virale, cuprinzand administrarea la un individ (de ex. un om) a unei cantitati
eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia. Intr-o variantd de realizare, metoda poate fi utilizatd pentru a induce un rdspuns imun
impotriva epitopilor multipli ai unei infectii virale la un om. Inducerea unui raspuns imun impotriva
infectiei virale poate fi evaluatd cu ajutorul oricdrei tehnici care este cunoscutd specialistilor in
domeniu pentru a stabili dacd a apdrut un raspuns imun. Metodele adecvate de detectare a unui
raspuns imun pentru prezenta dezvaluire includ, printre altele, detectarea unei scaderi in sarcina virala
sau al unui antigen in serul unui subiect, detectarea celulelor T specifice peptidelor care secretd IFN-
gama si detectarea nivelurilor crescute al uneia sau mai multor enzime hepatice, precum
alanintransferaza (ALT) i aspartattransferaza (AST). Intr-o variantd de realizare, detectarea celulelor
T specifice peptidelor care secretd IFN-gama este realizatd cu ajutorul unui test ELISPOT. O alta
variantd de realizare include reducerea sarcinii virale asociatd cu infectia HBV, inclusiv o reducere
masuratd prin testarea PCR.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezvdluita o metodd pentru
cresterea eficientel unui vaccin prin co-administrarea cu vaccinul, a unei cantitdti eficiente terapeutic a
unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, la un individ (de
€x., un om). In anumite variante de realizare, compusul prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia poate fi co-administrat cu un vaccin pentru a accelera raspunsul imun
permitdnd producerea unei cantititi mai mari de anticorpi sau permitdnd o protectie de mai lungd
duratd. In anumite variante de realizare, compusul prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia pot fi utilizate ca adjuvanti pentru vaccin pentru a creste eficienta si raspunsul
la imunizare cu un anumit antigen. In anumite variante de realizare, co-administrarea compusilor
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, cu un vaccin, poate sa influenteze
modul in care antigenul unui vaccin este prezentat sistemului imunitar si sd Imbunatateasca eficienta
vaccinului.

In anumite variante de realizare, este furnizat(d) un compus al prezentei dezviluiri sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in terapia medicald. in anumite variante de
realizare, este furnizat(3d) un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizarea in tratarea sau prevenirea unei boli sau a unei afectiuni care raspunde la
modularea TLR-8. In anumite variante de realizare, boala sau afectiunea este o infectie virald asa cum
se stabileste In prezenta lucrare.

In anumite variante de realizare, este furnizati utilizarea unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament
pentru tratarea sau prevenirea unei boli sau a unei afectiuni care rdspunde la modularea TLR-8.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare sunt dezviluite metode pentru tratarea
sau prevenirea unei infectii virale cu hepatita B, cuprinzand administrarea la un individ (de ex. un om)
infectat cu virusul hepatitei B a unei cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. In mod obisnuit, individul suferd de o infectie cronici cu
hepatita B, desi in obiectul prezentei dezvialuiri se afld tratarea persoanelor care sunt infectate acut cu
HBV.

De asemenea, In prezenta lucrare sunt dezvaluite metode pentru tratarea sau prevenirea unei
infectii virale cu hepatita C, cuprinzand administrarea la un individ (de ex. un om) infectat cu virusul
hepatitei C a unei cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia. In mod obignuit, individul suferd de o infectie cronici cu hepatita
B, desi 1n obiectul prezentei dezvaluiri se afla tratarea persoanelor care sunt infectate acut cu HCV.

Tratamentul HBV sau HCV in conformitate cu prezenta dezvaluire are de obicei drept
rezultat stimularea unui raspuns imun Impotriva HBV sau HCV la un individ (de ex. un om) care este
infectat cu HBV sau, respectiv, HCV, si o reducere indelungata a sarcinii virale a HBV sau HVC la
individul infectat. Printre exemplele de raspunsuri imune se numird producerea de anticorpi (de ex.,
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anticorpii Ig(G) si/sau producerea de citokine, precum interferoni, care moduleaza activitatea
sistemului imunitar. Raspunsul sistemului imunitar poate fi un rdspuns nou indus sau poate fi
accelerarea unui rispuns imun existent. In special, rispunsul sistemului imunitar poate fi
seroconversia impotriva unuia sau mai multor antigeni HBV sau HCV.

Dupd cum se descrie mai detaliat in prezenta lucrare, compusii prezentei dezvéluiri pot fi
administrati cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari la un individ (de ex. un om) infectat
cu HBV sau HCV. Agentul/Agentii terapeutic(i) suplimentar(i) poate fi administrat/pot fi administrati
la individul infectat (de ex., un om) in acelasi timp cu un compus al prezentei dezvaluiri sau inainte
sau dupd administrarea unui compus al prezentei dezvaluiri. De exemplu, in anumite variante de
realizare, cdnd este utilizat pentru a trata sau preveni HCV, un compus al prezentei dezviluiri poate fi
administrat cu unul sau mai mulfi agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din
interferoni, ribavirind sau analogii acestuia, inhibitorii proteazei HCV NS3, inhibitorii proteazei HCV
NS4, mhibitorii proteazei HCV NS3/NS4, inhibitorii alfa-glucozidazei 1, hepatoprotectori, inhibitorii
nucleozidei sau ai nucleotidei polimerazei HCV NS5B, inhibitorit HCV NS5A, agonistii TLR-7,
inhibitorii de ciclofilind, inhibitorii HCV IRES, potentiatorii farmacocinetici si alte medicamente
pentru tratarea HCV sau amestecuri ale acestora. Exemplele specifice sunt descrise complet mai jos.

Mai mult, in anumite variante de realizare, cand este utilizat pentru a trata sau preveni HBV,
un compus al prezentei dezviluiri poate fi administrat cu unul sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari selectati din grupul constituit din inhibitoriit HBV ADN-polimerazei, modulatorii
receptorului 7 de tip toll, modulatorii receptorului 8 de tip toll, modulatorii receptorului 7 si 8 de tip
Toll, modulatorii receptorului 3 de tip toll, liganzii interferonului alfa, inhibitoriit HBsAg, compusii
care tintesc HbcAg, inhibitorii de ciclofilina, vaccinurile terapeutice HBV, vaccinurile profilactice
HBYV, inhibitorii intrédrilor virale HBV, inhibitorii NTCP, oligonucleotida antisens care tinteste mARN
viral, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B,
mnhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV care includ anticorpii HBV care tintesc agentii
de suprafatd ai virusului hepatitei B, agonistii de timozind, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei
(inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside), stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibila,
stimulatorii NOD2, inhibitorii replicdrii timozin alfa-1 recombinante i a virusului hepatitei B i
combinatii ale acestora. Exemplele specifice sunt descrise complet mai jos.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metodd pentru
ameliorarea unui simptom asociat cu o infectic HBV sau infectic HCV, in care metoda cuprinde
administrarea la un individ (de ex., un om) infectat cu virusul hepatitei B sau virusul hepatitei C a unei
cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei sdruri acceptabile
farmaceutic a acestuia, In care cantitatea eficientd terapeutic este suficientd pentru a ameliora un
simptom asociat cu infectia HBV sau infectia HCV. Astfel de simptome includ prezenta particulelor
virusului HBV (sau particulele virusului HCV) in sange, inflamarea ficatului, icter, dureri musculare,
slabiciune si oboseala.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezvadluita o metodd pentru
reducerea ratei de progresie a unei infectii virale cu hepatita B sau a unei infectii cu virusul hepatitei
C, la un individ (de ex., un om), infectat cu virusul hepatitei B sau virusul hepatitei C a unei cantitati
eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a
acestuia, In care cantitatea eficientd terapeutic este suficientd pentru a reduce rata de progresic a
infectiei virale cu hepatita B sau infectia virald cu hepatitd C. Rata de progresie a infectiei poate fi
urmatd de masurarea cantitétii particulelor virusului HBV sau a particulelor virusului HCV din sange.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metodd pentru
reducerea sarcinii virale asociate cu infectia HBV sau infectia HCV, In care metoda cuprinde
administrarea la un individ (de ex., un om) infectat cu HBV sau HCV a unei cantititi eficiente
terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in
care cantitatea eficientd terapeutic este suficientd pentru a reduce sarcina virald HBV sau sarcina
virald HCV la individ.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluita o metoda de inducere
sau accelerare a unui raspuns imun Impotriva virusului hepatitei B sau a virusului hepatitei C la un
idivid (de ex., un om), in care metoda cuprinde administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic a unui
compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia la individ, in care noul
raspuns imun Impotriva virusului hepatitei B sau a virusului hepatitei C este indus in individ, sau un
raspuns imun preexistent impotriva virusului hepatitei B sau a virusului hepatitei C este accelerat in
individ. Seroconversia cu privire la HBV sau HCV poate fi indusé in individ. Exemplele de rdspunsuri
imune includ producerea de anticorpi, precum moleculele de anticorpi IgG si/sau producerea
moleculelor de citokine care moduleazd activitatea uneia sau mai multor componente ale sistemului
imunitar uman.
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In anumite variante de realizare, un raspuns imun poate fi indus impotriva unuia sau mai
multor antigeni ai HBV sau HCV. De exemplu, un raspuns imun poate fi indus impotriva antigenului
de suprafatd al HBV (HBsAg) sau impotriva formei mici a antigenului de suprafatd al HBV (antigenul
S mic) sau impotriva formei medii a antigenului de suprafatd al HBV (antigenul S mediu) sau
impotriva unei combinatii a acestora. Din nou cu titlu de exemplu, un raspuns imun poate fi indus
impotriva antigenului de suprafatd al HBV (HBsAg) si de asemenea Tmpotriva antigenilor derivati din
HBYV, cum ar fi polimeraza miezului sau proteina x.

Inducerea unui raspuns imun impotriva HCV sau HBV poate fi evaluata cu ajutorul oricérei
tehnici care este cunoscutd specialistilor in domeniu pentru a stabili daca a aparut un raspuns imun.
Metodele adecvate de detectarea a unui rdspuns imun pentru prezenta dezvéluire includ, printre altele,
detectarea unei scdderi a sarcinii virale din serul unui individ, cum ar fi prin masurarea cantitdtii de
ADN HBYV sau ADN HCV in sangele unui subiect cu ajutorul unui test PCR si/sau prin méasurarea
cantitatii de anticorpi anti-HBV sau de anticorpi anti-HCV in sangele subiectului cu ajutorul unei
metode precum ELISA.

In anumite variante de realizare, este furnizat(3) un compus al unui compus al prezentei
dezvialuiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in tratarea sau prevenirea
unei infectii cu HBV. In anumite variante de realizare, este furnizat(i) un compus al prezentei
dezvialuiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in tratarea sau prevenirea
unei infectii cu HCV. In anumite variante de realizare, este furnizat(i) un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament pentru
tratarea sau prevenirea unei infectii cu HBV. In anumite variante de realizare, este furnizat(i) un
compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui
medicament pentru tratarea sau prevenirea unei infectii cu HCV.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare sunt dezviluite metode pentru tratarea
unei infectii virale cu Retroviridae (de ex., o infectie virald cu HIV) la un individ (de ex., un om),
cuprinzand administrarea unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia la individ.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare sunt de asemenea dezvaluite metode
pentru tratarea unei infectii cu HIV, cuprinzand administrarea la un individ (de ex. un om) infectat cu
virusul HIV a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvéluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta
este un om care a fost infectat cu HIV. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de
acesta este un om care a fost infectat cu HIV, dar care nu a dezvoltat SIDA. In anumite variante de
realizare, individul care are nevoie de acesta este un individ supus riscului de a dezvolta SIDA. In
anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu
HIV si care a dezvoltat SIDA.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezvaluitd o metoda pentru tratarea
sau prevenirea unei infectii virale cu HIV la un individ (de ex., un om), cuprinzdnd administrarea unui
compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia la individ.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metodd pentru
inhibarea replicarii virusului HIV, tratarea SIDA sau Intarzierea debutului SIDA la un individ (de ex.,
un om), cuprinzand administrarea unui compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia la individ.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluiti o metodd pentru
prevenirea unei infectii cu HIV la un individ (de ex., un om), cuprinzdnd administrarea unui compus
al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia la individ. In anumite variante de
realizare, individul este supus riscului de a contracta virusul HIV, asemenea unui individ care prezinta
unul sau mai multi factori de risc despre care se cunoaste cd sunt asociati cu contractarea virusului
HIV.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metod pentru tratarea
unei infectii cu HIV la un individ (de ex., un om), cuprinzand administrarea unui compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia la individ.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metod pentru tratarea
unei infectii cu HIV la un individ (de ex., un om), cuprinzand administrarea la individul care are
nevoie de aceasta a unei cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai
multor agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din compusii care inhiba proteaza
HIV, inhibitorii non-nucleozidei HIV ai transcriptazei inverse, inhibitorii nucleotider HIV ai
transcriptazeil inverse, inhibitorii integrazei HIV, inhibitorii gp41, inhibitorii CXCR4, inhibitorii
gpl120, inhibitorii CCRS, inhibitorii capsid polimerizdrii si alte medicamente pentru tratarea HIV si
combinatii ale acestora
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In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este administrat la un
pacient la care expresia genei HIV active a fost suprimatd prin administrarea terapiei antiretrovirale
(inclusiv ,,terapia antiretrovirald combinatd” sau ,,cART”).

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezvaluita o metodd de reducere a
rezervorului HIV latent la un om infectat cu HIV, metoda cuprinzand administrarea la om a unei
cantititi eficiente farmaceutic a unui compus al prezentei dezvaluiri. In anumite variante de realizare,
metoda mai cuprinde administrarea unuia sau mai multor agenti anti-HIV. In anumite variante de
realizare, metoda mai cuprinde administrarea terapiei antiretrovirale (inclusiv ,terapia antiretrovirald

=

combinatd” sau ,,cART”). In anumite variante de realizare, expresia genei HIV active la om a fost
suprimatd prin administrarea terapiei antiretrovirale (inclusiv ,terapia antiretroviralda combinata” sau
LCART”).

In anumite variante de realizare, este furnizat(d) un compus al prezentei dezviluiri sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizarea In terapia medicald a unei infectii virale cu
HIV (de ex. HIV-1 sau replicarea virusului HIV (de ex. HIV-1) sau SIDA sau intarzierea debutului
SIDA 1a un individ (de ex., un om)).

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia pentru utilizarea in fabricarea unui medicament pentru tratarea unei infectii
virale cu HIV sau replicarea virusului HIV sau SIDA sau intarzierea debutului SIDA la un individ (de
ex., un om). O variantd de realizare furnizeaza un compus al prezentei dezvaluiri sau o este furnizatd o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizarea in tratamentul profilactic sau terapeutic al
unei infectii cu HIV sau SIDA sau pentru utilizarea in tratamentul terapeutic sau intdrzierea debutului
SIDA.

In anumite variante de realizare, este furnizati utilizarea unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament
pentru o infectie cu virusul HIV la un individ (de ex., un om). In anumite variante de realizare, este
furnizat(d) un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizarea in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu virusul HIV.

In anumite variante de realizare, in metodele de utilizare, administrarea se realizeaza la un
individ (de ex., un om) care are nevoie de tratament. In anumite variante de realizare, in metodele de
utilizare, administrarea se realizeazd la un individ (de ex., un om) care este supus riscului de a
dezvolta SIDA.

In prezenta lucrare este furnizat(a) un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in terapie. Intr-o variantd de realizare, compusul prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabilda farmaceutic a acestuia este destinat(d) utilizarii intr-o metodd de
tratare a unei infectii virale cu HIV sau replicarea virusului HIV sau SIDA sau intdrzierea debutului
SIDA la un individ (de ex., un om).

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea Intr-o metodd de tratare sau prevenire a HIV la un
individ care are nevoie de acestea. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta
este un om care a fost infectat cu HIV. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de
acesta este un om care a fost infectat cu HIV, dar care nu a dezvoltat SIDA. In anumite variante de
realizare, individul care are nevoie de acesta este un individ supus riscului de a dezvolta SIDA. In
anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu
HIV si care a dezvoltat SIDA.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in tratamentul terapeutic sau intdrzierea debutului
SIDA.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei
infectii cu HIV.

In anumite variante de realizare, infectia cu HIV este o infectie HIV-1.

In plus, compusii prezentei dezvaluiri sunt utili in tratamentul cancerului sau al tumorilor
(inclusiv displazii, cum ar fi displazia de col uterin). Acestea includ neoplaziile hematologice,
carcinoamele orale (de exemplu ale buzei, ale limbii sau ale faringelui), organele digestive (de
exemplu, esofagul, stomacul, intestinul subtire, colonul, intestinul gros sau rectul), peritoneul, pasajele
hepatice si biliare, pancreasul, sistemul respirator precum laringele sau plamanul (cu celule mici si
fara celule mici), osul, tesutul conjunctiv, pielea (de ex., melanomul), sdnul, organele reproducétoare
(tubul falopian, uterul, colul uterin, testiculele, ovarul sau prostata), tractul urinar (de ex., vezica sau
rinichiul), creierul si glandele endocrine precum tiroida. In rezumat, compusii prezentei dezvaluiri
sunt implicati in tratarea oricdrui neoplasm, inclusiv nu numai neoplaziile hematologice, ci si tumorile
solide de toate tipurile. In anumite variante de realizare, compusii sunt utili pentru tratarea unei forme
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de cancer selectat din cancerul ovarian, cancerul mamar, cancerul capului si al gatului, cancerul renal,
cancerul de vezica, cancerul hepatocelular g1 cancerul colorectal.

Neoplaziile hematologice sunt definite la scard larga ca tulburari proliferante ale celulelor
sanguine si/sau ale progenitorilor acestora, in care aceste celule se prolifereazd intr-un mod
necontrolat. Sub aspect anatomic, neoplaziile hematologice sunt impartite in doud grupuri primare:
limfoame - mase maligne de celule limfoide, in principal dar nu exclusiv in noduli limfatici, si
leucemii - neoplasm derivat in mod obisnuit din celulele limfoide sau mieloide §i care afecteazd in
principal maduva osoasd si sangele periferic. Limfoamele pot fi subimpartite In boala Hodgkin si
limfomul non-Hodgkin (LNH). Cel de-al doilea grup cuprinde mai multe entitati distincte, care pot fi
diferentiate clinic (de ex. limfomul agresiv, limfomul indolent), histologic (de ex. limfomul folicular,
limfomul cu celule de manta) sau pe baza originii celulei maligne (de ex. limfocit B, limfocit T).
Leucemiile si neoplaziile asociate includ leucemia mielogena acutd (LMA), leucemia mielogend
cronica (LMC), leucemia acutd limfoblastici (LAL) si leucemia limfocitard cronicd (LLC). Alte
neoplazii hematologice includ discraziile celulelor plasmatice care includ mielomul multiplu si
sindroame mielodisplastice.

In anumite variante de realizare, compusii prezentei dezvaluiri sunt utili in tratamentul
limfomului cu celule B, al limfomului limfoplasmocitoid, al cancerul de tub falopian, al cancerului de
cap si de gat, al cancerului ovarian i al cancerului peritoneal.

In anumite variante de realizare, compusii prezentei dezvaluiri sunt utili in tratamentul
carcinomului hepatocelular, al cancerului gastric si/sau al cancerului colorectal. In anumite variante de
realizare, compusii prezentei dezvéluiri sunt utili in tratamentul cancerului de prostatd, al cancerului
mamar si/sau al cancerului ovarian. In anumite variante de realizare, compusii prezentei dezvaluiri
sunt utili in tratamentul carcinomului recurent sau metastatic cu celule scuamoase.

In anumite variante de realizare, In prezenta lucrare este dezviluitd o metodd de tratare a
unei boli hiperproliferante, cuprinzand administrarea la un individ (de ex. un om) care are nevoie de
aceasta a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau al unei saruri
acceptabile farmaceutic a acestuia. In anumite variante de realizare, boala hiperproliferanti este
cancerul. In anumite variante de realizare, cancerul este o tumoare solidd. In anumite variante de
realizare, cancerul este selectat din cancerul ovarian, cancerul mamar, cancerul capului si al gatului,
cancerul renal, cancerul de vezicd, cancerul hepatocelular si cancerul colorectal. n anumite variante
de realizare, cancerul este un limfom. In anumite variante de realizare, cancerul este un limfom
Hodgkin. In anumite variante de realizare, cancerul este un limfom non-Hodgkin. In anumite variante
de realizare, cancerul este un limfom cu celule B. In anumite variante de realizare, cancerul este
selectat din limfomul cu celule B, cancerul de tub falopian, cancerul de cap si de gat, cancerul ovarian
si cancerul peritoneal. In anumite variante de realizare, metoda mai cuprinde administrarea unuia sau
mai multor agenti terapeutici suplimentari, asa cum este descris integral in prezenta lucrare.

In anumite variante de realizare, cancerul este cancer de prostatd, cancer mamar, cancer
ovarian, carcinom hepatocelular, cancer gastric, cancer colorectal si/sau cancer recurent sau metastatic
cu celule scuamoase. In anumite variante de realizare, cancerul este cancer de prostatd, cancer mamar
si/sau cancer ovarian. In anumite variante de realizare, cancerul este carcinom hepatocelular, cancer
gastric si/sau cancer colorectal. In anumite variante de realizare, cancerul este carcinom recurent sau
metastatic cu celule scuamoase.

V. ADMINISTRARE

Unul sau mai multi compusi ai prezentei dezvaluiri (denumiti in prezenta lucrare si
ingrediente active) pot fi administrati pe orice cale adecvatd afectiunii de tratat. Cdile adecvate includ
calea orald, rectald, nazald, topicd (inclusiv bucald si sublinguald), transdermicd, vaginala si
parenterald (inclusiv subcutanatd, intramusculard, intravenoasd, intradermica, intratecald si epidurald)
si altele asemenea. Se va aprecia faptul cd poate varia calea preferatd, de exemplu, in functie de
afectiunea destinatarului. Un avantaj al unor anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare este faptul
cd acestia sunt biodisponibili pe cale orala si pot fi dozati oral.

Un compus al prezentei dezvaluiri poate fi administrat la un individ in conformitate cu un
regim de dozare eficient pentru o perioadd sau durata de timp doritd, cum ar fi de cel putin
aproximativ o lund, de cel putin aproximativ 2 luni, de cel putin aproximativ 3 luni, de cel putin
aproximativ 6 luni sau de cel putin aproximativ 12 luni sau o perioadd mai indelungata. Intr-o variatie,
compusul este administrat cu un program zilnic sau intermitent pe durata de viata a individului.

Dozarea sau frecventa de dozare a unui compus al prezentei dezvéluiri poate fi ajustatd pe
parcursul tratamentului, pe baza aprecierii medicului care o administreaza.

Compusul poate fi administrat la un individ (de ex., un om) intr-o cantitate eficientd. In
anumite variante de realizare, compusul este administrat o datd pe zi.
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In anumite variante de realizare, In prezenta lucrare sunt dezvaluite metode pentru tratarea
sau prevenirea unei boli sau a unei afectiuni la un om, cuprinzand administrarea la om a unei cantitati
eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a
acestuia, in combinati¢ cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, tret,
patru, unu sau doi, intre unu si trei sau intre unu si patru) agenti terapeutici suplimentari. Deoarece
modulatori ai TLR-8 pot fi utilizati In tratamentul diverselor boli sau afectiuni, identitatea specifica a
agentilor terapeutici suplimentari va depinde de respectiva boald sau afectiune tratata.

Compusul prezentei dezvaluiri poate fi administrat prin orice cale sau mijloace utile, cum ar
fi prin administrare orald sau parenterald (de ex., intravenoasd). Cantitdtile eficiente terapeutic ale
compusului prezentei dezviluiri sunt de la aproximativ 0,00001 mg/kg de masa corporald pe zi pand la
aproximativ 10 mg/kg de masd corporala pe zi, cum ar fi de la aproximativ 0,0001 mg/kg de masd
corporald pe zi pand la aproximativ 10 mg/kg de masa corporald pe zi sau cum ar fi de la aproximativ
0,001 mg/kg de masa corporald pe zi pand la aproximativ 1 mg/kg de masé corporald pe zi sau cum ar
fi de la aproximativ 0,01 mg/kg de masd corporald pe zi pand la aproximativ 1 mg/kg de masd
corporald pe zi sau cum ar fi de la aproximativ 0,05 mg/kg de masd corporald pe zi pand la
aproximativ 0,5 mg/kg de masd corporald pe zi sau cum ar fi de la aproximativ 0,3 pg pana la
aproximativ 30 mg pe zi sau cum ar fi de la aproximativ 30 pg pand la aproximativ 300 ug pe zi.

Un compus al prezentei dezviluiri poate fi combinat cu unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari in orice cantitate de dozare a compusului prezentei dezvialuiri (de ex. intre 1
mg si 1000 mg de compus). Cantitatile eficiente terapeutic ale compusului prezentei dezvaluiri sunt de
la aproximativ 0,01 mg pe dozd pand la aproximativ 1000 mg pe dozd, cum ar fi de la aproximativ
0,01 mg pe doza pana la aproximativ 100 mg pe doza sau cum ar fi de la aproximativ 0,1 mg pe dozd
pana la aproximativ 100 mg pe doza sau cum ar fi de la aproximativ 1 mg pe dozd panad la aproximativ
100 mg pe dozd sau cum ar fi de la aproximativ 1 mg pe doza pana la aproximativ 10 mg pe doza.
Alte cantitati eficiente terapeutic ale compusului prezentei dezviluiri sunt de aproximativ 1 mg pe
dozd sau de aproximativ 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80,
85, 90, 95 sau de aproximativ 100 mg pe dozd. Alte cantitati eficiente terapeutic ale compusului
prezentei dezvaluiri sunt de aproximativ 100 mg pe doza sau de aproximativ 125, 150, 175, 200, 225,
250, 275, 300, 350, 400, 450 sau de aproximativ 500 mg pe dozd. O singurd dozd poate fi administratd
la fiecare ord, zilnic sau saptdmanal. De exemplu, o singurd doza poate fi administratd o datd la fiecare
1 ord, 2,3, 4,6, 8, 12, 16 ore sau o datd la fiecare 24 de ore. O singurd dozd poate fi de asemenea
administratd o datd la fiecare 1 zi, 2, 3, 4, 5, 6 zile sau o datd la fiecare 7 zile. O singurd doza poate fi
de asemenea administratd o datd la fiecare 1 sdptdmaénd, 2, 3 sdptdméani sau o datd la fiecare 4
siptamani. In anumite variante de realizare, o singurd dozi poate fi administrati o dati la fiecare
saptdmand. O singurd doza poate fi de asemenea administratd o datd la fiecare luna.

Frecventa de dozare a compusului prezentei dezvéluiri va fi stabilitd de nevoile pacientului
individual si poate fi, de exemplu, o datd pe zi sau de doud ori sau de mai multe ori pe zi.
Administrarea compusului continud atat timp cét este necesar pentru a trata infectia cu HBV sau cu
HCV. De exemplu, Compusul I poate fi administrat la un om care este infectat cu HBV sau cu HCV
pentru o perioadd intre 20 de zile si 180 de zile sau, de exemplu, pentru o perioada intre 20 de zile si
90 de zile sau, de exemplu, pentru o perioada intre 30 de zile si 60 de zile.

Administrarea poate fl intermitentd, cu o perioada de cateva sau mai multe zile, timp in care
un pacient primeste o doza zilnicd din compusul prezentei dezvaluiri, urmatid de o perioadd de cateva
sau mai multe zile, timp in care un pacient nu primeste o dozd zilnica din compus. De exemplu, un
pacient poate primi o dozd din compus o datd la doud zile sau de trei ori pe sdptdméand. Din nou cu
titlu de exemplu, un pacient poate primi o doza din compus in fiecare zi pentru o perioada de la 1 pana
la 14 zile, urmatd de o perioada de 7 pana la 21 de zile, timp 1n care pacientul nu primeste o doza din
compus, urmata de o perioada succesiva (de ex., de la 1 la 14 zile), timp In care pacientul primeste din
nou o doza zilnica din compus. Ciclurile de perioade alternative de administrare a compusului, urmate
de neadministrarea compusului, pot fi repetate de cate ori este necesar sub aspect clinic pentru a trata
pacientul.

Intr-o varianta de realizare, sunt furnizate compozitiile farmaceutice care contin un compus
al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, In combinatie cu unul sau mai
multi (de ex., unu, doi, trei, patru, unu sau doi, intre unu si trei sau intre unu si patru) agenti terapeutici
suplimentari si un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-o variantd de realizare, sunt furnizate kiturile care contin un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai multi (de
ex.,unu, doi, trei, patru, unu sau doi, intre unu si trei sau iIntre unu si patru) agenti terapeutici
suplimentari.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti terapeutici
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suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(3) cu doi agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu patru agenti
terapeutici suplimentari. Un agent terapeutic suplimentar, cei doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi clasd de agenti terapeutici
si/sau acestia pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici.

In anumite variante de realizare, cAnd un compus al prezentei dezvaluiri este combinat cu
unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari conform descrierii din prezenta lucrare,
componentele compozitiei sunt administrate ca regim simultan sau secvential. Cand este administratd
secvential, combinatia poate fi administratd in doud sau mai multe administrari.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri este combinat cu unul
sau mai multi agenti terapeutici suplimentari intr-o forma de dozare unitard pentru administrarea
simultand la un pacient, de exemplu ca formd de dozare solidd pentru administrare orala.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este administrat cu unul
sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. Co-administrarea unui compus al prezentei dezvaluiri cu
unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari se referd in general la administrarea simultand sau
secventiald a unui compus al prezentei dezvaluiri si a unuia sau mai multor agenti terapeutici
suplimentari, astfel incat atat cantitdtile eficiente terapeutic ale compusului dezvéluit in prezenta
lucrare, cat si unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari sd fie prezenti In organismul
pacientului.

Co-administrarea include administrarea dozajelor unitare a compusilor dezvéluiti in
prezenta lucrare inainte sau dupd administrarea dozajelor unitare ale unuia sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari, de exemplu, administrarea compusului dezvéluit in prezenta lucrare in
secunde, minute sau ore de la administrarea unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari. De
exemplu, in unele variante de realizare, o dozi unitard a unui compus al prezentei dezvaluiri este
administratd mai intai, urmatd in secunde sau minute de administrarea unei doze unitare a unuia sau
mai multor agenti terapeutici suplimentari. Alternativ, in alte variante de realizare, o dozad unitard a
unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari este administratd mai intdi, urmatd de
administrarea unei doze unitare a unui compus al prezentei dezvaluiri in secunde sau minute. in unele
variante de realizare, o doza unitard a unui compus al prezentei dezvaluiri este administratd mai intai,
urmata, dupa o perioadd de mai multe ore ( de ex. 1-12 ore), de administrarea unei doze unitare a
unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, o dozi unitari a
unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari este administratd mai intdi, urmatd, dupda o
perioadd de mai multe ore ( de ex. 1-12 ore), de administrarea unei doze unitare a unui compus al
prezentei dezvaluiri.

VL. TERAPIA COMBINATA PENTRU HBV

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metoda pentru tratarea
sau prevenirea unei infectii cu HBV la un om care are sau este supus riscului de a avea infectia,
cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta
terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, patru, unu sau doi, intre unu si trei sau Intre
unu §i patru) agenti terapeutici suplimentari. Intr-o varianti de realizare, in prezenta lucrare este
dezviluitd o metodd pentru tratarea unei infectii cu HBV la un om care are sau este supus riscului de a
avea infectia, cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al
prezentei dezvaluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate
eficienta terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, patru, unu sau doi, intre unu si trei
sau intre unu si patru) agenti terapeutici suplimentari.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metod pentru tratarea
unei infectii cu HBV, cuprinzdnd administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei sdruri acceptabile
farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea unei infectii cu HBV. In anumite variante de
realizare, unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari includ, de exemplu, unu, doi, trei, patru,
unu sau doi, intre unu si trei sau Intre unu si patru agenti terapeutici suplimentari.

In variantele de utilizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
HBV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constituit din medicamentele combinate HBV, inhibitorii HBV ADN-polimerazei,
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imunomodulatori, modulatorii receptorului de tip toll (modulatori ai TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4,
TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-11, TLR-12 si ai TLR-13), liganzii receptorului
interferonului alfa, inhibitorii de hialuronidaza, IL-7 recombinant, inhibitorii antigenului de suprafatd
al hepatitet B (HBsAg), compusii care tintesc antigenul miezului hepatitei B (HbcAg), inhibitorii
ciclofilinei, vaccinurile terapeutice pentru HBV, vaccinurile profilactice pentru HBV, inhibitorii
intrarilor virale HBV, inhibitorii NTCP (polipeptida co-transportatoare de Na+-taurocolat),
oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), agentii
de terapie a genelor miARN, modulatorii endonucleazei, inhibitorii reductazei ribonucleotidei,
inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B, proteinele receptorului scavenger recombinant A
(SRA), inhibitorii Src kinazei, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, ARN-urile sintetice scurte in ac de
par (sshARN-urile), anticorpii HBV care includ anticorpii HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai
virusului hepatitei B si anticorpii bispecifici si proteinele terapeutice ,,de tip anticorp” (precum
DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs®, derivate Fab), antagonistii chemokinelor
CCR2, agonistii timozineli, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai
proteinei capside), stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibila, stimulatorii NOD2, stimulatorii
NODI, inhibitorii Arginazei-1, agonistii STING, inhibitorii PI3K, activatorii beta receptorului de
limfotoxind, inhibitorii receptorului 2B4 al celulelor Natural Killer, inhibitorii genei 3 de activare a
limfocitelor, nhibitorii CD160, inhibitorii proteinei 4 asociate cu limfocitele T citotoxice, inhibitorii
CD 137, inhibitorii membrului 1 al subfamiliei G a receptorului de tip lectinad al celulei Killer,
mhibitorii TIM-3, inhibitorii de atenuare a limfocitelor B si T, inhibitorii CD305, inhibitorii PD-1,
mhibitorii PD-L1, interferonul PEG lamBDa, alfa-1 pentru timozina recombinantd, inhibitorii BTK,
modulatori ai TIGIT, modulatori ai CD47, modulatori ai SIRpalfa, modulatori a1 I[COS, modulatori ai
CD27, modulatori ai CD70, modulatori ai OX40, modulatori ai NKG2D, modulatori ai Tim-4,
modulatori ai B7-H4, modulatori ai B7-H3, modulatori ai NKG2A, modulatori ai GITR, modulatori ai
CD160, modulatori ai HEVEM, modulatori a1 CD161, modulatori ai Axl, modulatori ai Mer,
modulatori ai Tyro, modificatori sau editori de gene precum CRISPR (inclusiv CRISPR Cas9),
nucleazele degetului de zinc sau nucleazele sintetice (TALEN-uri), inhibitorii replicérii virusului
hepatitet B, compusi precum cei dezviluiti in Publicatia S.U.A. cu Nr. 2010/0143301 (Gilead
Sciences), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2011/0098248(Gilead Sciences), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2009/0047249 (Gilead Sciences), Brevetul S.U.A. cu Nr. 8722054 (Gilead Sciences), Publicatia
S.U.A. cu Nr. 2014/0045849 (Janssen), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2014/0073642(Janssen), W02014/056953 (Janssen), W02014/076221 (Janssen), WO2014/128189 (J
anssen), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2014/0350031(Janssen), WO2014/023813 (Janssen), Publicatia
S.U.A. cu Nr. 2008/0234251 (Array Biopharma), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2008/0306050(Array
Biopharma), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2010/0029585 (Ventirx Pharma), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2011/0092485 (Ventirx Pharma), US2011/0118235 (Ventirx Pharma), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2012/0082658(Ventirx Pharma), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2012/0219615 (Ventirx Pharma), Publicatia
S.U.A. cu Nr. 2014/0066432 (Ventirx Pharma), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2014/0088085 (Ventirx
Pharma), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2014/0275167(Novira Therapeutics), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2013/0251673 (Novira Therapeutics), Brevetul S.U.A. cu Nr. 8513184 (Gilead Sciences), Publicatia
S.U.A. cu Nr. 2014/0030221 (Gilead Sciences), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0344030 (Gilead
Sciences), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0344029(Gilead Sciences), Publicatia S.U.A. cu Nr.

2014/0343032 (Roche), W0O2014037480 (Roche), Publicatia S.U.A. cu Nr.
2013/0267517 (Roche), WO2014131847 (Janssen), W02014033176 (Janssen), W02014033170(Jans
sen), W02014033167 (Janssen), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2014/0330015 (Ono

Pharmaceutical), Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0079327 (Ono Pharmaceutical), Publicatia S.U.A. cu
Nr. 2013/0217880 (Ono pharmaceutical) si alte medicamente pentru tratareca HBV si combinatii ale
acestora. In unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat ulterior din
inhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg), anticorpii de tip
TCR, inhibitorii IDO, modificatorii epigenetici cccADN, inhibitorii IAPs, mimetica SMAC si
compusii precum cei dezvaluiti in US20100015178 (Incyte),

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din grupul
constituit din medicamentele combinate HBV, mhibitorii HBV ADN-polimerazei, modulatorii
receptorului 7 de tip toll, modulatorii receptorului 8 de tip toll, modulatorii receptorului 7 si 8 de tip
Toll, modulatorii receptorului 3 de tip toll, liganzii interferonului alfa, inhibitoriit HBsAg, compusii
care tintesc HbcAg, inhibitorii de ciclofilina, vaccinurile terapeutice HBV, vaccinurile profilactice
HBYV, inhibitorii intrédrilor virale HBV, inhibitorii NTCP, oligonucleotida antisens care tinteste mARN
viral, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B,
mhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV care includ anticorpii HBV care tintesc agentii
de suprafatd ai virusului hepatitei B, agonistii de timozind, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei
(inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside), stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibila,
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stimulatorii NOD2, inhibitorii replicdrii timozin alfa-1 recombinante i a virusului hepatitei B i
combinatii ale acestora. In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat
din mbhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg) si inhibitorii
IDO.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este formulat ca tableta,
care poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarea HBV. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HBV, cum ar fi
mhibitorii  HBV ADN-polimerazei, imunomodulatorii, modulatorii receptorului de tip toll
(modulatorii TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-
11, TLR-12 si TLR-13), modulatorii tlr7, modulatorii tlr8, modulatorii tlr7 si tlr8, liganzii receptorului
interferonului alfa, inhibitorii de hialuronidaza, inhibitorii antigenului de suprafatd al hepatitei B
(HBsAg), compusii care tintesc antigenul miezului hepatitei B (HbcAg), inhibitorii ciclofilinei,
inhibitorii intrérilor virale HBV, inhibitorii NTCP (polipeptida co-transportatoare de Na+-taurocolat),
modulatorii endonucleazei, inhibitorii reductazei ribonucleotidei, inhibitorii antigenului E al virusului
hepatitei B, inhibitorii Src kinazei, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, antagonistii chemokinelor
CCR2, agonistii timozinei, inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei
capside), stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibila, stimulatorii NOD2, stimulatoriit NODI,
inhibitorii Arginazei-1, agonistii STING, inhibitorii PI3K, activatorii beta receptorului de limfotoxina,
mnhibitorii receptorului 2B4 al celulelor Natural Killer, inhibitorii genei 3 de activare a limfocitelor,
mhibitorii CD160, inhibitorii proteinei 4 asociate cu limfocitele T citotoxice, inhibitorii CD 137,
inhibitorii membrului 1 al subfamiliei G a receptorului de tip lectind al celulei Killer, inhibitorii TIM-
3, nhibitorii de atenuare a limfocitelor B si T, inhibitorii CD305, inhibitorii PD-1, inhibitorii PD-L1,
inhibitorii BTK, modulatorii TIGIT, modulatorii CD47, modulatorii SIRP alfa, modulatorii ICOS,
modulatorii CD27, modulatorii CD70, modulatorii OX40, modulatorii NKG2D, modulatorii Tim-4,
modulatorii B7-H4, modulatorii B7-H3, modulatorii NKG2A, modulatorii GITR, modulatorii CD160,
modulatorit HEVEM, modulatorii CD161, modulatorii Axl, modulatorii Mer, modulatorii Tyro si
mbhibitorii replicarii timozin alfa-1 recombinante i a virusului hepatitei B gi combinatii ale acestora.
In anumite variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HBV, cum
ar fi inhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg), modificatorii
epigenetici cccADN, inhibitorii IAPs, mimetica SMAC si inhibitorii IDO.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru dozarea o datd pe zi.

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintr-unul sau
mai multe dintre:

(1) Medicamentele combinate selectate din grupul constituit din fumarat de tenofovir disoproxil +
emtricitabind (TRUVADA®); adefovir + clevudind si GBV-015, precum si medicamentele combinate
selectate din ABX-203+]lamivudind+PEG-IFNalfa, ABX-203+adefovir+PEG-IFNalfa gi INO-9112 +
RG7944 (INO-1800);

(2) Inhibitorii HBV DNA-polimerazei selectati din grupul constituit din besifovir, entecavir
(Baraclude®), adefovir (Hepsera®), fumarat de tenofovir disoproxil (Viread®), tenofovir
alafenamidd, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir alafenamidi, hemifumarat de
tenofovir alafenamidd, tenofovir dipivoxil, fumarat de tenofovir dipivoxil, ester de tenofovir
octadeciloxietil ester, telbivudind (Tyzeka®), pradefovir, Clevudind, emtricitabind (Emtriva®),
ribavirind, lamivudina (Epivir-HBV®), fosfazida, famciclovir, SNC-019754, FMCA, fuzolind, AGX-
1009 si metacavir, precum si inhibitorii HBV DNA-polimerazei selectati din AR-1I-04-26 si HS-
10234,

(3) Imunomodulatorii selectati din grupul constituit din rintatolimod, hidroclorurd de imidol, ingaron,
dermaVir, plaquenil (hidroxicloroquind), proleukind, hidroxiuree, micofenolat mofetil (MPA) si
derivatul sdu de ester, micofenolat mofetil (MMF), WF-10, ribaviring, IL-12, polimer polietileneimina
(PEI), Gepon, VGV-1, MOR-22, BMS-936559 si IR-103, precum si imunomodulatorii selectati din
INO-9112, polimer polietileneimina (PEI), Gepon, VGV-1, MOR-22, BMS-936559, RO-7011785,
RO-6871765 si IR-103;

(4) Modulatorii receptorului 7 de tip toll selectati din grupul constituit din GS-9620, GSK-2245035,
imiquimod, resiquimod, DSR-6434, DSP-3025, IMO-4200, MCT-465, 3M-051, SB-9922, 3M-052,
Limtop, TMX-30X, TMX-202 RG-7863 si RG-7795;

(5) Modulatorii receptorului 8 de tip toll selectati din grupul constituit din motolimod, resiquimod,
3M-051, 3M-052, MCT-465, IMO-4200, VTX-763, VTX-1463;

(6) Modulatorii receptorului 3 de tip toll selectati din grupul constituit din rintatolimod, poli-ICLC,
MCT-465, MCT-475, Riboxxon, Riboxxim si ND-1.1;

(7) Liganzii receptorului interferonului alfa selectati din grupul constituit din interferonul alfa-2b
(Intron A®), interferonul pegilat alfa-2a (Pegasys®), interferonul alfa 1b (Hapgen®), Veldona,
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Infradure, Roferon-A, YPEG-interferon alfa-2a (YPEG-rhIFNalpha-2a), P-1101, Algeron, Alfarona,
Ingaron (interferonul gama), rSIFN-co (interferonul supercompusului recombinant), Ypeginterferon
alfa-2b  (YPEG-rhIFNalfa-2b), MOR-22, peginterferonul alfa-2b (PEG-Intron®), Bioferon,
Novaferon, Inmutag (Inferon), Multiferon®, interferon alfa-nl(Humoferon®), interferon beta-1la
(Avonex®), Shaferon, interferon alfa-2b (AXXO), Alfaferond, interferon alfa-2b (BioGeneric
Pharma), interferon-alfa 2 (CJ), Laferonum, VIPEG, BLAUFERON-B, BLAUFERON-A, Intermax
Alpha, Realdiron, Lanstion, Pegaferon, PDferon-B PDferon-B, interferon alfa-2b (IFN, Laboratorios
Bioprofarma), alfainterferona 2b, Kalferon, Pegnano, Feronsure, PegiHep, interferon alfa 2b (Zydus-
Cadila), Optipeg A, Realfa 2B, Reliferon, interferon alfa-2b (Amega), interferon alfa-2b (Virchow),
peginterferonul alfa-2b (Amega), Reaferon-EC, Proquiferon, Uniferon, Urifron, interferon alfa-2b
(Changchun Institute of Biological Products), Anterferon, Shanferon, Layfferon, Shang Sheng Lei
Tai, INTEFEN, SINOGEN, Fukangtai, Pegstat, tHSA-IFN alfa-2b si Interapo (Interapa);

(8) Inhibitorii hialuronidazei selectati din grupul constituit din astodrimer;

(9) Modulatorii IL-10;

(10) Inhibitorii HBsAg selectati din grupul constituit din HBF-0259, PBHBV-001, PBHBV-2-15,
PBHBV-2-1, REP 9AC, REP-9C si REP 9AC’, precum si inhibitorii HBsAg selectati din REP-9,
REP-2139, REP-2139-Ca, REP-2165, REP-2055, REP-2163, REP-2165, REP-2053, REP-2031 si
REP-006 si REP-9AC'

(11) Modulatorii receptorului 9 de tip toll selectati din CYT003, precum si modulatorii receptorului 9
de tip Toll selectati din CYT-003, IMO-2055, IMO-2125, IMO-3100, IMO-8400, IMO-9200,
agatolimod, DIMS-9054, DV-1179, AZD-1419, MGN-1703, si CYT-003-QbG10;

(12) Inhibitorii de ciclofilind selectati din grupul constituit din OCB-030, SCY-635 si NVP-018;

(13) Vaccinurile profilactice HBV selectate din grupul constituit din Hexaxim, Heplisav, Mosquirix,
vaccinul DTwP-HBV, Bio-Hep-B, D/T/P/HBV/M (LBVP-0101; LBVW-0101), vaccinul DTwP-
Hepb-Hib-IPV, Heberpenta 1, DTwP-HepB-Hib, V-419, CVI-HBV-001, Tetrabhay, vaccinul
profilactic impotriva hepatitei B (Advax Super D), Hepatrol-07, GSK-223192A, Engerix B®,
vaccinul impotriva hepatitei B recombinante (intramuscular, Kangtai Biological Products), vaccinul
fmpotriva hepatitei B recombinante (levurd polimorfd Hansenual, intramuscular, Hualan Biological
Engineering), Bimmugen, Euforavac, Eutravac, anrix-DTaP-IPV-Hep B, Infanrix-DTaP-IPV-Hep B-
Hib, Pentabio Vaksin DTP-HB-Hib, Comvac 4, Twinrix, Euvax-B, Tritanrix HB, Infanrix Hep B,
Comvax, vaccinul DTP-Hib-HBV, vaccinul DTP-HBV, Yi Tai, Heberbiovac HB, Trivac HB,
GerVax, vaccinul DTwP-Hep B-Hib, Bilive, Hepavax-Gene, SUPERVAX, Comvac5, Shanvac-B,
Hebsulin, Recombivax HB, Revac B mcf, Revac B+, Fendrix, DTwP-HepB-Hib, DNA-001, Shan6,
vaccinul thHBSAG si vaccinul DTaP-rHB-Hib;

(14) Vaccinurile terapeutice selectate din grupul constituit din complexul HBsAG-HBIG, Bio-Hep-B,
NASVAC, abi-HB (intravenos), ABX-203, Tetrabhay, GX-110E, GS-4774, vaccinul cu peptide
(epsilonPA-44), Hepatrol-07, NASVAC (NASTERAP), IMP-321, BEVAC, Revac B mcf, Revac B+,
MGN-1333, KW-2, CVI-HBV-002, AltraHepB, VGX-6200, FP-02, TG-1050, NU-500, HBVax,
vaccinul im/TriGrid/antigen, vaccinul Mega-CD40L-adjuvant, HepB-v, NO-1800, vaccinul terapeutic
recombinant bazat pe VLP (infectia cu HBV, VLP Biotech), AdTG-17909, AdTG-17910 AdTG-
18202, ChronVac-B siLm HBYV, precum si vaccinurile terapeutice HBV selectate din FP-02.2 si
RG7944 (INO-1800);

(15) Inhibitorul de intrare virald HBV selectat din grupul constituit din Myrcludex B;

(16) Oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral selectatd din grupul constituit din ISIS-
HBVRx;

(17) ARN-urile cu interferenta scurtd (siARN) selectate din grupul constituit din TKM-HBV (TKM-
HepB), ALN-HBV, SR-008, ddARNi si ARC-520;

(18) Modulatorii endonucleazei selectati din grupul constituit din PGN-514;

(19) Inhibitorii reductazei ribonucleotidei selectati din grupul constituit din Trimidox;

(20) Inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B selectati din grupul constituit din wogonind;

(21) Anticorpii HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B selectati din grupul
constituit din GC-1102, XTL-17, XTL-19, XTL-001, KN-003 si etarpia cu anticorpi monoclonali
complet umani (infectia cu virusul hepatitei B, Humabs BioMed), precum si anticorpii HBV care
tintesc antigenii de suprafata ai virusului hepatitei B selectati din IV Hepabulin SN;

(22) Anticorpii HBV, inclusiv anticorpii monoclonali si anticorpii policlonali selectati din grupul
constituit din Zutectra, Shang Sheng Gan Di, Uman Big (hepatita B hiperimund), Omri-Hep-B, Nabi-
HB, Hepatect CP, HepaGam B, igantib, Niuliva, CT-P24, imunoglobulina hepatitei B (intravenos,
pH4, infectia cu HBV, Shanghai RAAS Blood Products) si Fovepta (BT-088);

(23) Antagonistii chemokinei CCR2 selectati din grupul constituit din astodrimer;

(24) Agonistii timozinei selectati din grupul constituit din Timalfazina;
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(25) Citokinele selectate din grupul constituit din I1.-7 recombinant, CYT-107, interleukind-2 (IL-2,
Immunex); interleukina-2 umand recombinantd (Shenzhen Neptunus) si celmoleukina, precum si
citokinele selectate din 1L-15, IL-21, 1L-24;

(26) Inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside) selectati din
grupul constituit din NVR-1221, NVR-3778, BAY 41-4109, mezilatul de morfotiadinad si DVR-23;
(27) Stimulatorii genei | retinoice acid inductibila selectati din grupul constituit din SB-9200, SB-40,
SB-44, ORI-7246, ORI-9350, ORI-7537, ORI-9020, ORI-9198 si ORI-7170;

(28) Stimulatorii NOD2 selectati din grupul constituit din SB-9200;

(29) Alfa-1 pentru timozina recombinantd selectatd din grupul constituit din NL-004 si alfa 1 de
timozina PEGilatg;

(30) Inhibitorii replicérii virusului hepatitei B selectati din grupul constituit din izotiafludina, 1QP-
HBV, RM-5038 si Xingantie;

(31) Inhibitorii PI3K selectati din grupul constituit din idelalisib, AZD-8186, buparlisib, CI.LR-457,
pictilisib, neratinib, rigosertib, rigosertib sodiu, EN-3342, TGR-1202, alpelisib, duvelisib, UCB-5857,
taselisib, XI.-765, gedatolisib, VS-5584, copanlisib, orotat CAl, perifozina, RG-7666, GSK-2636771,
DS-7423, panulisib, GSK-2269557, GSK-2126458, CUDC-907, PQR-309, INCB-040093, pilaralisib,
BAY-1082439, mezilat de puquitinib, SAR-245409, AMG-319, RP-6530, ZSTK-474, MLN-1117,
SF-1126, RV-1729, sonolisib, 1.Y-3023414, SAR-260301 si CLR-1401;

(32) Inhibitorii cccADN selectati din grupul constituit din BSBI-25;

(33) Inhibitorii PD-L1 selectati din grupul constituit din MEDI-0680, RG-7446, durvalumab, KY-
1003, KD-033, MSB-0010718C, TSR-042, ALN-PDL, STI-A1014 si BMS-936559;

(34) Inhibitorii PD-1 selectati din grupul constituit din ofnivolumab, pembrolizumab, pidilizumab,
BGB-108 si mDX-400;

(35) Inhibitorii BTK selectati din grupul constituit din ACP-196, dasatinib, ibrutinib, PRN-1008,
SNS-062, ONO-4059, BGB-3111, MSC-2364447, X-022, spebrutinib, TP-4207, HM-71224, KBP-
7536, AC-0025;

(36) Alte medicamente pentru tratarea HBV selectate din grupul constituit din gentiopicrind
(gentiopicrozidd), nitazoxanidd, birinapant, NOV-205 (Molixan; BAM-205), Oligotidd, Mivotilat,
Feron, levamizol, Ka Shu Ning, Alloferon, WS-007, Y-101 (Ti Fen Tai), rSIFN-co, PEG-IIFNm,
KW-3, BP-Inter-014, acid oleanolic, HepB-nRNA, c¢TP-5 (tTP-5), HSK-1I-2, HEISCO-106-1,
HEISCO-106, Hepbarna, IBPB-006IA, Hepuyinfen, DasKloster 0014-01, Jiangantai (Ganxikang),
picrozida, GAS NM-HBYV, DasKloster-0039, hepulantai, IMB-2613, TCM-800B si ZH-2N, precum si
alte medicamente pentru tratarea HBV selectate din glutationul redus i RO-6864018; si

(37) Compusii dezvaluiti in US20100143301 (Gilead Sciences), US20110098248 (Gilead Sciences),
US20090047249 (Gilead Sciences), US8722054 (Gilead Sciences), US20140045849 (Janssen),
US20140073642  (Janssen),  WO2014/056953 (Janssen),  WO02014/076221 (Janssen),
W02014/128189 (Janssen), US20140350031 (Janssen), W02014/02381 (Janssen),
US20080234251 (Array Biopharma), US20080306050 (Array Biopharma), US20100029585
(Ventirx Pharma), US20110092485 (Ventirx Pharma), US20110118235 (Ventirx Pharma),
US20120082658 (Ventirx Pharma), US20120219615 (Ventirx Pharma), US20140066432 (Ventirx
Pharma), US20140088085 (VentirxPharma), US20140275167(Novira therapeutics), US20130251673
(Novira therapeutics), US8513184 (Gilead Sciences), US20140030221 (Gilead Sciences),
US20130344030 (Gilead Sciences), US20130344029 (Gilead Sciences), US20140343032
(Roche), WO2014037480(Roche), US20130267517 (Roche), WO2014131847 (Janssen), W0201403
3176 (Janssen), W(02014033170 (Janssen), W02014033167 (Janssen), US20140330015 (Ono
pharmaceutical), US20130079327 (Ono pharmaceutical) si US20130217880 (Ono pharmaceutical) si
compusii dezvaluiti in US20100015178 (Incyte).

In lista de mai sus sunt inclugi si:

(38) Inhibitorii IDO selectati din grupul constituit din epacadostat (INCB24360), F-001287,
resminostat (4SC-201), SN-35837, NLG-919, GDC-0919 si indoximod;

(39) Inhibitorii arginazei selectati din grupul constituit din CB-1158, C-201 si resminostat; si

(40) Inhibitorii proteinei 4 asociate cu limfocitele T citotoxice (ipi4) selectati din grupul constituit din
ipilumimab, belatacept, PSI-001, PRS-010, tremelimumab si JHL-1155.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(i) cu doi agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu patru agenti
terapeutici suplimentari. Un agent terapeutic suplimentar, cei doi, trei, patru sau mai multi agenti
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terapeutici suplimentari pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi clasd de agenti terapeutici
si/sau acestia pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu un inhibitor al HBV DNA-polimerazei. in alti
variantd specificd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al HBV DNA-polimerazei si cel putin un agent terapeutic
suplimentar selectat din grupul constituit din: imunomodulatori, modulatori ai receptorului de tip toll
(modulatorii TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-
11, TLR-12 si TLR-13), liganzii receptorului interferonului alfa, inhibitorii de hialuronidaza, IL-7
recombinant, inhibitorii HBsAg, compusii care tintesc HbcAg, inhibitorii ciclofilinei, vaccinurile
terapeutice HBV, vaccinurile profilactice HBV, inhibitorii intrdrilor virale HBV, inhibitorii NTCP,
oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), agentii
de terapie a genelor miARN, modulatorii endonucleazei, inhibitorii reductazei ribonucleotidei,
inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B, proteinele receptorului scavenger recombinant A
(SRA), inhibitorii Src kinazei, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, ARN-urile sintetice scurte in ac de
par (sshARN-urile), anticorpii HBV care includ anticorpii HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai
virusului hepatitei B si anticorpii bispecifici si proteinele terapeutice ,,de tip anticorp” (precum
DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs®, derivate Fab), antagonistii chemokinelor
CCR2, agonistii timozineli, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai
proteinei capside), stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibild, stimulatorii NOD2, stimulatorii
NODI, inhibitorii Arginazei-1, agonistii STING, inhibitorii PI3K, activatorii beta receptorului de
limfotoxind, inhibitorii receptorului 2B4 al celulelor Natural Killer, inhibitorii genei 3 de activare a
limfocitelor, mnhibitorii CD160, inhibitorii proteinei 4 asociate cu limfocitele T citotoxice, inhibitorii
CD 137, inhibitorii membrului 1 al subfamiliei G a receptorului de tip lectinad al celulei Killer,
mhibitorii TIM-3, inhibitorii de atenuare a limfocitelor B si T, inhibitorii CD305, inhibitorii PD-1,
mhibitorii PD-L.1, interferonul PEG lambda, alfa-1 pentru timozina recombinantd, inhibitorii BTK,
modulatori ai TIGIT, modulatori ai CD47, modulatori ai SIRpalfa, modulatori a1 I[COS, modulatori ai
CD27, modulatori ai CD70, modulatori ai OX40, modulatori ai NKG2D, modulatori a1 Tim-4,
modulatori ai B7-H4, modulatori ai B7-H3, modulatori ai NKG2A, modulatori ai GITR, modulatori ai
CD160, modulatori ai HEVEM, modulatori a1 CD161, modulatori ai Axl, modulatori ai Mer,
modulatori ai Tyro, modificatori sau editori de gene precum CRISPR (inclusiv CRISPR Cas9),
nucleazele degetului de zinc sau nucleazele sintetice (TALEN-uri) si inhibitorii replicédrii virusului
hepatitei B. In anumite variante de realizare, cel putin un agent terapeutic suplimentar este selectat
ulterior din inhibitorii secretiei sau asambldrii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg),
anticorpii de tip TCR, modificatorii epigenetici cccADN, inhibitorii IAPs, mimetica SMAC si
mhibitorii IDO.

In alta variantd specifici de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al HBV DNA-polimerazei si cel
putin un agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constituit din: Inhibitorii intrérilor virale,
mhibitorii NTCP, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV care tintesc antigenii de
suprafatd ai virusului hepatitei B, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), agentii de terapie a
genelor miARN, ARN-urile sintetice scurte in ac de par (sshARN-urile) si inhibitorii nucleoproteinei
(inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside).

In alta variantd specifici de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al HBV DNA-polimerazei, unul
sau doi agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din: imunomodulatori, modulatori
ai receptorului de tip toll (modulatori ai TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-
8, TLR-9, TLR-10, TLR-11, TLR-12 si TLR-13), inhibitori ai HBsAg, vaccinuri terapeutice HBV,
anticorpi HBV, inclusiv anticorpi HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B si
anticorpi bispecifici si proteine terapeutice ,,de tip anticorp” (precum DARTs®, Duobodies®, Bites®,
XmAbs®, TandAbs®, derivate Fab), mhibitori ai ciclofilinei, stimulatorii genei 1 retinoice acid
inductibild, inhibitori PD-1, inhibitori PD-L1, inhibitorii Arginazei-1, inhibitorii PI3K si stimulatorii
NOD?2 si unul sau doi agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din: Inhibitorii
intrarilor virale, inhibitorii NTCP, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV care tintesc
antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), agentii de
terapic a genelor miARN, ARN-urile sintetice scurte in ac de par (sshARN-urile) si inhibitorii
nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside). In anumite variante de
realizare, unul sau doi agenti terapeutici suplimentari sunt selectati ulterior din inhibitorii secretiei sau
asamblarii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg), anticorpii de tip TCR si inhibitorii IDO.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul, doi, trei, patru sau mai mulfi agenti
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terapeutici suplimentari selectati din adefovir (Hepsera®), fumaratul de tenofovir disoproxil +
emtricitabind (TRUVADA®), fumaratul de tenofovir disoproxil (Viread®), entecavir (Baraclude®),
lamivudind (Epivir-HBV®), tenofovir alafenamidd, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de
tenofovir alafenamida, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudind (Tyzeka®), Clevudine®,
emtricitabind (Emtriva®), peginterferonul alfa-2b (PEG-Intron®), Multiferon®, interferonul alfa 1b
(Hapgen®), interferonul alfa-2b (Intron A®), interferonul alfa-2a pegilat (Pegasys®), interferonul
alfa-nl(Humoferon®), ribavirind, interferonul beta-la (Avonex®), Bioferon, Ingaron, Inmutag
(Inferon), Algeron, Roferon-A, Oligotidd, Zutectra, Shaferon, imterferonul alfa-2b (AXXO),
Alfaferon, interferonul alfa-2b (BioGeneric Pharma), Feron, interferon-alfa 2 (CJ), BEVAC,
Laferonum, VIPEG, BLAUFERON-B, BLAUFERON-A, Intermax Alfa, Realdiron, Lanstion,
Pegaferon, PDferon-B, interferonul alfa-2b (IFN, Laboratorios Bioprofarma), alfainterferona 2b,
Kalferon, Pegnano, Feronsure, PegiHep, interferonul alfa 2b (Zydus-Cadila), Optipeg A, Realfa 2B,
Reliferon, interferonul alfa-2b (Amega), interferonul alfa-2b (Virchow), peginterferonul alfa-2b
(Amega), Reaferon-EC, Proquiferon, Uniferon, Urifron, interferonul alfa-2b (Changchun Institute of
Biological Products), Anterferon, Shanferon, MOR-22, interleukina-2 (IL-2, Immunex), inteleukina-2
umand recombinantd (Shenzhen Neptunus), Layfferon, Ka Shu Ning, Shang Sheng Lei Tai,
INTEFEN, SINOGEN, Fukangtai, Alloferon si celmoleukina

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®),
fumaratul de tenofovir disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, tenofovir, tenofovir disoproxil,
fumaratul de tenofovir alafenamidd, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudingd (Tyzeka®)
sau lamivudina (Epivir-HBV®)

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®),
fumaratul de tenofovir disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, hemifumaratul de tenofovir
alafenamida, telbivudind (Tyzeka®) sau lamivudina (Epivir-HBV®).

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor PD-1. Intr-o anumitd variantd de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu un inhibitor PD-LI1. Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(3) cu un inhibitor IDO. Intr-o
anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un inhibitor IDO si un inhibitor PD-1. Intr-o anumitd variantd de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu un inhibitor IDO si un inhibitor PD-L1. Intr-o anumitd variantd de realizare, un
compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu un
modulator TLR7, precum GS-9620.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat() cu un modulator TLR7 si un inhibitor IDO. Intr-o
anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un modulator TLR7, precum GS-9620, si un inhibitor IDO, precum
epacadostat.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu (4-amino-2-butoxi-8-({3-[(pirolidina-1-
yDmetil[fenil }metil)-7,8-dihidropteridind-6(5H)-unu) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Asa cum este utilizat in prezenta lucrare, GS-9620 (4-amino-2-butoxi-8-({3-[(pirolidina-1-
yDmetil[fenil }metil)-7,8-dihidropteridind-6(5H)-unu) include sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestuia. J. Med. Chem., 2013, 56 (18), pp 7324-7333.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®), fumaratul de tenofovir
disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de tenofovir
alafenamidd, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudind (Tyzeka®) sau lamivudind (Epivir-
HBV®) si cel putin un agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constituit din
imunomodulatori, modulatori ai receptorului de tip toll (modulatorii TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLLR-4,
TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-11, TLR-12 si TLR-13), liganzii receptorului
interferonului alfa, inhibitorii de hialuronidaza, IL-7 recombinant, inhibitorii HBsAg, compusii care
tintesc HbcAg, inhibitorii ciclofilinei, vaccinurile terapeutice HBV, vaccinurile profilactice HBV,
inhibitorii intrérilor virale HBV, inhibitorii NTCP, oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral,
ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN), agentii de terapie a genelor miARN, modulatorii
endonucleazei, inhibitorii reductazei ribonucleotidei, mnhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B,
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proteinele receptorului scavenger recombinant A (SRA), inhibitorii Src kinazei, inhibitorii HBx,
mhibitorii cccADN, ARN-urile sintetice scurte in ac de péar (sshARN-urile), anticorpii HBV care
includ anticorpii HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B si anticorpii
bispecifici si proteinele terapeutice ,de tip anticorp” (precum DARTs®, Duobodies®, Bites®,
XmAbs®, TandAbs®, derivate Fab), antagonistii chemokinelor CCR2, agonistii timozineli, citokinele,
mhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside), stimulatorii genei 1
retinoice acid inductibild, stimulatorii NOD2, stimulatorii NODI, timozin alfa-1 recombinantd,
mnhibitorii Arginazei-1, agonistii STING, inhibitorii PI3K, activatorii beta receptorului de limfotoxina,
mnhibitorii receptorului 2B4 al celulelor Natural Killer, inhibitorii genei 3 de activare a limfocitelor,
mhibitorii CD160, inhibitorii proteinei 4 asociate cu limfocitele T citotoxice, inhibitorii CD137,
inhibitorii membrului 1 al subfamiliei G a receptorului de tip lectind al celulei Killer, inhibitorii TIM-
3, nhibitorii de atenuare a limfocitelor B si T, inhibitorii CD305, inhibitorii PD-1, inhibitorii PD-L1,
interferonul PEG lambda, inhibitorii BTK, modulatori ai TIGIT, modulatori ai CD47, modulatori ai
SIRpalfa, modulatori ai ICOS, modulatori ai CD27, modulatori ai CD70, modulatori ai OX40,
modulatori ai NKG2D, modulatori ai Tim-4, modulatori ai B7-H4, modulatori a1 B7-H3, modulatori
a1 NKG2A, modulatori ai GITR, modulatori a1 CD160, modulatori ai HEVEM, modulatori a1 CD161,
modulatori ai Axl, modulatori ai Mer, modulatori ai Tyro, modificatori sau editori de gene precum
CRISPR (inclusiv CRISPR Cas9), nucleazele degetului de zinc sau nucleazele sintetice (TALEN-uri)
si inhibitorii replicarii virusului hepatitei B. In anumite variante de realizare, cel putin un agent
terapeutic suplimentar este selectat ulterior din inhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de
suprafatd al hepatitei B (HBsAg), anticorpii de tip TCR, inhibitorii IDO, modificatorii epigenetici
cccADN, inhibitorii IAPs i mimetica SMAC.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®), fumaratul de tenofovir
disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de tenofovir
alafenamidd, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudind (Tyzeka®) sau lamivudina (Epivir-
HBV®) si cel putin un agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constituit din peginterferonul
alfa-2b (PEG-Intron®), Multiferon®, mterferonul alfa 1b (Hapgen®), interferonul alfa-2b (Intron
A®), imterferonul alfa-2a pegilat (Pegasys®), interferonul alfa-nl (Humoferon®), ribaviring,
mterferonul beta-la (Avonex®), Bioferon, Ingaron, Inmutag (Inferon), Algeron, Roferon-A,
Oligotidd, Zutectra, Shaferon, interferonul alfa-2b (AXXO0), Alfaferon, interferonul alfa-2b
(BioGeneric Pharma), Feron, interferon-alfa 2 (CJ), BEVAC, Laferonum, VIPEG, BLAUFERON-B,
BLAUFERON-A, Intermax Alfa, Realdiron, Lanstion, Pegaferon, PDferon-B, interferonul alfa-2b
(IFN, Laboratorios Bioprofarma), alfainterferona 2b, Kalferon, Pegnano, Feronsure, PegiHep,
mterferonul alfa 2b (Zydus-Cadila), Optipeg A, Realfa 2B, Reliferon, interferonul alfa-2b (Amega),
mterferonul alfa-2b (Virchow), peginterferonul alfa-2b (Amega), Reaferon-EC, Proquiferon,
Uniferon, Urifron, interferonul alfa-2b (Changchun Institute of Biological Products), Anterferon,
Shanferon, MOR-22, interleukina-2 (IL-2, Immunex), inteleukina-2 umana recombinantd (Shenzhen
Neptunus), Layfferon, Ka Shu Ning, Shang Sheng Lei Tai, INTEFEN, SINOGEN, Fukangtai,
Alloferon i celmoleukind.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®), fumaratul de tenofovir
disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de tenofovir
alafenamidd, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudind (Tyzeka®) sau lamivudind (Epivir-
HBV®) si cel putin un agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constituit din inhibitorii
intrarilor virale HBV, inhibitorii NTCP, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV care
tintesc antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B, ARN-urile cu interferentd scurtd (siARN),
agentii de terapie a genelor miARN, ARN-urile sintetice scurte in ac de par (sshARN-urile) si
mhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside).

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: entecavir (Baraclude®), adefovir (Hepsera®), fumaratul de tenofovir
disoproxil (Viread®), tenofovir alafenamida, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de tenofovir
alafenamidd, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, telbivudind (Tyzeka®) sau lamivudind (Epivir-
HBV®), unul sau doi agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din:
imunomodulatori, modulatori ai receptorului de tip toll (modulatori ai TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLLR-4,
TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-11, TLR-12 si TLR-13), inhibitori ai HBsAg,
vaccinuri terapeutice HBV, anticorpi HBV, inclusiv anticorpi HBV care tintesc antigenii de suprafatd
ai virusului hepatitei B si anticorpi bispecifici si proteine terapeutice ,de tip anticorp” (precum
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DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs®, derivate Fab), imhibitori ai ciclofilinei,
stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibild, inhibitori PD-1, inhibitori PD-L.1, inhibitorii Arginazei-
1, inhibitorii PI3K si stimulatorii NOD2 si unul sau doi agenti terapeutici suplimentari selectati din
grupul constituit din: Inhibitorii intrdrilor virale, inhibitoriit NTCP, inhibitorii HBx, inhibitorii
cccADN, anticorpiit HBV care tintesc antigenii de suprafatd ai virusului hepatitei B, ARN-urile cu
interferentd scurtd (siARN), agentii de terapie a genelor miARN, ARN-urile sintetice scurte in ac de
par (sshARN-urile) si inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei
capside). In anumite variante de realizare, unul sau doi agenti terapeutici suplimentari sunt selectati
ulterior din inhibitorii secretiel sau asambldrii antigenului de suprafatd al hepatitei B (HBsAg),
anticorpii de tip TCR si inhibitorii IDO.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu 5-30 mg fumarat de tenofovir alafenamida, hemifumarat de
tenofovir anafenamidd sau tenofovir alafenamidd. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 5-10; 5-15; 5-
20; 5-25; 25-30; 20-30; 15-30; sau 10-30 mg fumarat de tenofovir alafenamidd, hemifumarat de
tenofovir anafenamidd sau tenofovir alafenamidd. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 10 mg fumarat
de tenofovir alafenamidd, hemifumarat de tenofovir anafenamidi sau tenofovir alafenamidi. in
anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu 25 mg fumarat de tenofovir alafenamidad, hemifumarat de tenofovir
anafenamida sau tenofovir alafenamidd. Un compus al prezentei dezvéluiri poate fi combinat cu
agentii furnizati in prezenta lucrare In orice cantitate de dozare a compusului (de ex., intre 50 mg si
500 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozéri ar fi listate In mod specific si
individual. Un compus al prezentei dezvaluiri poate fi combinat cu agentii furnizati in prezenta lucrare
in orice cantitate de dozare a compusului (de ex. intre aproximativ 1 mg si aproximativ 150 mg de
compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozari ar fi listate In mod specific si individual.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu 100-400 mg fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat
de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu 100-150; 100-
200, 100-250; 100-300; 100-350; 150-200; 150-250; 150-300; 150-350; 150-400; 200-250; 200-300;
200-350; 200-400; 250-350; 250-400; 350-400 sau 300-400 mg fumarat de tenofovir disoproxil,
hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil. In anumite variante de realizare, un
compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 300
mg fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil. In
anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu 250 mg fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir
disoproxil sau tenofovir disoproxil. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 150 mg fumarat de tenofovir
disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil. Un compus al prezentei
dezviluiri poate fi combinat cu agentii furnizati In prezenta lucrare in orice cantitate de dozare a
compusului (de ex., intre 50 mg si 500 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozari ar
fi listate in mod specific si individual. Un compus al prezentei dezvaluiri poate fi combinat cu agentii
furnizati in prezenta lucrare in orice cantitate de dozare a compusului (de ex., intre aproximativ 1 mg
si aproximativ 150 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozari ar fi listate In mod
specific si individual.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multe ingrediente active suplimentare pentru
tratarea HBV, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare sau prevenire a HBV.

In prezenta lucrare este furnizat(d) si un compus al prezentei dezvdluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare sau prevenire a HBV, in
care compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat(d) simultan, separat sau
secvential cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea HBV.

VII. TERAPIA COMBINATA PENTRU HCV

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metoda pentru tratarea
sau prevenirea unei infectii cu HCV la un om care are sau este supus riscului de a avea infectia,
cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta
terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, unu sau doi sau intre unu si trei) agenti
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terapeutici suplimentari. Intr-o variantd de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metodd
pentru tratarea unei infectii cu HCV la un om care are sau este supus riscului de a avea infectia,
cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta
terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, unu sau doi sau intre unu si trei) agenti
terapeutici suplimentari.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metod pentru tratarea
unei infectii cu HCV, cuprinzdnd administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantitati eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei sdruri acceptabile
farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea unei infectii cu HCV.

In variantele de utilizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
HCV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constituit din interferoni, ribavirind sau analogii sii, inhibitorii proteazei HCV NS3, inhibitorii
proteazei HCV NS4, inhibitorii proteazet HCV NS3/NS4, inhibitorii alfa-glucozidazei,
hepatoprotectori, inhibitorii nucleozidei sau ai nucleotidei polimerazei HCV NS5B, inhibitorii non-
nucleozidei polimerazei HCV NS5B, inhibitorii HCV NS5A, agonistii TLR-7, inhibitorii ciclofilinei,
mhibitoriit  HCV  IRES si potentiatorii farmacocinetici, compusi precum cei dezvaluiti
m US2010/0310512, US2013/0102525 si WO2013/185093 sau combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este formulat ca tableta,
care poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarea HCV. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HCV, precum
interferoni, ribavirind sau analogii sdi, inhibitorii proteazei HCV NS3, inhibitorii proteazei HCV NS4,
mnhibitorii proteazei HCV NS3/NS4, inhibitorii alfa-glucozidazei, hepatoprotectori, inhibitorii
nucleozidei sau ai nucleotidei polimerazei HCV NS5B, inhibitorii non-nucleozidei polimerazeir HCV
NS5B, inhibitoriit HCV NS5A, agonistii TLR-7, inhibitorii ciclofilinei, inhibitorii HCV IRES si
potentiatorii farmacocinetici sau combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru dozarea o datd pe zi.

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintr-unul sau
mai multe dintre:

(1) Interferonii selectati din grupul constituit din rIFN-alfa 2b pegilat (PEG-Intron), rIFN-alfa 2a
pegilat (Pegasys), rIFN-alfa 2b (Intron A), rI[FN-alfa 2a (Roferon-A), interferonul alfa (MOR-22,
OPC-18, Alfaferone, Alfanative, Multiferon, subalin), interferonul alfacon-1 (Infergen), interferonul
alfa-nl (Wellferon), interferonul alfa-n3 (Alferon), interferon-beta (Avonex, DIL-8234), interferon-
omega (omega DUROS, Biomed 510), albinterferonul alfa-2b (Albuferon), IFN alpha XI., BL.X-883
(Locteron), DA-3021, mterferonul alfa-2b glicozilat (AVI-005), PEG-Infergen, mterferonul lambda
PEGilat (PEGylated I1.-29) sau belerofonul, IFN alfa-2b XL, rIFN-alfa 2a, alfa IFN de consens,
infergen, rebif, IFN-beta pegilat, interferonul alfa oral, feron, reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta si
infergen + analogii de actimuneribavirind si ribavirind, de ex., rebetol, copegus, VX-497 si
viramidined (taribavirind);

(2) Ribavirina si analogii sdi selectati din grupul constituit din ribavirind (Rebetol, Copegus) si
taribavirind (Viramidind);

(3) Inhibitorii NS5A selectati din grupul constituit din Compusul A.1 (descris mai jos), Compusul A.2
(descris mai jos), Compusul A.3 (descris mai jos), ABT-267, Compusul A.4 (descris mai jos), JNJ-
47910382, daclatasvir (BMS-790052), ABT-267, Samatasvir, MK-8742, MK-8404, EDP-239, IDX-
719, PPI-668, GSK-2336805, ACH-3102, A-831, A-689, AZD-2836 (A-831), AZD-7295 (A-689) si
BMS-790052;

(4) Inhibitorii polimerazei NS5B selectati din grupul constituit din sofosbuvir (GS-7977), Compusul
A.5 (descris mai jos), Compusul A.6 (descris mai jos), ABT-333, Compusul A.7 (descris mai jos),
ABT-072, Compusul A.8 (descris mai jos), tegobuvir (GS-9190), GS-9669, TM(C647055, ABT-333,
ABT-072, setrobuvir (ANA-598), IDX-21437, filibuvir (PF-868554), VX-222, IDX-375, IDX-184,
IDX-102, BI-207127, valopicitabind (NM-283), PSI-6130 (R1656), PSI-7851, BCX-4678, nesbuvir
(HCV-796), BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, GSK625433, XTL-2125, VCH-916,
JTK-652, MK-3281, VBY-708, A848837, G1.59728, A-63890, A-48773, A-48547, BC-2329, BMS-
791325, BILB-1941, AL-335, AL-516 si ACH-3422;

(5) Inhibitorii proteazei (NS3, NS3-NS4) selectati din grupul constituit din Compusul A.9, Compusul
A.10, Compusul A.11, ABT-450, Compusul A.12 (descris mai jos), simeprevir (TMC-435),
boceprevir (SCH-503034), narlaprevir (SCH-900518), vaniprevir (MK-7009), MK-5172, danoprevir
(ITMN-191), sovaprevir (ACH-1625), neceprevir (ACH-2684), Telaprevir (VX-950), VX-813, VX-
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500, faldaprevir (BI-201335), asunaprevir (BMS-650032), BMS-605339, VBY-376, PHX-1766,
YHS5531, BILN-2065 si BILN-2061;

(6) Inhibitorii alfa-glucozidazei 1 selectati din grupul constituit din celgosivir (MX-3253), Miglitol si
UT-231B;

(7) Hepatoprotectorii selectati din grupul constituit din emericasan (IDN-6556), ME-3738, GS-9450
(LB-84451), silibilina si MitoQ;

(8) Agonistii TLR-7 selectati din grupul constituit din imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-773, ANA-
975, AZD-8848 (DSP-3025) si SM-360320;

(9) Inhibitorii de ciclofilina selectati din grupul constituit din DEBIO-025, SCY-635 si NIMS811;

(10) Inhibitorii HCV IRES selectati din grupul constituit din MCI-067;

(11) Potentiatorii farmacocinetici selectati din grupul constituit din BAS-100, SPI-452, PF-4194477,
TMC-41629, GS-9350, GS-9585 si roxitromicind; si

(12) Alti agenti anti-HCV selectati din grupul constituit din timozin alfa 1 (Zadaxin), nitazoxanid
(Alinea, NTZ), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), GS-
9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-6865, BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-033i, ANA 971,
NOV-205, tarvacind, EHC-18, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, BMS-650032, BMS-791325,
Bavituximab, MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanid, VX-497 (merimepodib) NIM811, derivate din
benzimidazol, derivate din benzo-1,2,4-tiadiazind si derivate din fenilalanina;

Compusul A.1 este un inhibitor al proteinei HCV NS5A si este reprezentat de urméatoarea
structura chimica:

H
% e te
N |

N 4 R F \N O)_.}T\J_f_
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(a se vedea, de ex., . Publicatia S.U.A. cu Nr. 20100310512 Al).
Compusul A.2 este un inhibitor NS5A si este reprezentat de urmatoarea structurd chimica:

0

-0

O |
Compusul A.4 este un inhibitor NS5A si este reprezentat de urmatoarea structurd chimica:

(a se vedea Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0102525 si referintele din aceasta.)
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Compusul A.5 este un inhibitor NS5A al polimerazei de deget II si este reprezentat de

urmatoarea structura chimica:

sd inhibe
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Compusul A.6 este un precursor al substantei active pentru inhibitorul nucleotidei conceput
replicarea ARN-ului viral prin polimeraza HCV NS5B si este reprezentat de urmaétoarea

structura chimica:

structura:
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Compusul A.7 este un inhibitor al HCV-polimerazei si este reprezentat de urmatoarea

structura:

(a se vedea Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0102525 si referintele din aceasta).
Compusul A.8 este un inhibitor al HCV-polimerazei si este reprezentat de urmatoarea

NHSO>CH3

(a se vedea Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0102525 si referintele din aceasta).

Compusul A9 este un inhibitor al HCV-proteazei si este reprezentat de urmatoarea

structura chimica:

Compusul A.10 este un inhibitor al HCV-proteazei si este reprezentat de urmétoarea
structura chimica:
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Compusul A.11 este un inhibitor al HCV-proteazei si este reprezentat de urmétoarea
5 structurd chimicd:

| o© 15/>_N
o) Ne A H
=
Q, Oy JOH

H R F
MN“J- ﬁ
N F

Compusul A. 12 este un inhibitor al HCV-proteazei si este reprezentat de urmétoarea
structura chimica:

10

(a se vedea Publicatia S.U.A. cu Nr. 2013/0102525 si referintele din aceasta).
Intr-o variantd de realizare, agentul terapeutic suplimentar utilizat In combinatie cu
compozitiile farmaceutice descrise in prezenta lucrare este un inhibitor al proteazei HCV NS3.
15 Exemplele nelimitative includ urmatoarele:

Cl S H
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In altd varianti de realizare, agentul terapeutic suplimentar utilizat in combinatie cu
compozitiile farmaceutice descrise in prezenta lucrare este un inhibitor al ciclofilinei, incluzind, de
exemplu, un inhibitor al ciclofilinei dezvéluit in WO02013/185093. Exemplele nelimitative, in plus fatd
5 de cele enumerate mai sus, includ urmatoarele:

10

15

si steroizomeri si amestecuri ale respectivilor stereoizomeri.
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Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia este combinat(3) cu un inhibitor al polimerazei HCV NS5B. Intr-o
anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei HCV NS5B si un inhibitor al HCV NS5A. in
altd variantd specificd de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei HCV NS5B, un inhibitor al
proteazei HCV NS3 si un inhibitor al HCV NS5A. In altd varianta specifici de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al
polimerazei HCV NS5B, un inhibitor al proteazei HCV NS4 si un inhibitor al HCV NS5A. In alta
variantd specificd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei HCV NS5B, un inhibitor al proteazei HCV
NS3/NS4 si un inhibitor al HCV NS5A. In altd variantd specific de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei
HCV NS3 si un inhibitor al HCV NS5A. In alta varianta specifica de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei
HCV NS4 si un inhibitor al HCV NS5A. In alta varianta specifica de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei
HCV NS3/NS4 si un inhibitor al HCV NS5A. in alti varianti specifica de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al
polimerazei HCV NS3, un potentiator farmacocinetic si un inhibitor al HCV NS5A. In alti varianta
specificd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei HCV NS4, un potentiator farmacocinetic si un
inhibitor al HCV NS5A. in alti varianti specifica de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al polimerazei HCV
NS3/NS4, un potentiator farmacocinetic si un inhibitor al HCV NS5A.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unu, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati din simeprevir, MK-8742, MK-8408, MK-5172, ABT-450, ABT-
267, ABT-333, sofosbuvir, sofosbuvir + ledipasvir, sofosbuvir + GS-5816, sofosbuvir + GS-9857 +
ledipasvir, ABT-450 + ABT-267 + ritonavir, ABT-450 + ABT-267 + ribavirind + ritonavir, ABT-450
+ ABT-267 + ribavirind + ABT-333 + ritonavir, ABT-530 + ABT-493, MK-8742 + MK-5172, MK-
8408 + MK-3682 + MK-5172, MK-8742 + MK-3682 + MK-5172, daclatasvir, interferon, interferon
pegilat, ribavirind, samatasvir, MK-3682, ACH-3422, AI.-335, IDX-21437, IDX-21459, tegobuvir,
setrobuvir, valopicitabind, boceprevir, narlaprevir, vaniprevir, danoprevir, sovaprevir, neceprevir,
telaprevir, faldaprevir, asunaprevir, ledipasvir, GS-5816, GS-9857, ACH-3102, ACH-3422 + ACH-
3102, ACH-3422 + sovaprevir + ACH-3102, asunaprevir, asunaprevir + daclatasvir, AL-516 si
vedroprevir.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu simeprevir. In anumite variante de realizare, un
compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu
MK-8742 sau MK-8408. in anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu MK-5172. In anumite variante de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-
administrat(d) cu ABT-450, ABT-267 sau ABT-333. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu Viekirat
(combinatie intre ABT-450, ABT-267 si ritonavir). In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu daclatasvir.
In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia este co-administrat(i) cu sofosbuvir. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu Harvoni
(sofosbuvir + ledipasvir). In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu sofosbuvir si GS-5816. In anumite
variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este co-administrat(d) cu sofosbuvir + GS-9857 + ledipasvir. In anumite variante de realizare, un
compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu
ABT-450 + ABT-267 + ribavirin + ritonavir. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu ABT-450 + ABT-
267 + ribavirind + ABT-333 + ritonavir. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu ABT-530 + ABT-
493. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu MK-8408 + MK-3682 + MK-5172. In anumite
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variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este co-administrat(d) cu MK-8742 + MK-5172. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu MK-3682.
In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia este co-administrat(@d) cu ACH-3422. In anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu AL-335. In
anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este co-administrat(d) cu ACH-3422 + ACH-3102. In anumite variante de realizare, un
compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu
ACH-3422 + sovaprevir + ACH-3102. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei
dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu GS-5816. In anumite
variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este co-administrat(a) cu GS-9857. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-administrat(a) cu IDX-21459. In anumite variante
de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-
administrat() cu boceprevir. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este co-administrat(d) cu ledipasvir. In anumite variante de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este co-
administrat(d) cu AL-516.

In diverse metode, Compusul A.1 este admnistrat intr-o cantitate cuprinsa Intre aproximativ
10 mg/z1 si aproximativ 200 mg/zi. De exemplu, cantitatea de Compus A.1 poate fi de aproximativ 30
mg/zi, de aproximativ 45 mg/zi, de aproximativ 60 mg/zi, de aproximativ 90 mg/zi, de aproximativ
120 mg/zi, de aproximativ 135 mg/zi, de aproximativ 150 mg/zi, de aproximativ 180 mg/zi. In unele
metode, Compusul A.1 este admmistrat la aproximativ 90 mg/zi. In diverse metode, Compusul A.2
este admnistrat intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 50 mg/zi si aproximativ 800 mg/zi. De
exemplu, cantitatea de Compus A.2 poate fi de aproximativ 100 mg/zi, de aproximativ 200 mg/zi sau
de aproximativ 400 mg/zi. In unele metode, cantitatea de Compus A.3 este intre aproximativ 10 mg/zi
si aproximativ 200 mg/zi. De exemplu, cantitatea de Compus A.3 poate fi de aproximativ 25 mg/zi, de
aproximativ 50 mg/zi, de aproximativ 75 mg/zi sau de aproximativ 100 mg/z1.

In diverse metode, sofosbuvir este admnistrat intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 10
mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. De exemplu, cantitatea de sofosbuvir poate fi de aproximativ 100
mg/zi, de aproximativ 200 mg/zi, de aproximativ 300 mg/zi, de aproximativ 400 mg/zi, de
aproximativ 500 mg/zi, de aproximativ 600 mg/zi, de aproximativ 700 mg/zi, de aproximativ 800
mg/zi. In unele metode, sofosbuvir este admnistrat la aproximativ 400 mg/zi.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea
HCV, pentru utilizarea intr-o metoda de tratare sau prevenire a HCV.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare sau prevenire a HCV, in
care compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat(d) simultan, separat sau
secvential cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea HCV.

VIIL. TERAPIA COMBINATA PENTRU HIV

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metoda pentru tratarea
sau prevenirea unei infectii cu HIV la un om care are sau este supus riscului de a avea infectia,
cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta
terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, unu sau doi sau intre unu si trei) agenti
terapeutici suplimentari. Intr-o variantd de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metodd
pentru tratarea unei infectii cu HIV la un om care are sau este supus riscului de a avea infectia,
cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al prezentei
dezviluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta
terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, unu sau doi sau intre unu si trei) agenti
terapeutici suplimentari.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metod pentru tratarea
unei infectii cu HIV, cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantitati
eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a
acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai multor agenti terapeutici
suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea unei infectii cu HIV. In anumite variante de realizare,
unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari includ, de exemplu, unu, doi, trei, patru, unu sau
doi, intre unu si trei sau intre unu si patru agenti terapeutici suplimentari.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD 3097102 T2 2018.02.28
35

In variantele de utilizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
HIV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constituit din inhibitorii proteazei HIV, inhibitorii non-nucleozidei HIV sau inhibitorii non-
nucleotidei transcriptazei inverse, inhibitorii nucleozidei sau ai nucleotider HIV ai transcriptazei
mverse, inhibitorii integrazei HIV, inhibitorii integrazei situsului non-catalitic (sau alosteric) HIV,
inhibitorii intrarilor HIV (de ex:; inhibitorii CCRS, inhiorii gp41 (respectiv, inhibitorii de fuziune) si
mnhibitorii de atasare CD4), inhibitorii CXCR4, inhibitorii gpl20, inhibitorii G6PD si NADH-
oxidazei, vaccinurile HIV, inhibitorii maturarii HIV, agentii de inversare a latentei (de ex., inhibitorii
histon decetilazei, inhibitorii proteazomului, activatorii proteinkinazei C (PKC) si inhibitorii BRD4),
compui care tintesc capsida HIV (,,inhibitorii de capsidd”; de ex., inhibitorii polimerizarii capsidei sau
compusii care intrerup capsida, inhibitorii nucleocapsidei HIV p7 (NCp7), inhibitorii proteinei capside
HIV p24), potentiatorii farmacocinetici, terapiile imuno-bazate (de ex., modulatorii Pd-1, modulatorii
Pd-1.1, modulatorii receptorilor de tip toll, agonistii IL-15), anticorpii HIV, anticorpii bispecifici si
proteinele terapeutice ,,de tip anticorp” (de ex., DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs
®, derivate Fab), inclusiv cele care tintesc HIV gpl120 sau gp4l, medicamentele combinate pentru
HIV, inhiborii de proteind a matricei HIV pl7, antagonistii IL-13, modulatorii peptidil-prolil cis-trans
izomerazei A, inhibitorii proteindisulfidizomerazei, antagonistii receptorului Complementului C5a,
mhibitorul ADN metiltransferazei, modulatorii de gene HIV vif, inhibitorii factorului de infectivitate
virald cu HIV-1, mhibitorii proteinei TAT, moduatorii HIV-1 Nef, modulatorii Hck tirozin kinazei,
mnhibitorii kinazei-3 cu mostenire mixtd (MLK-3), inhibitorii de episaj HIV-1, inhibitorii proteinei
Rev, antagonistii Integrin, inhibitorii nucleoproteinei, modulatorii factorului de episaj, modulatorii
domeniului COMM care contine proteina 1, inhibitorii HIV ribonucleazei H, modulatorii retrociclinei,
mhibitorii CDK-9, inhibitorii nonintegrinei dendritice de captare a I[CAM-3, inhibitorii proteinei HIV
GAG, mbhibitorii proteinei HIV POL, modulatorii complementari ai factorului H, inhibitorii ubiquitin
ligazei, inhibitorii dezoxicitidinkinazei, inhibitorii kinazei ciclin-dependente, stimulatorii proprotein
convertazei PC9, inhibitorii ARN-helicazei DDX3X ATP-dependente, inhibitorii complexului de
initiere a vaccindrii prin transcriptaza inversd, inhibitorii PI3K, compusi precum cei dezvaluiti in WO
2013/006738 (Gilead  Sciences), US  2013/0165489(Universitatea  din ~ Pennsylvania), WO

2013/091096A1 (Boehringer Ingelheim), WO 2009/062285 (Bochringer
Ingelheim), US20140221380(Japan Tobacco), US20140221378 (Japan Tobacco), WO
2010/130034(Bochringer Ingelheim), WO 2013/159064 (Gilead Sciences), WO 2012/145728 (Gilead
Sciences), W02012/003497 (Gilead Sciences), W02014/100323 (Gilead

Sciences), W02012/145728 (Gilead Sciences), W02013/159064 (Gilead Sciences) si WO
2012/003498 (Gilead Sciences) si WO 2013/006792 (Pharma Resources) si alte medicamente pentru
tratarea HIV gi combinatii ale acestora. In unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar
este selectat ulterior din grupul constituit din antagonistii Vif dimerizarii si terapia genelor HIV.

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din grupul
constituit din nhibitorii proteazei HIV, inhibitorii non-nucleozidei HIV sau inhibitorii non-nucleotidei
transcriptazel inverse, inhibitorii nucleozidei sau ai nucleotidei HIV ai transcriptazei inverse,
inhibitorii integrazei HIV, inhibitorii integrazei situsului non-catalitic (sau alosteric) HIV, potentiatori
farmacocinetici g1 combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este formulat ca tableta,
care poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarea HIV. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HIV, precum
mhibitorii proteazei HIV, inhibitorii non-nucleozidei HIV sau ihibitorii non-nucleotidei
transcriptazel inverse, inhibitorii nucleozidei sau ai nucleotidei HIV ai transcriptazei inverse,
inhibitorii integrazei HIV, inhibitorii integrazei situsului non-catalitic (sau alosteric) HIV, potentiatori
farmacocinetici g1 combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru dozarea o datd pe zi.

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintr-unul sau
mai multe dintre:

(1) Medicamentele combinate selectate din grupul constituit dinATRIPLA® (efavirenz+fumarat de
tenofovir disoproxil +emtricitabind), COMPLERA® (EVIPLERA®, rilpivirina+fumarat de tenofovir
disoproxil+emtricitabina), STRIBILD® (elvitegravir+cobicistat+fumarat de tenofovir disoproxil +
emtricitabin[), dolutegravir + sulfat de abacavir +lamivudinid, TRIUMEQ® (dolutegravir + abacavir +
lamivudind), lamivudina + nevirapind + zidovudind, dolutegravir+rilpiviring, sulfat de atazanavir +
cobicistat, darunavir + cobicistat, efavirenz + lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil,
hemifumaratul de tenofovir alafenamidd + emtricitabind + cobicistat + elvitegravir, Vacc-4x +
romidepsin, darunavir + hemifumaratul de tenofovir alafenamida + emtricitabind + cobicistat, APH-
0812, raltegravir + lamivudind, KALETRA® (ALUVIA®, lopinavir+ritonavir), sulfat de atazanavir +
ritonavir, COMBIVIR® (zidovudina+lamivudind, AZT+3TC), EPZICOM® (Livexa®, sulfat de
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abacavir +lamivudind, ABC+3TC), TRIZIVIR® (sulfat de abacavir +zidovudind+lamivudina,
ABCH+AZT+3TC), TRUVADA® (fumarat de tenofovir disoproxilt+emtricitabind, TDF+FTC),
tenofovir + lamivudind si lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil, precum si medicamente
combinate selectate din dolutegravir+hipoclorurd de rilpiviring, atazanavir + cobicistat, hemifumaratul
de tenofovir alafenamidd + emtricitabind, tenofovir alafenamidd + emtricitabind, hemifumaratul de
tenofovir alafenamidd + emtricitabind + rilpivirind, tenofovir alafenamida + emftricitabind +
rilpivirind, doravirind + lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil, doravirind + lamivudind +
tenofovir disoproxil;

(2) Inhibitorii proteazei HIV selectati din grupul constituit din amprenavir, atazanavir, fosamprenavir,
calciu de fosamprenavir, indinavir, sulfat de indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, mezilat de
nelfinavir, saquinavir, mezilat de saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, DG-17, TMB-657
(PPL-100) si TMC-310911;

(3) Inhibitorii non-nucleozidei HIV sau inhibitorii non-nucleotidei transcriptazei inverse, selectati din
grupul constituit din delavirdind, mezilat de delavirdind, nevirapina, etraviring, dapivirind, doravirind,
rilpivirind, efavirenz, KM-023, VM-1500, lentinan si AIC-292;

(4) Inhibitorii nucleozidei sau ai nucleotidei HIV ai transcriptazei inverse, selectati din grupul
constituit din VIDEX® si VIDEX® EC (didanozind, ddl), zidovudini, emtricitabina, didanozina,
stavudind, zalcitabind, lamivuding, censavudind, abacavir, sulfat de abacavir, amdoxovir, elvucitabina,
alovudind, fosfazidd, fozivudin tidoxil, apricitabind, amdoxovir , KP-1461, fosalvudin tidoxil,
tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil,
tenofovir alafenamida, hemifumaratul de tenofovir alafenamida, fumaratul de tenofovir alafenamida,
adefovir, adefovir dipivoxil si festinavir;

(5) Inhibitorii integrazei HIV selectati din grupul constituit din curcumind, derivate ale curcuminei,
acid cicoric, derivate ale acidului cicoric, acidul 3,5-dicafeoilquinic, derivate ale acidulmi 3,5-
dicafeoilquinic, acidul aurintricarboxilic, derivate ale acidului aurintricarboxilic, fenetilesterul
acidului cafeic, derivate ale fenetilesterului acidului cafeic, tirfostingd, derivate ale tirfostinei,
quercetind, derivate ale quercetinei, raltegravir, elvitegravir, dolutegravir si cabotegravir, precum si
mhibitorii integrazei HIV selectati din JTK-351;

(6) Inhibitorii integrazei situsului non-catalitic (sau alosteric) HIV (NCINI), selectati din grupul
constituit din CX-05168, CX-05045 si CX-14442;

(7) Inhibitorii HIV gp41 selectati din grupul constituit din enfuvirtida, sifuvirtida si albuvirtida;

(8) Inhibitorii intrarilor HIV selectati din grupul constituit din cenicriviroc;

(9) Inhibitorii HIV gp120 selectati din grupul constituit din Radha-108 (Receptol) si BMS-663068;
(10) Inhibitorii CCRS selectati din grupul constituit din aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, cenicriviroc,
PRO-140, Adaptavir (RAP-101), TBR-220 (TAK-220), nifeviroc (TD-0232), TD-0680, si vMIP
(Haimipu);

(11) Inhibitorii de atasare CD4 selectati din grupul constituit din ibalizumab;

(12) Inhibitorii CXCR4 selectati din grupul constituit din plerixafor, ALT-1188, vMIP si Haimipu;
(13) Potentiatorii farmacocinetici selectati din grupul constituit din cobicistat si ritonavir;

(14) Terapiile imuno-bazate selectate din grupul constituit din dermaVir, interleukina-7, plaquenil
(hidroxicloroquind), proleukind (aldesleukind, IL-2), interferonul alfa, interferonul alfa-2b,
mterferonul alfa-n3, interferonul alfa pegilat, interferonul gama, hidroxiuree, mofetil micofenolat
(MPA) si derivatul sau din ester pentru mofetil micofenolat (MMF), WF-10, ribavirina, IL-2, 11.-12,
polietileneimina de polimer (PEI), Gepon, VGV-1, MOR-22, BMS-936559, modulatorii receptorilor
de tip toll (TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9, TLR-10, TLR-11,
TLR-12 si TLR-13), rintatolimod si IR-103;

(15) Vaccinurile HIV selectate din grupul constituit din vaccinurile cu peptide, vaccinurile cu proteine
ale subunitétii recombinante, vaccinurile cu vectori activi, vaccinurile ADN, vaccinurile cu particule
de tip virus (vaccinul cu pseudovirion), vaccinurile cu peptide derivate din CD4, combinatiile de
vaccinuri, rgp120 (AIDSVAX), ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX B/E (gp120) (RV144), Remune,
ITV-1, Contre Vir, Ad5-ENVA-48, DCVax-001 (CDX-2401), PEP-6409,Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-
3S, adenovirusul recombinant-5 pentru ADN multiclad (rAdS5), Pennvax-G, VRC-HIV MAB060-00-
AB, AVX-101, vaccinul Tat Oyi, AVX-201, HIV-LAMP-vax, Ad35, Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP
ISA-51, vaccinurile poli-ICLC adjuvante, Tatlmmune, GTU-multHIV (FIT-06), AGS-004,
gpl40[delta] V2. TV1+ MF-59, vaccinul rVSVIN HIV-1 gag, vaccinul SeV-Gag, AT-20, DNK-4,
Ad35-GRIN/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, DNA-
HIV-PT123, Vichrepol, rAAV1-PGIDP, GOVX-B11, GOVX-B21, ThV-01, TUTI-16, VGX-3300,
TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-env Clade C + Ad4-mGag), EN41-UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, TL-01,
SAV-001, AE-H, MYM-V101, CombiHIVvac, ADVAX, MYM-V201, MVA-CMDR, ETV-01 si
DNA-Ad5 gag/pol/net/nev (HVTNS505), precum si vaccinurile HIV selectate din vaccinul gp120 HIV-
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1 cu monomeri ai subtipului C (Novartis), HIV-TriMix-mRNA, MVATG-17401, ETV-01, CDX-1401
si rcAd26.MOS1.HIV-Env;

(16) Anticorpii HIV, anticorpii bispecifici si proteinele terapeutice ,de tip anticorp” (precum
DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs ®, derivate Fab), inclusiv BMS-936559, TMB-
360 si cei care tintesc HIV gpl120 sau gp41, selectati din grupul constituit din bavituximab, UB-421,
C2F5, (C2G12, C4E10, C2F5+C2G12+C4E10, 3-BNC-117 , PGT145, PGTI121, MDXO010
(ipilimumab), VRCO1, A32, 7B2, 10E8 si VRCO07, precum si anticorpii HIV precum VRC-07-523;
(17) agentii de inversare a latentei selectati din grupul constituit din inhibitorii histon decetilazei
precum Romidepsin, vorinostat, panobinostat; inhibitorii proteazomului precum Velcade; activatorii
proteinkinazei C (PKC) precum Indolactam, Prostratin, Ingenol B si DAG-lactone, lonomicina, GSK-
343, PMA, SAHA, inhibitorii BRD4, I1.-15, JQ1, disulfram si amfotericini B;

(18) Inhibitorii nucleocapsidei HIV p7 (NCp7) selectati din grupul constituit din azodicarbonamida;
(19) Inhibitorii maturarii HIV selectati din grupul constituit din BMS-955176 si GSK-2838232;

(20) Inhibitorii PI3K selectati din grupul constituit din idelalisib, AZD-8186, buparlisib, CI.LR-457,
pictilisib, neratinib, rigosertib, rigosertib sodiu, EN-3342, TGR-1202, alpelisib, duvelisib, UCB-5857,
taselisib, XI.-765, gedatolisib, VS-5584, copanlisib, orotat CAl, perifozina, RG-7666, GSK-2636771,
DS-7423, panulisib, GSK-2269557, GSK-2126458, CUDC-907, PQR-309, INCB-040093, pilaralisib,
BAY-1082439, mezilat de puquitinib, SAR-245409, AMG-319, RP-6530, ZSTK-474, MLN-1117,
SF-1126, RV-1729, sonolisib, 1.Y-3023414, SAR-260301 si CLR-1401;

(21) compusii dezviluitti n WO 2004/096286 (Gilead Sciences), WO 2006/110157 (Gilead
Sciences), WO 2006/015261(Gilead Sciences), WO 2013/006738 (Gilead Sciences), US
2013/0165489 (Universitatea Pennsylvania), US20140221380(Japan
Tobacco), US20140221378 (Japan Tobacco), WO 2013/006792 (Pharma Resources), WO
2009/062285 (Bochringer Ingelheim), WO 2010/130034 (Boehringer Ingelheim), WO
2013/091096A1 (Bochringer Ingelheim), WO 2013/159064 (Gilead Sciences), WO
2012/145728 (Gilead Sciences), W02012/003497(Gilead Sciences), W02014/100323 (Gilead
Sciences), W02012/145728 (Gilead Sciences), W02013/159064 (Gilead Sciences) si WO
2012/003498 (Gilead Sciences); si

(22) alte medicamente pentru tratarea HIV selectate din grupul constituit din Banlec, MK-8507, AG-
1105, TR-452, MK-8591, REP 9, CYT-107, alisporivir, NOV-205, IND-02, metenkefalind, PGN-007,
Acemannan, Gamimune, Prolastin, acidul 1,5-dicafeoilquinic, BIT-225, RPI-MN, VSSP, Hlviral,
IMO-3100, SB-728-T, RPI-MN, VIR-576, HGTV-43, MK-1376, rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ, terapia
genclor MazF, BlockAide, ABX-464, SCY-635, naltrexon si PA-1050040 (PA-040); si alte
medicamente pentru tratarea HIV selectate din terapia genelor AAV-eCD4-Ig, TEV-90110, TEV-
90112, TEV-90111, TEV-90113, deferipron si HS-10234.

In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezviluit
m US 2014-0221356 (Gilead Sciences, Inc.), de exemplu (2R,5S,13aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-
hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5 ]pirazino[2,1-
b][1,3]oxazepind-10-carboxamida, (2S,5R,13a8S)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5|pirazino[2,1-b][ 1,3 Joxazepina-10-
carboxamidad, (1S,4R,12aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazina-9-carboxamida, (1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro- 1,4-metanodipirido[ 1,2-a: 1',2'-d]pirazind-9-carboxamida,
(2R,58,13aR)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepini-10-carboxamida si (1R,4S,12aR)-N-(2,4-
difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-
d]pirazina-9-carboxamida, US2015-0018298 (Gilead Sciences, Inc.) si US2015-0018359 (Gilead
Sciences, Inc.),

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(i) cu doi agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de
realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu patru agenti
terapeutici suplimentari. Un agent terapeutic suplimentar, cei doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi clasd de agenti terapeutici
si/sau acestia pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici.

Intr-o variantd specifici de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al nucleozidei sau al nucleotidei
HIV al transcriptazei inverse si un inhibitor al non-nucleozidei HIV al transcriptazei inverse. In alta
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variantd specificd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al nucleozidei sau al nucleotidei HIV al transcriptazei inverse
si un compus care inhiba proteaza HIV. In altd varianti de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al nucleozidei sau al
nucleotidei HIV al transcriptazei inverse, un inhibitor al non-nucleozidei HIV al transcriptazei inverse
si un compus care inhiba proteaza HIV. Intr-o varianti suplimentard de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un inhibitor al
nucleozidei sau al nucleotidei HIV al transcriptazei inverse, un inhibitor al non-nucleozidei HIV al
transcriptazei inverse si un potentiator farmacocinetic. in anumite variante de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari selectati din inhibitorul nucleozidei HIV al transcriptazei inverse,
un inhibitor al integrazei si un potentiator farmacocinetic. in altd varianti de realizare, un compus al
prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu doi inhibitori ai
nucleozidei sau ai nucleotidei HIV ai transcriptazei inverse.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unu, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati din Triumeq® (dolutegravir+abacavir +lamivudind), dolutegravir +
sulfat de abacavir + lamivudind, raltegravir, Truvada® (fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind, TDF+FTC), maraviroc, enfuvirtida , Epzicom® (Livexa®, sulfat de abacavir
+lamivudind, ABC+3TC), Trizivir® (sulfat de abacavir +zidovudind+lamivudind, ABC+AZT+3TC),
adefovir, adefovir dipivoxil, Stribild ® (elvitegravir+cobicistat+fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind), rilpivirind, hidroclorurd de rilpivirind, Complera® (Eviplera®, rilpivirind+fumarat de
tenofovir disoproxil +emtricitabind), Cobicistat, Atripla® (efavirenz+fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind), atazanavir, sulfat de atazanavir, dolutegravir, elvitegravir, Aluvia® (Kaletra®,
lopinavir+ritonavir), ritonavir, emtricitabind, sulfat de atazanavir + ritonavir, darunavir, lamivudina,
Prolastin, fosamprenavir, calciu de fosamprenavir, efavirenz, Combivir® (zidovudind+lamivuding,
AZT+3TC), etravirind, nelfinavir, mezilat de nelfinavir, interferon, didanozind, stavudind, indinavir,
sulfat de indinavir, tenofovir + lamivudind, zidovudind, nevirapind, saquinavir, mezilat de saquinavir,
aldesleukind, zalcitabind, tipranavir, amprenavir, delavirdind, mezilat de delavirdind, Radha-108
(Receptol), Hlviral, lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil, efavirenz + lamivudina + fumarat
de tenofovir disoproxil, phosfazida, lamivudind + nevirapind + zidovudind, abacavir, sulfat de
abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumaratul de tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidd si
hemifumaratul de tenofovir alafenamidi. In anumite variante de realizare, agentul terapeutic
suplimentar, cei doi, trei, patru sau mai mulfi agenti terapeutici suplimentari sunt selectati ulterior din
raltegravir + lamivudind, sulfat de atazanavir + cobicistat, atazanavir + cobicistat, darunavir +
cobicistat, darunavir + cobicistat, sulfat de atazanavir + cobicistat, atazanavir + cobicistat.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati din Triumeq® (dolutegravir+abacavir +lamivuding), dolutegravir +
sulfat de abacavir + lamivudind, raltegravir, Truvada® (fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind, TDF+FTC), maraviroc, enfuvirtida , Epzicom® (Livexa®, sulfat de abacavir
+lamivudind, ABC+3TC), Trizivir® (sulfat de abacavir +zidovudind+lamivudind, ABC+AZT+3TC),
adefovir, adefovir dipivoxil, Stribild ® (elvitegravir+cobicistat+fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind), rilpivirind, hidroclorurd de rilpivirind, Complera® (Eviplera®, rilpivirind+fumarat de
tenofovir disoproxil +emtricitabind), Cobicistat, Atripla® (efavirenz+fumarat de tenofovir disoproxil
+emtricitabind), atazanavir, sulfat de atazanavir, dolutegravir, elvitegravir, Aluvia® (Kaletra®,
lopinavir+ritonavir), ritonavir, emtricitabind, sulfat de atazanavir + ritonavir, darunavir, lamivudina,
Prolastin, fosamprenavir, calciu de fosamprenavir, efavirenz, Combivir® (zidovudind+lamivuding,
AZT+3TC), etravirind, nelfinavir, mezilat de nelfinavir, interferon, didanozind, stavudind, indinavir,
sulfat de indinavir, tenofovir + lamivudind, zidovudind, nevirapind, saquinavir, mezilat de saquinavir,
aldesleukind, zalcitabind, tipranavir, amprenavir, delavirdind, mezilat de delavirdind, Radha-108
(Receptol), Hlviral, lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil, efavirenz + lamivudina + fumarat
de tenofovir disoproxil, phosfazidd, lamivudind + nevirapind + zidovudina, (2R,5S,13aR)-N-(2,4-
difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3]Joxazepind- 10-carboxamida, (25,5R,13a8)-N-(2,4-
difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3]Joxazepind- 10-carboxamida, (1S,4R,12aR)-N-(2,4-
difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-
d]pirazind-9-carboxamida, (1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro- 1,4-metanodipirido[ 1,2-a: 1',2'-d]pirazind-9-carboxamidad, (2R,5S,13aR)-
8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3.4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
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metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepini-10-carboxamida si (1R,4S,12aR)-N-(2,4-
difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-
d]pirazind-9-carboxamidd, abacavir, sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida si hemifumaratul de tenofovir alafenamida.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir
disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir
alafenamidd sau hemifumaratul de tenofovir alafenamida.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidd sau hemifumaratul de tenofovir alafenamida.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir
disoproxil, tenofovir alafenamidd si hemifumaratul de tenofovir alafenamida si un al doilea agent
terapeutic suplimentar selectat din grupul constituit din emtricitabind si lamivudina.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu un prim agent terapeutic suplimentar selectat
din grupul constituit din: tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir
alafenamida si hemifumaratul de tenofovir alafenamida si un al doilea agent terapeutic suplimentar, in
care cel de-al doilea agent terapeutic suplimentar este emtricitabina.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 5-30 mg fumarat de tenofovir alafenamida, hemifumarat de
tenofovir anafenamida sau tenofovir alafenamidi si 200 mg emtricitabind. In anumite variante de
realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu 5-10; 5-15; 5-20; 5-25; 25-30; 20-30; 15-30; sau 10-30 mg fumarat de tenofovir
alafenamidd, hemifumarat de tenofovir anafenamidd sau tenofovir alafenamidd si 200 mg
emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 10 mg fumarat de tenofovir alafenamida,
hemifumarat de tenofovir anafenamida sau tenofovir alafenamida si 200 mg emtricitabina. in anumite
variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este combinat(d) cu 25 mg fumarat de tenofovir alafenamida, hemifumarat de tenofovir anafenamida
sau tenofovir alafenamidd si 200 mg emtricitabind. Un compus al prezentei dezviluiri poate fi
combinat cu agentii furnizati in prezenta lucrare in orice cantitate de dozare a compusului (de ex.,
mtre 1 mg si 500 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozari ar fi listate in mod
specific si individual.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvéluiri sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia este combinat(a) cu 200-400 mg fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat
de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil si 200 mg emtricitabini. in anumite variante de
realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
combinat(d) cu 200-250; 200-300; 200-350; 250-350; 250-400; 350-400; 300-400; sau 250-400 mg
fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxilsau tenofovir disoproxil si 200
mg emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu 300 mg fumarat de tenofovir disoproxil,
hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil si 200 mg emtricitabinid. Un compus al
prezentei dezvaluiri poate fi combinat cu agentii furnizati in prezenta lucrare in orice cantitate de
dozare a compusului (de ex., intre 50 mg si 500 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatic de
dozari ar fi listate In mod specific si individual. Un compus al prezentei dezvaluiri poate fi combinat
cu agentii furnizati in prezenta lucrare in orice cantitate de dozare a compusului (de ex. intre
aproximativ 1 mg si aproximativ 150 mg de compus) la fel ca si cand fiecare combinatie de dozari ar
fi listate in mod specific i individual.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu (2R,5S,13aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5|pirazino[2,1-b][ 1,3 Joxazepina-10-
carboxamida, (2S,5R,13aS)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5pirazino[2,1-b][ 1,3]Joxazepina- 10-carboxamida, (1S,4R,12aR)-N-(2,4-
difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-
d]pirazind-9-carboxamida, (1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro- 1,4-metanodipirido[ 1,2-a: 1',2'-d]pirazind-9-carboxamidad, (2R,5S,13aR)-
8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3.4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepini-10-carboxamidd  sau  (1R,45,12aR)-N-(2,4-
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difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-
d]pirazina-9-carboxamida.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea
HIV, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare sau prevenire a HIV.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare sau prevenire a HIV, in
care compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat(d) simultan, separat sau
secvential cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea HIV.

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezviluitd o metoda pentru tratarea
tulburarilor hiperproliferante precum cancerul la om, cuprinzand administrarea la om a unei cantitéti
eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvéluiri sau a unei séruri acceptabile farmaceutic a
acestuia, in combinatie cu o cantitate eficienta terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei,
unu sau doi sau intre unu i trei) agenti terapeutici suplimentari. intr-o variante de realizare, in
prezenta lucrare este dezvaluitd o metodd pentru tratarea tulburdrilor hiperproliferante precum
cancerul la om, cuprinzand administrarea la om a unei cantitdti eficiente terapeutic a unui compus al
prezentei dezvaluiri sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate
eficienta terapeutic a unuia sau mai multor (de ex., unu, doi, trei, unu sau doi sau intre unu si trei)
agenti terapeutici suplimentari.

IX. TERAPIA COMBINATA PENTRU CANCER

In anumite variante de realizare, in prezenta lucrare este dezvaluitd o metoda pentru tratarea
tulburérilor hiperproliferante precum cancerul, cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie
de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic a unui compus al prezentei dezvaluiri sau a unei saruri
acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic a unuia sau mai
multor agenti terapeutici suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea tulburérilor hiperproliferante
precum cancerul.

In variantele de utilizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
cancer. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constituit din agenti chimioterapeutici, agenti imunoterapeutici, agenti radioterapeutici, agenti
anti-neoplazici, agenti anti-hormonali, agenti anti-angiogeni, agenti anti-fibrotici, anticorpi terapeutici,
mhibitori ai tirozinkinazei, inhibitori JAK, inhibitori Hedgehog, inhibitori HDAC, mhibitori ai
receptorului domeniului discoidinei (DDR), inhibitori MMP9, mhibitori LOXL., inhibitori ASKI1,
inhibitori PI3K, inhibitori BTK, inhibitori SYK, inhibitori mTOR, inhibitori AKT, inhibitori ai
Mitogen sau ai kinazei reglate extracelular (MEK), blocanti ai Raf kinazelor (rafk), inhibitori CDK,
nhibitori JNK, inhibitori MAPK, inhibitori Raf, inhibitori ROCK, inhibitori Tie2, inhibitori de
semnalare ai Mio-inozitolului, blocanti ai fosfolipazei C, anticorpi anti-CD19, anticorpi anti-CD20,
anticorpi anti-MN-14, anticorpi Anti-TRAIL. DR4 si DRS, anticorpi anti-CD74, vaccinuri pentru
cancer bazate pe compozitia geneticd a tumorii unui pacient individual, inhibitori IDH1, inhibitori
BRD4, inhibitori TPL2; inhibitori A2B; inhibitori TBK1; inhibitori IKK; inhibitori BCR, agenti care
inhibd traiectoria RAS/RAF/ERK, modulatori ai proteinkinazei C (PKC), modulatori ai receptorilor
factorului de crestere precum receptorul factorului de crestere epidermicd (EGFr), receptorul
factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFr), erbB2, erbB4, ret, receptorul factorului de
crestere endoteliala vascularda (VEGFr), tirozinkinaza cu domeniile de omologie ale factorului de tip
imunoglobulind si de crestere epidermicd (TIE-2), receptorul factorului de crestere a insulinei-I
(IGFI), factorul de stimulare a coloniilor macrofage (cfms), BTK, ckit, cmet, reeptorii factorului de
crestere a fibroblastelor (FGF), receptorii Trk (TrkA, TrkB si TrkC), receptorii efrinei (eph) si
protooncogenul RET, modulatorii tirozinkinazelor, inclusiv cSre, Lck, Fyn, Yes, cAbl, FAK (kinaza
de adeziune focald) si Bcr-Abl, modulatorii kinayelor familiei PKB, modulatorii kinazelor beta-
receptorului TGF, inhibitorii oncogenului Ras, inclusiv inhibitorii farneziltransferazei, geranil-geranil
transferaza si proteazele CAAX, oligonucleotidele antisens, ribozimele, inhibitorii proteinelor din
familia Bcl-2, inhibitorii proteazomului, inhibitorii proteinei HSP90 pentru socurile termice,
medicamente combinate i imunoterapie §i alte medicamente pentru tratarea tulburdrilor
hiperproliferante precum cancerul si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, un compus al prezentei dezvaluiri este formulat ca tableta,
care poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarea cancerului. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea cancerului, precum
agenti chimioterapeutici, agenti imunoterapeutici, agenti radioterapeutici, agenti anti-neoplazici,
agenti anti-fibrotici, agenti anti-hormonali, agenti anti-angiogeni, inhibitori ai tirozinkinazei, inhibitori
JAK, inhibitori Hedgehog, inhibitori HDAC, inhibitori ai receptorului domeniului discoidinei (DDR),
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inhibitori MMP9, inhibitori LOXL, inhibitori ASK1, inhibitori PI3K, inhibitori BTK, inhibitori SYK,
mhibitort mTOR, inhibitori AKT, inhibitori ai Mitogen sau ai kinazei reglate extracelular (MEK),
blocanti ai Raf kinazelor (rafk), inhibitori CDK, inhibitori JNK, inhibitori MAPK, inhibitori Raf]
mhibitor1t ROCK, inhibitori Tie2, inhibitori de semnalare ai Mio-inozitolului, blocanti ai fosfolipazei
C, mhibitori IDHI1, inhibitori BRD4, inhibitori TPL2; inhibitori A2B; inhibitori TBK1; imnhibitori
IKK; inhibitori BCR, agenti care inhibd traiectoria RAS/RAF/ERK, modulatori ai proteinkinazei C
(PKC), modulatori ai receptorilor factorului de crestere precum receptorul factorului de crestere
epidermicd (EGFr), receptorul factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFr), erbB2, erbB4,
ret, receptorul factorului de crestere endoteliald vasculard (VEGFr), tirozinkinaza cu domeniile de
omologie ale factorului de tip imunoglobulina si de crestere epidermica (TIE-2), receptorul factorului
de crestere a insulinei-1 (IGFI), factorul de stimulare a coloniilor macrofage (cfms), BTK, ckit, cmet,
reeptorii factorului de crestere a fibroblastelor (FGF), receptorii Trk (TrkA, TrkB si TrkC), receptorii
efrinei (eph) si protooncogenul RET, modulatorii tirozinkinazelor, inclusiv cSrc, Lck, Fyn, Yes, cAbl,
FAK (kinaza de adeziune focald) si Bcer-Abl, modulatorii kinayelor familiei PKB, modulatorii
kinazelor beta-receptorului TGF, mhibitorii oncogenului Ras, inclusiv inhibitorii farneziltransferazei,
geranil-geranil transferaza si proteazele CAAX, oligonucleotidele antisens, ribozimele, inhibitorii
proteinelor din familia Bcl-2, inhibitorii proteazomului, inhibitorii proteinei HSP90 pentru socurile
termice, medicamente combinate §1 imunoterapie si alte medicamente pentru tratarea tulburdrilor
hiperproliferante precum cancerul si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru dozarea o datd pe zi.
In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintr-unul sau mai multe
dintre:
(1) Agenti chimioterapeutici selectati din grupul constituit din: anti-metaboliti/agenti anti-cancer,
precum analogi de pirimidina (floxuridind, capecitabind si citarabind); analogi purini, antagonisti
folati si inhibitori asociati, agenti antiproliferanti/antimitotici, inclusiv produsi naturali precum
alcaloidul vinca (vinblastind, vincristind) si microtubul precum taxan (paclitaxel, docetaxel),
vinblastind, nocodazol, epotiloni si navelbind, epidipodofilotoxine (etoposida, teniposidd); agenti care
lezeazd ADN-ul (actinomicind, amsacrind, busulfan, carboplatind, clorambucil, cisplating,
ciclofosfamida, Citoxan, dactinomicind, daunorubicind, doxorubicind, epirubicind, ifosfamida,
melfalan, merclorehtamind, mitomicind, mitoxantron, nitrosouree, procarbazini, taxol, taxoter,
teniposidd, etoposidd, trietilenetiofosforamidd); antibiotice precum dactinomicind (actinomicind D),
daunorubicind, doxorubicind (adriamicind), idarubicind, antracicline, mitoxantron, bleomicine,
plicamicind (mitramicind) si mitomicind; enzime (L-asparaginazd care metabolizeazd sistemic L-
asparagina si priveaza celulele care nu au capacitatea de a sintetiza propria asparagind); agenti
antitrombocitari; agenti alchilanti antiproliferanti/antimitotici precum ciclofosfamida si analogii
mustarurilor de azot, melfalan, clorambucil) si (hexametilmelamind si tiotepd), nitrosuree de alchil
(BCNU) si analogi, streptozocind,  trazene-dacarbazinind  (DTIC); antimetaboliti
antiproliferanti/antimitotici precum analogii acidului folic (metotrexat); complecsi de coordonare a
platinei  (cisplatind, oxiloplatinima, carboplatind), procarbazind, hidroxiuree, mitotan,
aminoglutetimida; hormoni, analogi ai hormonilor (estrogen, tamoxifen, goserelind, bicalutamida,
nilutamidd) si inhibitori de aromataza (letrozol, anastrozol); anticoagulanti (heparind, sdruri sintetice
de heparind si alfi inhibitori ai trombinei); agenti fibrinolitici (precum activatorul plasminogenului de
tesut, streptokinaza si urokinaza), aspirind, dipiridamol, ticlopidind, clopidogrel; agenti antimigrare;
agen antisecretie (breveldin); agenti imunosupresori tacrolimus, sirolimus azatioprind, micofenolat;
compusi (TNP-470, genisteind) si inhibitori ai factorului de crestere (inhiori ai factorului de crestere
endoteliald vasculara, inhibitori ai factorului de crestere a fibroblastelor); blocantul receptorului
angiotensinei, donatorii oxidului azotic; oligonucleotidele ansens; inhibitorii ciclului celular si
inductori de diferentiere (tretinoind); inhibitori, inhibitori ai topoizomerazei (doxorubicind
(adriamicind), daunorubicind, dactinomicind, eniposidd, epirubicind, idarubicind, irinotecan si
mitoxantron, topotecan, irinotecan), corticosteroizi (cortizon, dexametazon, hidrocortizon,
metilpednizolon, prednizon si prednizolon); inhibitorii kinazei transductiei de semnal a factorului de
crestere; inductori de disfunctii, toxine precum toxina holerei, ricin, exotoxina pseudomonelor, toxina
adenilat ciclazei Bordetella pertussis sau toxina difteriei si activatorii caspazei, cromatina, agenti
alchilanti precum tiotepa si ciclofosfamida (Citoxan, Endoxan, Endoxana, Ciclostin), alchsulfonati
precum busulfan, improsulfan si piposulfan; aziridine precum benzodopa, carboquond, meturedopa si
uredopa; emilerumine si  memilamelamine inclusiv  alfretamind, triemilenemelamind,
trietilenefosforamida, trietilenetiofosforamidd si trimemilolomelamind; acetogenine (in special
bulatacind si bulatacinond); o camptotecind (inclusiv topotecanul analog sintetic); briostating;
calistatind; CC-1065 (inclusiv analogii sdi sintetici de adozelesind, carzelesind si bizelesind);
criptoficine (in special criptoficina 1 si criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (inclusiv analogii
sintetici, KW-2189 si CBI-TMI); eleuterobind; pancratistatind; o sarcodictiind; spongistatind;
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mustaruri de azot precum clorambucil, clornafazina, colofosfamida, estramustind, ifosfamida,
mecloretamind, hidroclorura oxidului de mecloretamind, melfalan, novembichind, fenesterina,
prednimustind, trofosfamidd, mustar de uracil; nitrosouree precum carmusting, clorozotocind,
foremusting, lomustind, nimustind, ranimustind; antibiotice precum antibiotice de enediind (de ex.,
calicheamicind, in special calicheamicind gammall si calicheamicina phill, a se vedea, de ex., Agnew,
Chem. Intl. Ed. Engl, 33:183-186 (1994); dinemicind, inclusiv dinemicind A; bisfosfonati, precum
clodronat; o esperamicind; precum si cromofor de neocarzinostatind si cromoforii aferenti
antibioticului de enediind a cromoproteinei), aclacinomizine, actinomicind, autramicind, azaserind,
bleomicine, cactinomicind, carabicind, carninomicind, carzinofilind, cromomicine, dactinomicind,
daunorubicind, detorubicind, 6-diazo-5-oxo-L-norleucind, doxorubicind (inclusiv  morfolino-
doxorubicind, cianomorfolino-doxorubicind, 2-pirolino-doxorubicind, doxorubicind lipozomald
PEGilata si dezoxidoxorubicind), epirubicind, esorubicind, idarubicind, marcelomicind, mitomicine
precum mitomicind C, acid micofenolic, nogalamicini, olivomicine, peplomicini, potfiromicina,
puromicind, quelamicind, rodorubicind, streptonigringd, streptozocind, tuberciding, ubenimex,
zinostatind, zorubicind; antimetaboliti precum metotrexat si S-fluorouracil (5-FU); analogi de acid
folic precum demopterind, metotrexat, pteropterind, trimetrexat; analogi purini precum fludarabina, 6-
mercaptopurind, tiamiprind, tioguanind; analogi ai pirimidinel precum ancitabind, azacitidind, 6-
azauridind, carmofur, didezoxiuridind, doxifluridind, enocitabind, floxuridind; androgeni precum
calusteron, propionat de dromostanolon, epitiostanol, mepitiostan, testolacton; anti-adrenale precum
aminoglutetimidd, mitotan, trilostan; solutie de regenerare a acidului folic precum acid frolinic;
aceglaton; glicozidd de aldofosfamidd; acid aminolevulinic; eniluracil; amsacrind; hestrabucil;
bisantren; edatraxat; defofamind; demecolcind; diaziquona; elformtini; acetat de ¢liptin; un epotilon;
ctoglucidd; azotat de galiu; hidroxiurce; lentinan; leucovorind; lonidamind; maitansinoide precum
maitansina si ansamitocine; mitoguazond; mitoxantron; mopidamol; nitracrind; pentostatin; fenamet;
pirarubicind; losoxantron; fluoropirimiding; acid folinic; acid podofilinic; 2-¢tilidrazida; procarbazind;
PSK(r); razoxan; rizoxind; sizofiran; spirogermaniu; acid tenuazonic; triaziquond;, 2,2',2"-
tricUorotriemilamind; tricoteceni (in special toxina T-2, veracurind A, roridind A si anguidind);
uretan; vindesind; dacarbazind; manomustind; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitozina;
arabinozida ("Ara-C"); ciclofosfamidd; tiopeta; taxoizi, paclitaxel (Taxol) si docetaxel (Taxotere);
clorambucil; gemcitabind (Gemzar); 6-tioguanind; mercaptopurind; metotrexat; analogi ai platinei
precum cisplatind si carboplatind; platind; ifosfamidd; mitroxantron; vancristind; vinorelbind
(Navelbind); novantron; teniposidd; edatrexat; daunomicind; aminopterind; xeolod; ibandronat; CPT-
11; inhibitorul topoizomerazei RFS 2000; difluorometilornitind (DMFO); retinoizi precum acidul
retinoic; capecitabina §i FOLFIRI (fluorouracil, leucovorina si irinotecan);

(2) Agenti anti-hormonali selectati din grupul constituit din: anti-estrogeni si modulatorii selectivi ai
receptorului de extrogeni (SERM-uri), inclusiv, de exeplu, tamoxifen (inclusiv Nolvadex), raloxifen,
droloxifen, 4-hidroxitamoxifen, trioxifen, keoxifen, LY1117018, onapriston si toremifen; inhibitori ai
aromatazei enzimelor, care regleazd productia de estrogeni din glandele adrenale, cum ar fi, de
exemplu, 4(5)-imidazoli, aminoglutetimidd, acetat de megestrol, exemestan, formestan, fadrozol,
vorozol, letrozol si anastrozol si anti-androgeni precum flutamidd, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida si goserelin;

(3) Agenti nti-angiogenici selectati din grupul constituit din: acidul retinoid si derivatele acestuia, 2-
metoxiestradiol, ANGIOSTATINA, ENDOSTATINA, suramini, squalamind, inhibitorii tisulari ai
metaloproteinazei-1, inhibitorii tisulari ai metaloproteinazei-2, inihbitorul-1 de activare pentru
plasminigen, inihbitorul-2 de activare pentru plasminigen, inhibitorii derivati din cartilaje, paclitaxel
(nab-paclitaxel), factorul de trombocite 4, sulfatul de protamind (clupeind), derivatele din chitina
sulfatatd (preparate din carapacea Chionoecetes opilio), complexul peptidoglican de polizaharide
sulfatate (sp-pg), staurosporind, modulatori ai metabolismului de matrice, inclusiv, de exemplu,
analogii de prolina ((1-azetidina-2-acid carboxilic (LACA), cishidroxiproling, d,I-3,4-dehidroprolina,
tiaprolind, fumaratul .alfa.-dipiridil, beta-aminopropionitril, 4-propil-5-(4-piridinil)-2(3h)-oxazolon;
metotrexat, mitoxantron, heparind, interferoni, serul macroglobulinei 2, chimp-3, chimostatin,
tetradecasulfatul de beta-ciclodextrind, eponemicind; fumagillind, timalatul de sodiu auriu, d-
penicilamind (CDPT), serul beta-1-anticolagenazei, alfa-2-antiplasmina, bisantren, disodiul de
lobenzarit, disodiul n-2-carboxifenil-4-acid cloroantronilic sau ,,CCA”, talidomida; steroid angiostatic,
cargboxinaminolmidazol; inhibitorii metaloproteinazei precum BB94, anticorpi, preferabil anticorpii
monoclonali impotriva acestor factori de crestere angiogenici: beta-FGF, alfa-FGF, FGF-5, izoforme
VEGF, VEGF-C, HGF/SF, Ang-1/Ang-2 si compusii dezvaluiti in Ferrara N. and Alitalo, K. "Clinical
application of angiogenic growth factors and their inhibitors" (1999) Nature Medicine 5:1359-1364;
(4) Agentii anti-fibrotici selectati din grupul constituit din: beta-aminoproprionitril (BAPN), aminele
primare care reactioneazad cu grupul de carbonili ai situsului activ al lizil oxidazelor si in special cele
care produc, dupd legarea la carbonil, un produs stabilizat prin rezonanta, cum ar fi aminele primare:
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emilenemamind, hidrazind, fenilhidrazina si derivatele acestora, semicarbazida si derivatele din uree,
aminonitrili, cam ar fi beta-aminopropionitril (BAPN) sau 2-nitroctilamind, haloaminele nesaturate
sau saturate, cum ar fi 2-bromo-¢tilamind, 2-cloroetilamina, 2-trifluoroetilamin, 3-bromopropilamina,
p-halobenzilamine, lactona de selenohomocisteind, agentii de chelare a cuprului, inhibitori indirecti
precum compusi care blocheazd derivatele aldehidei provenite din dezaminarea oxidativd a
reziduurilor de lizil si hidrolizil prin lizil oxidaze, cum ar fi tiolamine, in special D-penicilamina sau
analogii acesteia precum acidul 2-amino-5-mercapto-5-metilhexanoic, acidul D-2-amino-3-metil-3-
((2-acetamidoetil)ditio)butanoic, acidul p-2-amino-3-metil-3-((2-aminoetil)ditio)butanoic, sulfuratul
de sodiu-4-((p-1-dimetil-2-amino-2-carboxietil)ditio)butan,  sulfanatul de 2-acetamidoetil-2-
acetamidoetanetiol, trihidratul de sodiu-4-mercaptobutanesulfinat, compusii dezviluiti in Brevetul
S.U.A. Nr. 4,965,288, Brevetul S.U.A. Nr. 4,997,854, Brevetul S.U.A. Nr. 4,943,593, Brevetul S.U.A.
Nr. 5,021,456; Brevetul S.U.A. Nr. 5,5059,714; Brevetul S.U.A. Nr. 5,120,764; Brevetul S.U.A. Nr.
5,182,297; Brevetul S.U.A. Nr. 5,252,608 si Cerera de brevet S.U.A. Cu Nr. 2004/0248871;

(5) Anticorpii terapeutici selectati din grupul constituit din: abagovomab, adecatumumab, afutuzumab,
alemtuzumab, altumomab, amatuximab, anatumomab, arcitumomab, bavituximab, bectumomab,
bevacizumab, bivatuzumab, blinatumomab, brentuximab, cantuzumab, catumaxomab, cetuximab,
citatuzumab, cixutumumab, clivatuizumab, conatumumab, daratumumab, drozitumab, duligotumab,
dusigitumab, detumomab, dacetuzumab, dalotuzumab, ecromeximab, elotuzumab, ensituximab,
ertumaxomab, etaracizumab, farietuzumab, ficlatuzumab, figitumumab, flanvotumab, futuximab,
ganitumab, gemtuzumab, girentuximab, glembatumumab, ibritumomab, igovomab, imgatuzumab,
mdatuximab, inotuzumab, intetumumab, ipilimumab, iratumumab, labetuzumab, lexatumumab,
lintuzumab, lorvotuzumab, lucatumumab, mapatumumab, matuzumab, milatuzumab, minretumomab,
mitumomab, moxetumomab, narnatumab, naptumomab, necitumumab, , nimotuzumab,
nofetumomabn, ocaratuzumab, ofatumumab, olaratumab, onartuzumab, oportuzumab, oregovomab,
panitumumab, parsatuzumab, patritumab, pemtumomab, pertuzumab, pintumomab, pritumumab,
racotumomab, radretumab, rilotumumab, rituximab, robatumumab, satumomab, sibrotuzumab,
siltuximab, simtuzumab , solitomab, tacatuzumab, taplitumomab, tenatumomab, teprotumumab,
tigatuzumab, tositumomab, trastuzumab, tucotuzumab, ublituximab, veltuzumab, vorsetuzumab,
votumumab, zalutumumab, alemtuzumab, veltuzumab, apolizumab, bevacizumab, epratuzumab,
tositumomab, galiximab, ibritumomab, lumiliximab, milatuzumab, obinutuzumab, ofatumumab,
(CC49 si 3F8, in care anticorpul poate fi etichetat sau combinat ulterior cu o particuld de radioizotop,
precum indiu In 111, ytriu Y 90, iod I-131;

(6); Inhibitorii JAK selectati din grupul constituit din: ruxolitinib, fedratinib, tofacitinib, baricitinib,
lestaurtinib, pacritinib, momelotinib, X1.019, AZD1480, INCB039110, 1.Y2784544, BMS911543 si
NSO18;

(7) Inhibitorii Hedgehog selectati din grupul constituit din: saridegib;

(8) Inhibitorii histon deacetilazei (HDAC) selectati din grupul constituit din: pracinostat, romidepsin,
vorinostat g1 panobinostat;

(9) Inhibitorii tirozin kinazei selectati din grupul constituit din: lestaurtinib, gefitinib, erlotinib si
sunitinib;

(10) Inhibitorii receptorului domeniului de discoidind (DDR) selectati din grupul constituit din:
inhibitorii dezvaluiti in US2009/0142345, Ups2011/0287011, W02013/027802, W02013/034933
si Cererea S.U.A. provizorie cu Nr. 61/705,044;

(11) Inhibitorii MMP9 selectati din grupul constituit din: marimastat (BB-2516), cipemastat (Ro 32-
3555) si inhibitorii descrisi In WO2012/027721;

(12) Inhibitorii LOXL selectati din grupul constituit din: anticorpii descrisi in W(0O2009/017833,
anticorpii descrisi In W02009/017833, W02009/035791 s1 W0O/2011/097513;

(13)  Inhibitorii  ASK1 selectati din  grupul constituit din: compusii  descrisi
i W02011/008709 si WO/2013/112741;

(14) Inhibitorii PI3K selectati din grupul constituit din: compusii descrisi in Brevetul S.U.A. cu Nr.
7,932,260, Cerera S.U.A. provizorie cu Numerele 61/543,176; 61/581,528; 61/745,429; 61/745,437;
and 61/835,333, PI3K II, TGR-1202, AMG-319, GSK2269557, X-339, X-414, RP5090, KAR4141,
X499, OXY111A, duvelisib, IP1-443, GSK2636771, BAY 10824391, TGX221, RG-7666, CUDC-
907, PQR-309, DS-7423, panulisib, AZD-8186, CLLR-457, pictilisib, neratinib, rigosertib, sodiu de
rigosertib, EN-3342 UCB-5857, taselisib, INCB-040093, pilaralisib, BAY-1082439, mezilat de
puquitinib, XI.-765, gedatolisib, VS-5584, copanlisib, CAI orotat, alpelisib, buparlisib, BAY 80-6946,
BYL719, PX-866, RG7604, MLNI1117, WX-037, AEZS-129, PA799, ZSTK474, RP-6530,
AS252424, 1.Y294002, TG100115, LY294002, BEZ235, X1.147 (SAR245408), SAR-245409, GDC-
0941, BKM120, CH5132799, X1.756, MLLN-1117, SF-1126, RV-1729, sonolisib, GDC-0980, CLR-
1401, perifozind si wortmannind;

(15) Inhibitorii BTK selectati din grupul constituit din: HM71224, ONO-4059 si CC-292;
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(16) Inhibitorii SYK selectati din grupul constituit din tamatinib (R406), fostamatinib (R788),
PRT062607, BAY-61-3606, NVP-QAB 205 AA, R112, R343 si compusii descrisi in Brevetul S.U.A.
cu Nr. 8,450,321,

(17) Inhibitorii mTOR selectati din grupul constituit din: temsirolimus, everolimus, ridaforolimus,
deforolimus, OSI-027, AZD2014, CC-223, RAD001, LY294002, BEZ235, rapamicina, Ku-0063794
si PP242;

(18) Inhibitorii AKT selectati din grupul constituit din: perifozind, MK-2206, GDC-0068 si GSK795;
(19) Inhibitorit MEK selectati din grupul constituit din: trametinib, selumetinib, cobimetinib,
MEKI162, PD-325901, PD-035901, AZD6244 si CI-1040;

(20) Inhibitorii CDK selectati din grupul constituit din: AT-7519, alvocidib, palbociclib si SNS-032;
(21) Inhibitorii JNK selectati din grupul constituit din: CC-401;

(22) Inhibitorii MAPK selectati din grupul constituit din: VX-702, SB203580 si SB202190;

(23) Inhibitorii Raf selectati din grupul constituit din: PLX4720;

(24) Inhibitorii ROCK selectati din grupul constituit din: Rho-15;

(25) Inhibitorii Tie2 selectati din grupul constituit din: AMG-Tie2-1;

(26) Inhibitorii de semnalizare a Mio-inozitolului precum blocantii fosfolipazei C si analogii de
Mioinozitol descrisi in Powis, G., and Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer
Chemotherapy ed., Paul Workman and David Kerr, CRC press 1994, L.ondon;

(27) Inhibitorii proteinei din familia Bcl-2, selectati din grupul constituit din: ABT-263, ABT-199 si
ABT-737;

(28) Inhibitorii IKK selectati din grupul constituit din: BMS-345541;

(29) Inhibitorii proteazomului selectati din grupul constituit din: bortezomib;

(30) Inhibitorii proteinkinazei C (PKC) selectati din grupul constituit din: briostatind 1 si enzastaurind;
(31) Inhibitorii proteinei HSP90 pentru socurile termice, selectati din grupul constituit din:
Geldanamicina;

(32) Medicamentele combinate selectate din grupul constituit din: FR (fludarabind, rituximab), FCR
(fludarabind, ciclofosfamida, rituximab), R-CHOP (rituximab plus CHOP), R-CVP (rituximab plus
CVP), R-FCM (rituximab plus FCM), R-ICE (rituximab-ICE), CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristing, prednizon), CVP (ciclofosfamidd, vincristind si prednizon), FCM (fludarabina,
ciclofosfamidd, mitoxantron), hyperCVAD (ciclofosfamidd hiperfractionatd, vincristina,
doxorubicina, dexametazon, metotrexat, citarabind), ICE (ifosfamida, carboplatina si etoposida), MCP
(mitoxantron, clorambucil si prednizolon) si R MCP (R MCP); si

(33) alte medicamente pentru tratarea cancerului, selectate din grupul constituit din aldesleukina,
alvocidib, CHIR-12.12, ha20, tiuxetan, PRO131921, SGN-40, WT-1 vaccinul peptidei analogice,
vaccinul peptidet WT1 126-134, HSPPC-96, GTOP-99 tumoare-derivat uman autolog (MyVax®),
antineoplastonul AS2-1, antineoplastonul A10, globulina anti-timocitd, beta aletiina, trioxidul de
arsen, amifostina, aminocamptotecina, lenalidomida, caspofungina clofarabina, ixabepilon, cladribina,
clorambucil, Curcumina, vinorelbina, tipifarnib, tanespimicina, sildenafilcitratul, diftitox de
denileukind, simvastatina, epoetin alfa, fenretinida, filgrastim, mesna, mitoxantron, lenalidomida,
fludarabina, mofetilul de micofenolat, nelarabina, octreotida, oxaliplatina, pegfilgrastim, interleukina-
12 recombinanti, interleukina-11 recombinantd, ligandul flt3 recombinant, trombopoictina umana
recombinanta, sargramostima, celulere Killer limfokind-activate, acizii grasi omega-3, interferonul
alfa recombinant, limfocitele alogene terapeutice si analogii ciclosporinei.

Intr-o anumitd variantd de realizare, un compus al prezentei dezviluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinat(d) cu unu, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati din ibrutinib, aldesleukin, alvocidib, antineoplastonul AS2-1,
antineoplastonul A10, globulina anti-timocita, trihidratul de amifostind, aminocamptotecina, trioxidul
de arsen, beta aletina, ABT-263, ABT-199, ABT-737, BMS-345541, bortezomib, briostatina 1,
busulfan, carboplatina, campat-1H, CC-5103, carmustina, acetatul de caspofungina, clofarabina,
cisplatina, Cladribinea (Leustarin), Clorambucil (LLeukeran), Curcumina, ciclosporina, Ciclofosfamida
(Cyloxan, Endoxan, Endoxana, Ciclostin), diftitox de denileukini, dexametazon, DT PACE,
docetaxel, dolastatin 10, Doxorubicina (Adriamycin®, Adriblastine), hidroclorura de doxorubicina,
enzastaurina, epoetin alfa, etoposida, everolimus (RADO01), fenretinida, filgrastim, melfalan, mesna,
flavopiridol, fludarabina (Fludara), Geldanamycin (17 AAG), ifosfamida, hidroclorura de irinotecan,
ixabepilon, lenalidomida (Revlimid®), celulele Killer limfokind-activate, melfalan, metotrexat,
hidroclorura de mitoxantron, gadoliniu de motexafind, mofetilul de micofenolat, nelarabina,
oblimersen Obatoclax, oblimersen, acetatul de octreotidd, acizii grasi omega-3, oxaliplatina,
paclitaxel, PD0332991, hidroclorura de doxorubicind lipozomald PEGilatd, pegfilgrastim, Pentstatin
(Nipent), perifosina, Prednizolon, Prednizon, selicilib, interferonul alfa recombinant, interleukina-12
recombinanta, interleukina-11 recombinantd, ligandul flt3 recombinant, trombopoictina umani
recombinantd, rituximab, sargramostim, sildenafilcitratul, simvastatina, sirolimus, sulfoni de stiril,
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tacrolimus, tanespimicina, temsirolimus, talidomida, limfocitele alogene terapeutice, tiotepa,
tipifarnib, Vincristina, sulfatul de vincristind, ditartratul de vinorelbind, Vorinostat (SAHA),
vorinostat, FR (fludarabind, rituximab), CHOP (ciclofosfamidd, doxorubicind, vincristinea,
prednizpm), CVP (ciclofosfamidd, vincristind si prednizon), FCM (fludarabind, ciclofosfamida,
mitoxantron), FCR (fludarabind, ciclofosfamidd, rituximab), hyperCVAD (ciclofosfamida
hiperfractionatd, vincristind, doxorubicind, dexametazon, metotrexat, citarabind), ICE (ifosfamida,
carboplatind si etoposidd), MCP (mitoxantron, clorambucil si prednizolon), R-CHOP (rituximab plus
CHOP), R-CVP (rituximab plus CVP), R-FCM (rituximab plus FCM), R-ICE (rituximab-ICE) si R
MCP (R MCP).

Oricare dintre metodele de tratament dezvaluite in prezenta lucrare poate fi utilizatd pentru
a trata cancerul la diversele stadii. Cu titlu de exemplu, stadiul cancerului include, dar nu este limitat
la timpuriu, avansat, avansat local, in remisie, refractar, reaparut dupd remisie si progresiv.

In plus, subiectul poate fi un om care trece prin una sau mai multe terapii standard, cum ar fi
chimioterapie, radioterapie, imunoterapie, chirurgie sau o combinatie a acestora. In consecintd, unul
sau mai multi agenti anti-cancer pot fi adminstrati Inainte de, In timpul sau dupd administrarea
chimioterapiei, a radioterapiei, a imunoterapiei, a chirurgiei sau a combinatiei dintre acestea.

Tratamentele terapeutice pot fi suplimentate sau combinate cu oricare dintre terapiile
mentionate mai sus cu transplant sau tratament cu celule stem. Un exemplu de abordare modificatd
este radioimunoterapia, In care un anticorp monoclonal este combinat cu o particuld de radioizotop,
cum ar fi indiu In 111, ytriu Y 90, iod I-131. Exemplele de terapii combinate includ, dar nu sunt
limitate la, 10d-131 tositumomab (Bexxar®), Ytriu-90 ibritumomab tiuxetan (Zevalin®), Bexxar® cu
CHOP.

Alte proceduri terapeutice includ transplantul de celule stem in sangele periferic,
transplantul autolog de celule stem hematopoietice, transplantul autolog de maduva osoasi, terapia cu
anticorpi, terapia biologica, terapia cu inhibitorii de enyime, iradierea totald a corpului, infuzia de
celule stem, ablatiunea maduvei osoase cu suport de celule stem, transplantul de celule stem in
sangele periferic tratat in vitro, transplantul de sange din cordonul ombilical, tehnica imunienzimaticd,
studiul farmacologic, terapia cu raze gama cobalt-60 cu LET scdzut, bleomicina, chirurgia
conventionald, terapia cu radiatii si transplantul de celule stem hematopoietice alogene non-
mieloablative.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea
cancerului, pentru utilizarea intr-o metoda de tratare sau prevenire a cancerului.

In prezenta lucrare este furnizat(i) si un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea intr-o metodd de tratare a cancerului, In care
compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat(d) simultan, separat sau
secvential cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pentru tratarea cancerului.

X. KITURILE

Prezenta dezviluire furnizeazd un kit cuprinzdnd un compus al prezentei dezvaluiri sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Kitul poate contine suplimentar instructiuni de utilizare, de
ex., pentru modularea intr-un receptor de tip toll (de ex. TLR-8), cum ar fi pentru utilizarea in tratarea
unei boli, a unei tulburari sau a unei afectiuni. in anumite variante de realizare, utilizarea este pentru
tratarea HIV, HBV sau a infectiei cu HCV. in anumite variante de realizare, utilizarea este pentru
tratarea unei infectii cu HBV. Instructiunile de utilizare sunt in general instructiuni scrise, desi
suporturile electronice de stocare (de ex., discheta magneticd sau discul optic) care contin instructiuni
sunt de asemenea acceptabile.

Prezenta dezviluire furnizeaza de asemenea un kit farmaceutic cuprinzand unul sau mai
multe recipiente care cuprind un compus al prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia. Asociatd optional cu astfel de recipient(e) poate fi o notificare in forma prescrisé de o agentie
guvernamentald care reglementeazd fabricarea, utilizarea sau comercializarea produselor
farmaceutice, notificare care reflectd aprobarea din partea agentiei pentru fabricarea, utilizarea sau
comercializarea pentru adminstrarea la oameni. Fiecare componentd (dacd existd mai mult de o
componentd) poate fi ambalatd in recipiente separate sau unele componente pot fi combinate intr-un
recipient acolo unde reactivitatea incrucigatd si termenul de valabilitate permit acest lucru. Kiturile pot
fi in forme de dozare unitare, pachete in vrac (de ex., pachete multi-dozd) sau doze subunitare. Kiturile
pot include si doze unitare multiple ale compusilor si instructiuni de utilizare si pot fi ambalate in
cantitdti suficiente pentru depozitarea si utilizarea in farmacii (de ex., farmaciile din spitale si
farmaciile cu laborator galenic).
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XI. PREPARAREA COMPUSULUI

De asemenea, sunt furnizate articole de fabricatie care cuprind o dozare unitard a
compusului prezentei dezvaluiri sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in ambalaje adecvate
pentru utilizarea in metodele descrise in prezenta lucrare. Ambalajele adecvate sunt cunoscute in
domeniu si includ, de exemplu, fiole, vase, ampule, bidoane, borcane, ambalaje flexibile si altele
asemenea. Un articol de fabricatie poate fi sterilizat si/sau sigilat suplimentar.

Variantele de realizare sunt de asemenea orientate spre procesele si produsele intermediare
utile pentru prepararea compusilor subiectului sau a sdrurilor acceptabile farmaceutic ale acestora..

Sunt disponibile numeroase referinte generale care ofera scheme si conditii sintetice
chimice cunoscute in general si utile pentru sintetizarea compusilor dezviluiti (a se vedea, de
ex., Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 7th edition,
Wiley-Interscience, 2013.)

Compusii descrisi in prezenta lucrare pot fi purificati prin orice mijloace cunoscute in
domeniu, inclusiv mijloace cromatografice, cum ar fi cromatografia lichidd de naltd performantd
(HPLC), cromatografia de preparare cu strat subtire, cromatografia flash pe coloand si cromatografia
cu schimb de ioni. Poate fi utilizatd orice faza stationard adecvatd, inclusiv fazele normale si inversate,
precum si rdsinile ionice. Cel mai obisnuit, compusii dezvéluiti sunt purificati prin cromatografia pe
gel de silice si/sau pe alumind. A se vedea, de ex., Introduction to Modern Liquid Chromatography,
2nd ed., ed. L. R. Snyder and J. J. Kirkland, John Wiley and Sons, 1979; siThin Layer
Chromatography, E. Stahl (ed.), Springer-Verlag, New York, 1969.

In timpul oricéruia dintre procesele pentru prepararea compusilor subiectului, ar putea fi
necesar si/sau de dorit s se protejeze grupurile sensibile sau reactive pe oricare dintre moleculele
vizate. Acest lucru poate fi realizat prin mijloacele grupurilor protectoare conventionale, conform
descrierii din lucrarile standard, cum ar fi T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis," 4th ed., Wiley, New York 2006. Grupurile protectoare pot fi eliminate la un
stadiu ulterior convenabil, cu ajutorul metodelor cunoscute din domeniu.

XII. EXEMPLE

Entitatile chimice exemplare utile in metodele variantelor de realizare vor fi acum descrise
prin trimitere la schemele sintetice ilustrative pentru prepararea generald a acestora in prezenta lucrare
si exemplele specifice care urmeazd. Artizanii vor recunoaste faptul cd, pentru a obtine diversii
compusi din prezenta lucrare, materialele de pornire vor fi selectate iIn mod adecvat astfel Incat
substituentii doriti in ultimd instantd sd fie purtati prin schema de reactie cu sau fara protectie, dupd
caz, pentru a genera produsul dorit. Alternativ, ar putea fi necesar sau de dorit sa se utilizeze, in locul
substituentului dorit in ultima instantd, un grup adecvat care poate fi purtat prin schema de reactie si
inlocuit dupa caz cu substituentul dorit. Mai mult, un expert in domeniu va recunoaste faptul ca
transformarile indicate in schemele de mai jos pot fi efectuate in orice ordine care este compatibild cu
functionalitatea grupurilor suspendate respective. Fiecare dintre reactiile reprezentate in schemele
generale este preferabil executatd la o temperaturd de la aproximativ 0 °C pand la temperatura de
reflux a solventului organic utilizat. Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, variabilele sunt cele
definite mai sus cu trimitere la compusii prezentei dezvaluiri.

Sintezele reprezentative ale compusilor prezentei dezvaluiri sunt descrise in schemele de
mai jos si in exemplele respective care urmeaza.
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Schema I
indicd sinteza reprezentativa a compusilor din realizarile conform inventiei. Metodologia este
compatibild cu o varietate largd a functionalitatilor

-~
o
ol HZN’\Q
R g Sy o
o
R2TX N/I\CI
R3
Al

various
[ ——

conditions

(0
5 In Schema 1, compusii formulei Al (unde RY, R? si R® sunt conform definitiei din prezenta
lucrare sau sunt derivate protejate in mod adecvat ale R!, R? si R®) sunt convertiti in heterociclul 4-
amino,2-clor corespondent prin reactia cu o amina nuclefild in prezenta unei baze adecvate (cum ar fi
DIPEA) la temperatura camerei. Compusul formulei A2 este apoi tratat cu 2,4-dimetoxibenzilamina la
temperatura ridicatd, avand drept rezultat o 2,4-diaminopirimidina a formulei A3. In cazurile in care
10 R!Y R%si R® este un grupare chimicd diversificabild precum Cl sau Br, inlocuirea ulterioard a R, R? si
R? printr-o varietate de metode care includ cianurizarea, deplasarea aromaticd nucleofild i reactiile de
cuplare incrucisata catalizate cu metal precum cuplérile Suzuki sunt efectuate pentru a furniza
produsele formulei A4. Tratamentul cu un acid adecvat (precum acidul trifluoroacetic) duce la anumiti
compusi ai prezentei dezvéluiri. Acolo unde este adecvat, alte grupéri de plecare pot fi utilizate in
15  locul gruparii/grupdrilor Cla Al.
Schema 2
descrie calea generala care este utilizatd pentru prepararea anumitor compusi ale prezentei dezvaluiri

G o7
CAlkyl
HN)Y Y HzN/\©\
1
R /N ‘ \NO o~
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>
RZTY N/I\CI
R3
B1
G
Z
HNJ\[/
R /N | \NO o~ various R! /N | \NO o
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R2 \\ N,J\\m conditions R? N NﬁQL\N
R3 - R? H ~
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2,4-dicloropirido-pirimidinele formulei Al (unde R!, R? si R® sunt conform definitiei din
prezenta lucrare sau sunt derivate protejate in mod adecvat ale R!, R? si R®) sunt convertiti in
heterociclul 4-amino,2-clor corespondent prin reactia cu un ester de aminoacid (precum metilesterul
de L-norvalind) In prezenta unei baze adecvate (cum ar fi DIPEA) la temperatura camerei, pentru a
furniza un compus al formulei B1, unde G este o catend laterald a aminoacidului. Compusul formulei
B1 este apoi tratat cu 2,4-dimetoxibenzilamind intr-un reactor cu microunde la o temperatura adecvatd
(cum ar fi de aproximativ 135 °C), avand drept rezultat o 2,4-diaminopirimidind a formulei B3.
Hidroliza grupului de esteri prin tratamentul cu o bazd adecvatd (cum ar fi KOH/THF apos) furnizeaza
produsul formulei B3, unde Z este hidroxil. Reactia suplimentard a acidului carboxilic rezultat duce la
modificarea 7 prin formarea amidei HATU-promovate cu diverse amine. Indepirtarea grupului
protector cu un acid adecvat (cum ar fi acidul trifluoroacetic) la temperatura camerei duce apoi la
anumiti compusi ai prezentei dezvaluiri.

Schema 3
prezintd sinteza compusilor realizérilor conform inventiei. Metodologia este compatibild cu o larga
varietate de functionalitdti

Q o 1. Optional OH modification
1 ] : [ ificati
R /N | 71 R /N | \J\]\ .
2o P e
R NH2 R N NH2 2 R4_NH2
R R3

O amidi a formuilei C1 (unde R}, R? si R® sunt conform definitiei din prezenta lucrare sau
sunt derivate protejate in mod adecvat ale R}, R? si R® gi Z! este NH? saur O-alchil) este convertitd
mtr-un compus al formulei C2, sub conditii de reactie adecvate. De exemplu, compusul formulei C1
este contactat cu hidroclorura cloroformamidinei in conditii adecvate pentru a furniza C2. Grupul de
hidroxili poate fi modificat ulterior, de exemplu prin introducerea oricdrui grup de pardsire adecvat,
cum ar fi un grup de tosili, inainte de contactarea cu R*-NH,. Alternativ, R*-NH, poate fi cuplat direct
la C2 in prezenta unui agent de cuplare adecvat, de exemplu, reactivul BOP, in conditii adecvate.

Suplimentar, un compus al Formulei Al (unde R!, R? si R3sunt conform definitiei din
prezenta lucrare sau sunt derivate protejate in mod adecvat ale R!, R? si R®) poate fi preparat conform
descrierii din schema de mai jos. Se intelege cd Al poate fi modificat ulterior pentru a prepara
compusi ai prezentei dezvaluiri conform descrierii mai detaliate din prezenta lucrare,

Q
RL__N 1 Halogenation ) Halogen
“ Z R /N | L\
T
¥ i RN N//LHalogen
R? r
° Al

Conform descrierii de mai sus, C1 este contactat cu un agent adecvat, cum ar fi trifosgen si
dioxan, pentru a avea drept rezultat un compus al D1. Compusul D1 poate fi halogenat suplimentar in
conditii adecvate, cum ar fi tratamentul cu POCI; si PCls, pentru a furniza un compus al formulei Al.
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In anumite cazuri, procesele de mai sus implica suplimentar etapa de formare a unei saruri a
unui compus al prezentei dezvaluiri. Variantele de realizare sunt indreptate citre celelalte procese
descrise in prezenta lucrare; si catre produsul preparat prin oricare dintre procesele descrise in
prezenta lucrare.

Cu exceptia cazului In care se noteazd altfel, metodele si tehnicile prezentelor variante de
realizare sunt in general efectuate conform metodelor conventionale bine cunoscute in domeniu si
conform descrierii din diversele referinte generale si mai specifice care sunt citate si discutate pe
parcursul prezentei specificatii. A se vedea, de ex., Loudon, Organic Chemistry, 5th edition, New
York: Oxford University Press, 2009; Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure, 7th edition, Wiley-Interscience, 2013.

Exemplele furnizate in prezenta lucrare descriu sinteza compusilor dezvaluiti in prezenta
lucrare, precum si produsele intermediare utilizate pentru a prepara compusii. Se Intelege ca etapele
individuale descrise in prezenta lucrare pot fi combinate. Se intelege si faptul ca loturile separate ale
unui compus pot fi combinate si apoi reportate in urmatoarea etapa sintetica. in Exemplele furnizate in
prezenta lucrare, compusii 59, 61, 62, 65, 66, 80, 98, 101, 114, 116 si 117 sunt compusi ai inventiei si
ceilalti compusi sunt cu titlu de referinta.

In urmitoarea descriere a Exemplelor, sunt descrise variante de realizare specifice. Aceste
variante de realizare sunt descrise in suficiente detalii pentru a le permite expertilor in domeniu si
practice anumite variante de realizare ale prezentei dezvaluiri. Alte variante de realizare pot fi utilizate
si pot fi logice si alte modificéri pot fi efectuate fard abaterea de la obiectul dezvaluirii. Prin urmare,
descrierea urmdtoare nu are intentia de a limita obiectul prezentei dezvaluiri.

Metodele furnizeaza in general un enantiomer sau un diastereomer al produsului dorit, desi
stereochimia sau a diastereomerului nu a fost determinatd in toate cazurile. Cand stereochimia
stereocentrului specific al enantiomerului sau al diastereomerului nu este determinatd, compusul este
desenat fard ilustrarea niciunei stereochimii la respectivul stereocentru, desi compusul poate fi
substantial enantiomeric sau diastereomeric pur.

Exemplul 1
cl n-BuNH,, (i-Pr)-NEt; /H HNJ)

\
| ey Ai »
Ak 5 Ao
1B

O/

(i-Pr)aNEt

Sinteza N*-butil-N>-(2,4-dimetoxibenzil)pirido[ 3,2-dpirimidin-2,4-diamini (1A):La o
solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d|pirimidind (CAS# 39551-54-7, furnizatd de Astatech, Inc.) (50 mg,
0,25 mmol) in THF (2 mL) au fost addugate butan-l-amind (0,03 mL, 0.28 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina (0,13 ml, 0,75 mmol). Dupd agitare la temperatura camerei pentru 30 de minute,
2,4-dimetoxibenzilamind (0,19 mL, 1,25 mmol) si N, N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) au
fost addugati si amestecul a fost incilzit la 100 °C. Dupa 16 ore, reactia a fost racitd la temperatura
camerei, diluatd cu etilacetat, spalatd cu apd si solutie salind, uscatd peste Na2SO; si concentratd in
vacuo. Produsul (1A) a fost obtinut dupa cromatografia flash. MS (m/z): 368,14 [M+H]*.

Sinteza N*-butilpirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamind (1B): 1A a fost dizolvat in acid
trifluoroacetic (3 mL). Dupa 30 de minute, reactia a fost diluata cu apa si metanol. Dupa 60 de minute,
amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost apoi co-evaporat cu metanol de trei ori si filtrat
in metanol pentru a permite produsului indicat in titlul brevetului 1B ca sare a acidului
trifluoroacetic. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,59 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, /= 8,5, 1,4
Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 3,66 (t, /= 7,3 Hz, 2H), 1,78 - 1,62 (m, 2H), 1,43 (dq, J =
14,7, 7.4 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7.4 Hz, 3H). MS (m/z): 218,10 [M+H]*. F NMR (377 MHz, metanol-
d4) 6 -77.6.
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Exemplul 2

HN
N

= | N
= N/)\NHQ
2B
Sinteza N*-(2,4-dimetoxibenzil)-N*-(pentan-2-il)pirido[ 3,2-d]pirimidin-2,4-diamini
(2A): 2A a fost sintetizat urménd procedura descrisd mai sus pentru prepararea 1A, inlocuind butan-1-
amina cu 2-aminopentan. MS (m/z) 382,17 [M+H]*.

Sinteza N*-(pentan-2-il)pirido[3,2-d]pirimidini-2,4-diamini (2B): 2B a fost preparat
urmand procedura descrisa pentru ca 1B sd producd compusul indicat in titlul brevetului (2B) ca sarea
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) § 8,61 (dd, /= 4.4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5,
1,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8.5, 4,4 Hz, 1H), 4,60 - 4,46 (m, 1H), 1,74 (dtd, J = 13,5, 8,3, 6,7 Hz, 1H),
1,68 - 1,55 (m, 1H), 1,44 (d,J= 7,4 Hz, 2H), 1,32 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 0,95 (t, /= 7,4 Hz, 3H).
MS (m/z) 232,11 [M+H]*. F NMR (377 MHz, metanol-d4) 5-77,5

Exemplul 3
HN o
- | =N
S NéJ\NHz
3B

Sinteza (5)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4-
metilpentan-1-ol (3A): 3A a fost sintetizat urmand procedura de mai sus pentru 1A, inlocuind butan-
1-amina cu (5)-(+)-leucinol. MS (m/z) 412,19 [M+H]*.

Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilheptan-1-0l (3B). 3B
a fost sintetizat cu ajutorul procedurii desrise mai sus pentru ca prepararea 1B sa producd compusul
indicat in titlul brevetului (3B) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,62
(dd, J=4,4, 1,3 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,74 - 4,58 (m,
1H), 3,71 (h, J = 6,2 Hz, 2H), 1,76 - 1,58 (m, 2H), 1,52 (tq, J = 10,6, 3,5 Hz, 1H), 0,98 (t, / = 6,4 Hz,
6H). MS (m/z) 262,15 [M+H]*. '°F NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,6

Exemplul 4

OH

/N | ~N
o N¢LNH2
4B
Sinteza (S)-3-ciclopropil-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)propan-1-ol (4A): 4A a fost preparat urmand procedura de mai sus pentru prepararea 1A,
inlocuind butan-1-amina cu sarea HCI de (2S)-2-amino-3-ciclopropilpropan-1-ol. MS (m/z) 410,20
[M+H]*
Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-ciclopropilpropan-1-
ol (4B): 4B a fost sintetizat urmand procedura descrisd mai sus pentru ca 1B sd producd compusul
indicat in titlul brevetului (4B) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,62
(dd, J= 4,4, 1,3 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,63 (dq, J =
7,3, 5,5 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 1,65 (h, /= 7,1 Hz, 2H), 0,78 (dddd, J = 15,0, 10,1, 5,1, 2,1
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Hz, 1H), 0,45 (dddd, J= 11,1, 94, 79, 4,6 Hz, 2H), 0,19 - 0,07 (m, 2H). MS (m/z) 260,15
[M+H]*. YF NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,6

Exemplul 5

o)
HN ~

N O

=~ | AN
= N/)\NHZ
5B
Sinteza (S)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)pentanoat (SA): SA a fost preparat urmand procedura de mai sus pentru 1A, inlocuind
butan-1-amina cu (S)-metil 2-aminopentanoat. MS (m/z) 426,19 [M+H]*.

Sinteza (S)-metil 2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentancat (5B): 5B a
fost preparat urméand procedura descrisd mai sus pentru ca 1B sd producid compusul indicat in titlul
brevetului (5B) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,66 (dd, /= 4,4, 1,4 Hz,
1H), 7,88 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 3,78
(s, 3H), 2,13 -1,92 (m, 2H), 1,56 - 1,39 (m, 2H), 0,99 (t,/= 7,4 Hz, 3H). MS (m/z) 276,13
[M+H]*. °F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,8.

Exemplul 6

Sinteza (S)-2-((8-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)pentan-1-ol (6A): 6A a fost preparat urméand procedura descrisi mai sus pentru 1A,
inlocuind butan-1-amina cu (S)-metil 2-aminopentanoat si incepand in schimb de la 2,4,8-tricloro-6-
metilpirido[3,2-dpirimidind 1n loc de 2,4-dicloropirido[3,2-d|pirimidind. MS (m/z) 446,20 [M+H]*.

Sinteza  (5)-2-((2-amino-8-cloro-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol
(6B): 6B a fost preparat urméand procedura descrisd mai sus pentru ca 1B sd producd compusul indicat
in titlul brevetului (6B) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,84 (s, 1H), 4,55
(ddd, J = 12,6, 7,2, 5,2 Hz, 1H), 3,75 (d, J= 5,3 Hz, 3H), 1,79 - 1,67 (m, 3H), 1,51 - 1,35 (m, 3H),
0,98 (t, J = 7,4 Hz, 4H). MS (m/z) 296,18 [M+H]*. 1°F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,6.

Exemplul 7
N OH
L
Z SN NH,
7

Compusul 7,  (5)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-feniletanol, a fost
preparat urmand procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina
cu (5)-2-amino-2-feniletanol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (7) ca sarea TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,68 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz,
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1H), 7,77 (dd, T= 8,5, 4.4 Hz, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 2H), 7,38 - 7,31 (m, 2H), 7,31 - 7,24 (m, 1H), 5,57
dd, J = 7,4, 4,8 Hz, 1H), 4,12 - 3,93 (m, 2H). °F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,7.
MS (m/z) 282,1 [M+H]".

Exemplul 8

N

>N
LA

8

NH»

Compusul 8, (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol, a fost preparat
urmand procedura pentru sinteza compusului 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina
cu (R)-2-aminopentan-1-ol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (8) ca sarea TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,64 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, I = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,55 (dq, J = 7,4, 5,4 Hz, 1H), 3,78 - 3,69 (m, 2H), 1,77 - 1,65 (m,
2H), 1,52 - 1,36 (m, 2H), 0,98 (1, J = 7,3 Hz, 3H). YF NMR (376 MHz, metanol-d4) 5-77,56.
MS (m/z) 248,1 [M+H]*.

Exemplul 9
OH
HN
S
= NA\NHZ
9

Compusul 9, (28,35)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilpentan, a fost
preparat urmand procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina
cu (25 35)-2-amino-3-metilpentan pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (9) ca sarea
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,64 (dd, ] = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, ] = 8.5,
1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,39 (dt, J = 8,1, 5,0 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
1,97 -1,82 (m, 1H), 1,58 (dddd, J = 16,8, 11,2, 7,6, 3,8 Hz, 1H), 1,33 - 1,16 (m, 2H), 1,03 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-d4) 5 -77,71. MS (m/z) 262,1 [M+H]*.

Exemplul 10

OH
HN
N

=" N

Z N//J\NHz

10

Compusul 10, (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4-(metiltio)butan-1-ol, a
fost preparat urmand procedura in 2 pasi pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind butan-1-
amina cu (5)-2-amino-4-(metiltio)butan-1-ol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (10)
ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,64 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J
= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,66 (dq, J = 8,1, 5,4 Hz, 1H), 3,76 (d, ] = 5,3 Hz,
2H), 2,65 - 2,52 (m, 2H), 2,11 - 1,98 (m, 5H). °F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,63. MS (m/z)
280,1 [M+H]*.

Exemplul 11
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HN
1)
= N//J\NHZ
1
Compusul 11,N*-peniylpirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini, a fost preparat urmand
procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina cu n-pentilamina
pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (11) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400
MHz, metanol-d4) 6 8,62 (dd, ] = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5,

4,4 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 7,8, 6,8 Hz, 2H), 1,80 - 1,66 (m, 21), 1,49 - 1,32 (m, 4H), 0,99 - 0,85 (m,
3H). °F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,58. MS (m/z) 232,1 [M+H]".

Exemplul 12

HN/\/OH
OB
Z N NH,
12
Compusul 12, 2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)etanol, a fost preparat urmand
procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina cu etanolamind
pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (12) ca sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400

MHz, metanol-d4) & 8,64 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,88 - 7,72 (m, 2H), 3,82 (d, J = 2,3 Hz, 4H),"°F
NMR (376 MHz, metanol-d4) é -77,58. MS (m/z) 206,0 [M+H]*.

Exemplul 13

HN™ >""0CH

N\ TN

AN

N NH,
13

Compusul 13, 3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)propan-1-ol, a fost preparat
urmand procedura in 2 pasi pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina
cu propanolamind pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (13) ca sarca TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,62 (td, J = 4,6, 1,4 Hz, 1H), 7,87 - 7,70 (m, 2H), 3,80
(dt, J=11,7, 6,8 Hz, 2H), 3,70 (t, T = 6,0 Hz, 2H), 2,00 - 1,88 (m, 2H). °F NMR (376 MHz, metanol-
d4) & -77,58. MS (m/z) 220,1 [M+H]*.

Exemplul 14

OH
HN’C/

Y
/ N/)\NHZ
14

Compusul 14, (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol, a fost preparat
urménd procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina cu (§)-2-
aminohexan-1-ol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (14) ca sarea TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,63 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76
(dd, J =8.,5, 4,4 Hz, 1H), 4,53 (dq, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 3,79 - 3,68 (m, 2H), 1,87 - 1,61 (m, 2H), 1,52
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- 1,31 (m, 4H), 1,01 - 0,85 (m, 3H). ®F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,63. MS (m/z) 262,2
[M+H]*.

Exemplul 15

HN\!‘CC)/H
N

D@
AP
15

Compusul 15, (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol, a fost preparat
urménd procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina cu (R)-
2-aminohexan-1-ol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (15) ca sarea TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,66 - 8,59 (m, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77
(td, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 4,59 - 4,42 (m, 1H), 3,81 - 3,68 (m, 2H), 1,90 - 1,65 (m, 2H), 1,49 - 1,35 (m,
4H), 1,03 - 0,82 (m, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-d4) § -77,60. MS (m/z) 262,2 [M+H]".

Exemplul 16

HN/\LO>
e
= N/)\NHZ

16

Compusul 16, N*-((tetrahidrofuran-2-il)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamind, a fost
preparat urmand procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, inlocuind in schimb butan-1-amina
cu ((tetrahidrofuran-2-il)-metanamind pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (16) ca
sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) 3 8,62 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J =
8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,24 (qd, J = 6,8, 4,8 Hz, 1H), 3,93 (dt, J = 8,3, 6,5
Hz, 1H), 3,84 - 3,68 (m, 3H), 2,16 - 1,82 (m, 3H), 1,71 (ddt, J = 11,6, 8,0, 6,5 Hz, 1H). °F NMR (376
MHz, metanol-d4) é -77,50. MS (m/z) 246,1 [M+H]*.

Exemplul 17
HO

HNLOH

e
_ N/)\NHZ

17
Compusul 17, 2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)propan-1,3-diol, a fost preparat
urménd procedura pentru compusul 1B raportatd mai sus, nlocuind in schimb butan-1-amina cu 2-
aminopropan-1,3-diol pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (17) ca sarea TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,64 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, I = 8,5, 1,4 Hz,
1H), 7,77 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,54 (p, ] = 5,5 Hz, 1H), 3,84 (d, ] = 5,5 Hz, 4H). ’F NMR (376
MHz, metanol-d4) & -77,66. MS (m/z) 236,1 [M+H]*.

Exemplul 18



10

15

20

25

30

35

40

MD 3097102 T2 2018.02.28

55
i N i )T He N T Acy0
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o2 e et
Br NH> DIPEA  Br NH» Br N” "NH,  115°C
18C
18A NH,OH 18B
OH Cl
N N L-norvalinal /j\’OH
| NN POCIg | NCN L-norvalinal HN
A P DIFEA PPN DIPEA =N
Br N” ™ NHAC A Br NTTNHAC pue | Y
= -
18D Br N NH,
18E 18F

Sinteza 3-amino-5-bromopicolinamidd (18B):L.a o solutie de acid 3-amino-5-
bromopicolinic 18A (300 mg, 1,38 mmol, 1 echiv.) in DMF (11 ml, 0,1 M) a fost addugat HATU (598
mg, 1,57 mmol, 1,1 echiv.) urmat de DIPEA (0,48 mL, 2,76 mmol, 2 echiv.) si hidroxid de amoniu
(0,8 mL, 5,55 mmol, 4 echiv.). S-a permis agitarea amestecului peste noapte. A fost addugatd apa (50
ml) si amestecu a fost apoi extras cu EtOAc (de 3 ori). Stratul organic a fost separat, uscat peste
NaySOy, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Produsul (18B) a fost obtinut dupad cromatografia
flash. MS (mm/z): 216,8 [M+H]*

Sinteza 2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-0l (18C): La un balon continand 3-
amino-5-bromopicolinamidad (18B) (205 mg, 0,1 mmol, 1 echiv.) a fost addugatd hidroclorura de
cloroformamadind (140 mg, 1,3 echiv.). Amestecul a fost Incalzit la 165 °C peste noapte. S-a permis
racirea acestuia la temperatura camerei, apoi a fost filtrat si spélat cu apa si etileter. S-a permis uscarea
cu aer a reziduului pentru a furniza 2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (1C), care a fost
utilizat fard purificare suplimentard. MS (m/z): 239,9 [M+H]*

Sinteza N-(7-bromo-4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidi (18D): L.a un balon
contindnd 2-amino-7-bromopirido[3,2-d|pirimidin-4-ol (1C) (155 mg, 0,64 mmol, 1 echiv.) a fost
addugatd anhidridd aceticd (3 mL). Amestecul a fost incdlzit la 115 °C pentru 4 ore. Acesta a fost
concentrat sub presiune redusi. A fost filtrat si spalat cu dietileter i hexan §i s-a permis uscarea cu aer
a acestuia pentru a obtine N-(7-bromo-4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidd (18D). MS
(m/z): 282,9 [M+H].*

Sinteza N-(7-bromo-4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidd (18E): Intr-o solutie
de N-(7-bromo-4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamida (18D) (200 mg, 0,71 mmol, 1 echiv.) a
fost addugat acetonitril (2 ml) si POCl; (1 ml) urmat de DIPEA (0,12 mlL, 0,71 mmol., 1 echiv.).
Amestecul a fost supus refluxului pentru 6 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusé. La
acesta a fost addugatd apd (20 mL), apoi a fost extras cu EtOAc (de 3 ori). Stratul organic a fost
separat, uscat peste Na2SO4, filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a permite produsului
indicat in titlul brevetului N-(7-bromo-4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidd (18E).. MS (m/z):
298,9 [M+H].*

Sinteza (S)-2-((2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (18F):
La o solutie de N-(7-bromo-4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidd (18E) (215 mg, 0,71 mmol,
1 echiv.) a fost adaugat DMF (1,5 ml) urmat de DIPEA (0,38 mL, 2,1 mmol, 3 echiv.) si (S)-(+)-2-
Amino-1-pentanol (55 mg, 3,6 mmol, 5 echiv.). S-a permis agitarea reactiei peste noapte. Acesta a
fost concentrat sub presiune redusd si purificat prin HPLC de faza inversa pentru a furniza compusul
indicat in titlul brevetului (18F) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,41 (d, J
=2,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 1H), 3,65 - 3,53 (m, 3H), 1,67 - 1,49
(m, 3H), 1,41 - 1,24 (m, 3H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 5H). ’F NMR (377 MHz, CDs0D) 8 -77,52. MS
(m/z): 368,2 [M+H].

Exemplul 19
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N POCly L-norvalinal N N DMB -amine

NN _—
L pos P )\ N

N OH 180°C CI DIPEA/dicxane |

19A 19¢

"o

:Nj\/OH HN

TFA N

Y LI
o e

# NANHDMB cl N”NH;,

19D 19E

Sinteza 2,4,7-tricloropirido[3,2-d]pirimidind (19B): Intr-o fiold cu microunde a fost
addugat pirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diol (19A) (200 mg, 1,2 mmol, 1 echiv.), este addugat POCls (2,5
mL) si PCls (1,53 g, 7,4 mmol, 6 echiv.). Amestecul a fost incélzit la 160 °C pentru 3 ore intr-un
reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si partitionat intre
EtOAc si H,O. Straturile organice au fost separate, uscate si inldaturate in vacuo. Reziduul purificat
prin cromatografia pe coloand pe silice pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului. MS
(m/z): 236,6 [M+H]*.

Sinteza ($5)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-0l (19C): La o
solutie de 2.,4,7-tricloropirido-bromo7-cloropirido[3,2-d]pirimidind (19B)(160 mg, 0,68 mmol, 1
echiv.) a fost addugat dioxan (4 ml) urmat de DIPEA (0,18 mL, 1,2 mmol, 1,5 echiv.) si (5)-(+)-2-
Amino-1-pentanol (85 mg, 0,82 mmol, 1,1 echiv.). S-a permis agitarea reactiei timp de o ord. A fost
concentratd sub presiune redusd si utilizatd ca atare pentru a furniza compusul indicat in titlul
brevetului. MS (m/z): 301,1 [M+H]*.

Sinteza (8)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-
il)Jamino)pentan-1-0l (19D): IT.a o solutic de (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)pentan-1-ol (19C) (206 mg, 0,68 mmol, 1 echiv.) a fost adaugat dioxan (4 ml) urmat de
DIPEA (0,24 mL, 1,4 mmol, 2 echiv.) si 2,4-demetoxibenzilamina (0,30 mL, 2,0 mmol, 3 echiv.). S-a
permis incilzirea reactiei la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc si
H,O. Straturile organice au fost separate, uscate si inldturate in vacuo. Reziduul purificat prin
cromatografia pe coloand pe silice pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului. MS (m/z):
4322 [M+H].*

Sinteza (S)-2-((2-amino-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol
(19E): Intr-o  solutic  de  (5)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
i)amino)pentan-1-ol (19D) (35 mg, 0,08 mmol, 1 echiv.) a fost addugat DCM (2 mL) si TFA (0,5
mL). Dupd 3 ore, amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusa si purificat prin HPLC de
fazd inversd pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului (19E) ca sare TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d4) 6 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 8,6,
5,3 Hz, 1H), 3,93 - 3,74 (m, 2H), 3,71 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 1,77 - 1,57 (m, 2H), 1,50 - 1,36 (m, 1H),
1,28 (s, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 4H). '°F NMR (377 MHz, metanol-d4) & - 77,59 (d, J = 80,2 Hz). MS
(m/z): 282,1 [M+H].*

Schema generald pentru Exemplele 20-22

Lo e
:Nj\’OH HN HN OH

TFA
‘ Ny, Sy Pdcat. N ‘ Ny Ay
= ,L boronic acid J\ P A
Cl N NHDMB or zincate R NHDMB R N NH
19D 19F R =CHy 20 R = CH,
19H R =CH;CH;3 21 R = CH,CH;
19J R=CN 22R=CN
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Exemplul 20

D@
# N//I\NHZ
20

Sinteza (5)-2-((2-((2,4-dimethoxibenzil)amino)-7-metilpirido[ 3,2-d pirimidin-4-
il)amino)pentan-1-ol (19F): Intr-o fiola continand (8)-2-((7-cloro-2-((2,4-
dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (19D) (25 mg, 0,06 mmol, 1
echiv.) a fost addugat acid metilboronic (8 mg, 0,14 mmol, 2;5 echiv.), fosfat de potasiu tribazic (37
mg, 0,17 mmol, 3 echiv.), paladium(0)-tetrakis(trifenilfosfind) (7 mg, 0,006 mmol, 0,1 echiv.)
fmpreund cu dioxan (2 mL) si apd (2 mL). Amestecul a fost incilzit la 150 °C pentru 1 ord intr-un
reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc si H,O. Straturile organice au
fost separate, uscate si inldturate in vacuo pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului care a
fost utilizat direct. MS (m/z): 474,3 [M+H].*

Sinteza (S)-2-((2-amino-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (20): Intr-

o fiold continand 19F a fost addugat THF (2 mL), apd (2 mL) urmat de 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinond (26 mg, 20,11 mmol, 2 echiv.) Dupa ce a fost agitat peste noapte, amestecul
reactiel a fost partitionat intre EtOAc si H,O. Straturile organice au fost separate, uscate si
inlaturate in vacuo. Purificarea a fost efectuata cu ajutorul cromatografiei pe coloana flash pentru a
furniza compusul indicat in titlul brevetului (20). 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,35 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 4,54 - 4,34 (m, 1H), 3,70 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 1,84 - 1,61 (m, 2H), 1,56 - 1,35
(m, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (m/z): 262,1 [M+H].*

Exemplul 21

H
:NLO

Do
= N/)\NHQ

21
Sinteza (S5)-2-((2-amino-7-etilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-0l (21) a fost
preparatd conform procedurii utilizate pentru 20, utilizdnd in schimb acid etilboronic in locul acidului
metilboronic. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,65 - 8,30 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 4,61 - 4,38 (m,
1H), 3,80 - 3,64 (m, 2H), 2,84 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,71 (tdd, J = 8,3, 6,5, 2,2 Hz, 2H), 1,43 (dddd, J =
12,4, 7.4, 5,1, 2,5 Hz, 2H), 1,39 - 1,23 (m, 4H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (m/z): 276,2 [M+H]"*.

Exemplul 22
Sy
> = N/)\NHQ
22
Sinteza (S)-2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-7-

carbonitril (22) a fost preparatd conform procedurii in doud etape utilizate pentru 20, utilizdnd in
schimb Zn(CN); in locul acidului metilboronic. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7,93 (d, ] = 1,7 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 2,95 - 2,68 (m, 3H), 0,76 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 0,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
0,02 (t, J=7,4 Hz, 4H). MS (m/z): 273,3 [M+H].*
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Exemplul 23
cl \H/NU\’OH
N =N D-Norleucinol N N DMB-amine
o /L DIPEAdioxane /]\ A
19B 23A

o0 T Oy

Sy RN

| AN
cl N NH

cF N/)\NHDMB 2

23C

Sinteza (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-0l (23A):.a o
solutie de 2,4,7-tricloropirido-bromo7-cloropirido[3,2-d]pirimidind (19B)(45 mg, 0,19 mmol, 1
echiv.) a fost addugat dioxan (4 ml) urmat de DIPEA (41 uL, 0,23 mmol, 1,2 echiv.) si (R)-(-)-2-
Amino-1-hexanol 97% (24,7 mg, 0,21 mmol, 1,1 echiv.). S-a permis agitarea reactiei timp de o ord. A
fost concentratd sub presiune redusd si utilizatd ca atare pentru a furniza compusul indicat in titlul
brevetului. MS (m/z): 316,2 [M+H].*

Sinteza (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimethoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]|pirimidin-4-
il)Jamino)hexan-1-0l (23B):.a o solutie de (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-
i)amino)hexan-1-ol (23A) (60 mg, 0,19 mmol, 1 echiv.) a fost addugat dioxan (4 ml) urmat de DIPEA
(68 uL, 0,38 mmol, 2 echiv.) si 2,4-demetoxibenzilamind (85 mL, 3,0 mmol, 3 echiv.). S-a permis
incélzirea reactiei la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc si H2O.
Straturile organice au fost separate, uscate si inldturate in vacuo. Reziduul purificat prin cromatografia
pe coloand pe silice pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului. MS (m/z): 446,9 [M+H].*

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-0l (23C): La
o solutie de (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-
ol (20B) (50 mg, 0,11 mmol, 1 echiv.) a fost addugat DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si purificat prin HPLC de fazd inversd pentru
a furniza compusul indicat in titlul brevetului (23C) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz,
metanol-d4) 6 8,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,58 - 4,44 (m, 1H), 3,79 - 3,63 (m,
3H), 1,86 -1,61 (m, 2H), 1,52 - 1,24 (m, 5H), 1,01 - 0,79 (m, 4H). °F NMR (377 MHz, metanol-d4) &
-77,61. MS (m/z): 296,2 [M+H].*

Exemplul 24
e} OH
20 2= LA § &
—_——————
S
F = NHZ 160°C F N NHZ
24A 24C
CH
:Nj\/
BOP, amine
Cl /N I\N
DBU, CMF
F = N/ NH,
24D



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 3097102 T2 2018.02.28

59

Sinteza metil 3-amino-6-bromo-5-fluoropicolinat (24B): La o soluti¢ de¢ metil 3-amino-5-
fluoropicolinat (24A) (270 mg, 0,22 mmol, 1 echiv.) a fost addugat acetonitril (5 mL) si N-
bromosuccinimidda (310 mg, 0,24 mmol, 1,1 echiv.). S-a permis agitarea reactiei la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc si H>O. Straturile organice au
fost separate, uscate si inldturate in vacuo. Reziduul purificat prin cromatografia pe coloand pe silice
pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului. MS (m/z): 250,2 [M+H].*

Sinteza 2-amino-6-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (24C):

La un balon contindnd metil 3-amino-6-bromo-5-fluoropicolinat (24B) (200 mg, 0,80
mmol, 1 echiv.) a fost addugatd hidroclorurd de cloroformamadind (185 mg, 1,61 mmol, 2 echiv.).
Amestecul a fost Incalzit la 165 °C peste noapte. S-a permis racirea acestuia la temperatura camerel,
apoi a fost filtrat si spélat cu apd si etileter. S-a permis uscarea la aer a reziduului pentru a furniza
compusul indicat in titlul brevetului (24C). Aproximativ 25% din produs este produsul secundar
corespondent 2-amino-6-bromo-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol. Materialul a fost utilizat fard
purificare suplimentard. MS (m/z): 260,0 [M+H].*

Sinteza sintezei de 2-amino-6-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (24D): L.a un
balon de 2-amino-6-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (24C) (50 mg, 0,23 mmol, 1 echiv.) este
adaugat hexafluorofosfat de (Benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu 97% (Reactiv BOP)
(123 mg, 0,28 mmol, 1,2 echiv.), (S)-(+)-2-Amino-1-pentanol, 97% (48 mg, 0,47 mmol, 2 echiv.) si
DBU (105 uL, 0,70 mmol, 3 echiv.) si DMF (3 mL). S-a permis agitarea amestecului la temperatura
camerei peste noapte si a fost purificat prin HPLC de fazé inversd pentru a furniza compusul indicat in
titlul brevetului (24D) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 7,86 - 7,63 (m, 1H),
4,64 - 4,47 (m, 1H), 3,72 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 1,82 - 1,61 (m, 3H), 1,56 - 1,35 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,4
Hz, 3H). YF NMR (377 MHz, metanol-d4) & - 77,54, -110,63 (d, J = 8,2 Hz). MS (m/z): 300,2
[M+H]".

Exemplul 25

)

HN

CMB-amine cl N\ N

— L
NZ ™| DIPEATHF DIPEA/THF N”"NH O

A 25C
25A 25B
o~

P4Cl,
R —

- _Cl
N n-butylamine

>_

PAr; ligand
Cs,CO;
toluene/water
KCH3BF3 25D | 25E

Sinteza N*-butil-8-metilpirido[3,2-d]pirimidine-2,4-diamini (25E).

Incepand de la intermediarul 25A, tratamentul cu 1,05 echiv. de butan-1-amind in
THEF/DIPEA la temperatura camerei a generat 25B, care a fost concentrat intr-un reziduu si reportat
direct. Incilzirea cu exces de 2,4-dimetoxibenzilamini in THF/DIPEA a dus la compusul 25C, cu
caracteristica MS (m/z): 416,2 [M+H].* Urmand procedura raportatd de Hasnik et. al in Synthesis,
2009, 1309-1317, in locul 6-metildrii asteptate prin trifluoroborat de metil de potasiu, protonoliza
complexului de heteroaril-Pd intermediar a condus in principal la izolarea 25D si in cele din urma la
N*-butil-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini 25E in momentul tratamentului 25D cu exces de
TFA si purificarea finald prin HPLC pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului (25E) ca
sarea TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) 5 8,48 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,1Hz,
1H), 3,67 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,75 - 1,68 (m, 2H), 1,46 - 1,35 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,3
Hz, 3H). “F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,6. MS (m/z): 232,1 [M+H].*
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Exemplul 26

Cl
p Cl N
¢l N L-norvalinol OMB-amine | RN
o g
NIJ\C| DIPEA/THF Cl DIPEA/THF N NH O/
A
25A 26C
O/
P4Cl, TFA
o/ ——
PAr; ligand rt
Cs,CO;,
toluenefwater o
KCH3BF3 28D | 26E
Sinteza (S)-2-((2-amino-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol

(26E): Incepand de la intermediarul 25A si urméand secventa sintetica raportatd mai sus pentru sinteza
25E, da utilizand in schimb L-norvalinol in loc de butan-1-amind, a fost obtinut 26E ca sarea TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,50 (d, /=4,6 Hz, 1H), 7,63 (dq, /= 4,5, 0,8 Hz, 1H),
4,60 - 4,49 (m, 1H), 3,78 - 3,70 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,81 - 1,64 (m, 2H), 1,52 - 1,34 (m, 2H), 0,97
(t, /= 7,3 Hz, 3H). YF NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,7. MS (m/z): 262,2 [M+H]*

Exemplul 27
" o
cl ;\Jj\/OH HN
NN L-norvalinol =N DMB-amine N\ SN
\ — | —
z N//LCI DIPEAITHF N/)\CI DIPEA & NéJ\NH o~
27a A 27b K@\
O/
TFA N
[ T X
~ NA\NHz
27c

Sinteza  (S)-2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)pentan-1-0l (27C):La o
solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (160 mg, 0,68 mmol, 1 echiv.) a fost addugat THF (4 ml)
urmat de DIPEA (0,18 mL, 1,2 mmol, 1,5 echiv.) si (S)-(+)-2-amino-1-pentanol (85 mg, 0,82 mmol,
1,1 echiv.). S-a permis agitarea reactiei pentru 1 ord. Reactia a fost concentratd sub presiune redusd si
utilizata ca atare pentru a furniza 27A. MS (m/z): 267,1 [M+H].*

Sinteza (S)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)Jamino)pentan-
1-0l (27B): La o solutie de (S5)-2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (19C) (206
mg, 0,68 mmol, 1 echiv.) a fost addugat THF (4 ml) urmat de DIPEA (0,24 mL, 1,4 mmol, 2 echiv.) si
2,4-dimetoxibenzilamind (0,30 mL, 2,0 mmol, 3 echiv.). Reactia a fost incalzitd la 135 °C cu ajutorul
unui reactor cu microunde pentru 30 minute. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc si H,O.
Straturile organice au fost separate, uscate si inldturate in vacuo. Reziduul a fost purificat prin
cromatografia pe coloand pe silice pentru a furniza 27B. MS (m/z): 398,2 [M+H].*

Sinteza (S)-2-((2-amino-[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-0l (27C): Intr-o  solutie
de (5)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (27B) (35 mg,
0,08 mmol, 1 echiv.) a fost addugat DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupi 3 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat sub presiune redusd si purificat prin HPLC de faza inversa pentru a furniza compusul
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indicat in titlul brevetului (27C) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,65
(dd, J=4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,85 - 7,73 (m, 2H), 4,55 (s, 1H), 3,76 - 3,70 (m, 2H), 1,77 - 1,66 (m, 2H),
1,44 (d, J = 7,3, 4,2 Hz, 2H), 0,98 (t, /= 7,4 Hz, 3H). °F NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,6. MS
(m/z): 248,2 [IM+H]*

Exemplul 2

8
F
F
;\Ij\{/
ZSNTNH,
28
Urmand procedura generald descrisd mai sus pentru sinteza 1B, 2,4-dicloropirido[3,2-

d]pirimidina, a avut loc reactia acesteia In schimb cu 1,1 echiv. de (S5)-1,1,1-trifluoropentan-2-amina
in loc del-butan-amind si apoi a fost trecutd prin reactiile raportate mai sus in Exemplul 1 pentru a
furniza (S)-N*-(1,1,1-trifluoropentan-2-il)pirido[ 3,2-d]pirimidini-2,4-diamind  (28). 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 9,87 (s, 1H), 8,67 (dd, /= 4,4, 1,5 Hz, 1H), 7,95 - 7,81 (m, 2H), 5,13 (t, J= 8,9
Hz, 1H), 2,21 - 2,10 (m, 1H), 1,74 (dd, J = 12,1, 7,1 Hz, 1H), 1,44 - 1. 36 (m, 1H), 1,27 (dq, /= 13,7,
7,1 Hz, 1H), 0,89 (t, /= 7,3 Hz, 3H). '°F NMR (377 MHz, metanol-d4) § -73,9, -74,1. MS (m/z):
286,1 [M+H]*.

Exemplul 29

CF,

29

Urménd procedura generald descrisi mai sus pentru sinteza 1B, 2,4-dicloropirido[3,2-
d]pirimidina, a avut loc reactia acesteia in schimb cu 1,1 echiv. de4,4,4-trifluorobutilamina in loc del-
butan-amind si apoi a fost trecutd prin reactiile raportate mai sus pentru Exemplul 1 pentru a
furniza N*-(4,4,1-trifluorobutil)pirido[3,2-d]pirimidini-2,4-diamind (29) dupd purificarea HPLC ca
sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 4,4, 1,4
Hz, 1H), 8,18 - 7,50 (m, 2H), 3,62 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 2,39 - 2,27 (m, 1H), 1,93 - 1,84 (m, 1H). ¥F
NMR (377 MHz, metanol-d4)  -65,5, 75,6. MS (m/z): 272,1 [M+H]*

Exemplul 30
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H H
5A o 30A o

HN NHz

1YHATWDIPEA N
-

N
2.4-dimsthoxybenzylamins SN | //I\
or MeNH; in THF N™ NH;
30B

2)TFA/IL

Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentanamida (30B). Incepand
de la 50 mg de compus intermediar SA descris anterior mai sus. Tratamentul cu 1 echiv. KOH ap .in
THF/MEOH (4mL) pentru 1 ord a generat, in momentul indepartarii solventului, intermediarul 30A,
MS (m/z): 399,1 [M+H]*. 30A a fost tratat cu 1,5 echiv. HATU si 3 echiv. DIPEA in 2 mL. DMF, cu
stingere prin exces de 2,4-dimetoxibenzilamind (DMB) pentru a furniza amida intermediard. Dupd
indepartarea globald a DMB prin tratamentul cu TFA, purificarea Hplc a reziduului de produs a
furnizat compusul 30B indicat in titlul brevetului ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz,
metanol-d4) & 8,67 (ddd, J = 9,2, 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,89 - 7,73 (m, 2H), 4,00 - 3,59 (m, 1H), 2,81 (s,
2H), 2,22 - 1,79 (m, 2H), 1,48 (tt, J= 9,8, 7,4 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz,
metanol-d4) 6 -77,6. MS (m/z): 261,1 [M+H]*.

Exemplul 31

HN N~
1) HATW/DIPEA N e}
= =N
2.4-dimethoxybenzylamine S | //]\
N NH;

or MeNH; in THF
31

2TFAM

Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-N metilpentanamida (31). 50
mg de 30A au fost tratate cu 1,5 echiv. HATU si 3 echiv. DIPEA in 2 mL DMF, cu stingere cu 1,0 M
metilamind in THF pentru a furniza metilamida intermediard. Dupé indepartarea standard a DMB prin
tratamentul cu TFA, purificarea Hplc a reziduului de produs a furnizat compusul 31 indicat in titlul
brevetului ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,68 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H),
7,89 - 7,76 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,08 - 1,85 (m, 2H), 1,45 (dddd, J = 16,5, 13,8, 11,5,
7,4 Hz, 2H), 0,98 (t,J= 7,4 Hz, 3H),°F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,9. MS (m/z): 275,1
[M+H]*
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Exemplul 32

HNT " . HN/\/\

\ t-butyl hydroperoxide £ F
L e we © L 1)
S - zinc trifluoromethanesulfinate
N” NH:  DMSO = |\|¢J\NH2
1B rtto 55°C 32

Sinteza N*-butil-6-(trifluorometil)pirido[3,2-d]pirimidini-2,4-diaminid  (32). Incepand
de la 10 mg de compus 1B, sinteza care este raportatd in Exemplul 1 si urmatdde chimia descrisd de
Yining et al. in PNAS, 2011, 108, 14411, 1B a fost incdlzit la 55°C In DMSO in prezenta a 10
echivalenti de sulfinat trifluormetan de zinc si a 10 echiv. de t-butilhidroperoxid 70% solutie ap. Dupd
24 ore, amestecul reactiei a fost injectat direct in HPLC pentru purificarea finald, pentru a furniza
compusul indicat in titlul brevetului (32) ca are TFA corespondentd. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4)
6 8,15 (d,J= 8,7 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 3,82 - 3,56 (m, 2H), 1,83 - 1,61 (m, 2H),
1,58 - 1,31 (m, 2H), 0,99 (t, J= 7,4 Hz, 3H). YF NMR (377 MHz, metanol-d) & - 69,0 , -77,6. MS
(m/z): 286,1 [M+H]*.

Exemplul 33

OH
HN
/N | NN
NT N,
6B 33

Sinteza (S)-2-((2-amino-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-0l  (33). 50
mg de compus 6B, (0,11 mmol, 1 echiv) in 10 mL (1:1 EtOH/EtOAc) au fost supuse reactiei cu 28 mg
5% Pd/C 1a 70 °C sub 1 atm. H,. Dupa o noapte, reactia a fost filtratd pentru a indepérta catalistul si
produsul a fost supus cromatografiei pe gel de silice, cu eluare la 25% MeOH/75% EtOAc pentru a
furiza compusul indicat in titlul brevetului (33) ca sare TFA a acestuia. ‘H NMR (400 MHz, metanol-
d4) 6 7,74 (d,J= 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,54 (ddd, J = 12,4, 7,3, 5,2 Hz, 1H), 3,75
(d, J=5,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,73 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1,44 (ddt, J = 14,6, 7.4, 4,2 Hz, 2H), 0,98
(t, J= 7,3 Hz, 3H). F NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,7. MS (m/z) 262,14 [M+H]*.

Exemplul 34
N
HN ~"0H
= | ~N o
X N/)\NHQ
34
Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-/V-(2-

hidroxietil)pentanamida (34): Compusul indicat in titlul brevetului a fost sintetizat intr-un mod
similar la 30B , dupa cum s-a raportat in Exemplul 30, inlocuind in schimb amoniul metanolic cu
etanolamind pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului (34) ca sare TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d;) & 8,68 (dd, J= 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,80
(dd, J= 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,88 (d, /= 5,5 Hz, 1H), 3,27 - 3,22 (m, 2H), 2,11 - 1,90 (m, 3H), 1,70 - 1,40
(m, 5H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H). Y’F NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,5. MS (m/z) 305,21 [M+H]".

Exemplul 35
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H
HN’d" N \XOH
= N”L NH,
35
Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)pentanamida (35): Compusul (35) a fost sintetizat intr-un mod similar la 30B , dupd
cum s-a raportat in Exemplul 30, inlocuind in schimb amoniul metanolic cu 1-amino-2-metil-2-
propanol pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului (35) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR
(400 MHz, metanol-dy) 6 8,67 (dd, /= 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J =
8,5, 44 Hz, 1H), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 3,61 (d, /= 5,9, 5,5, 1,5 Hz, 2H), 2,09 -1,85 (m, 2H), 1,48
(dddd, J = 18,0, 13,7, 9,7, 7,3 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 1°F NMR (377 MHz,
metanol-d4) 6 -77,5. MS (m/z) 333,25 [M+H]*

Exemplul 36

H
N
HN ~"NH,

N 0

-d | =N
= N/)\NHQ

36

Sinteza (S)-N-(2-aminoetil)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentanamida
(36): Compusul 36 a fost sintetizat intr-un mod similar la 30B, inlocuind in schimb amoniul metanolic
cu N-Boc-etilendiamind. Deprotejarea globald cu TFA a furnizat compusul indicat in titlul brevetului
(36) ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,68 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,88
(dd, /= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 4,92 (dd, J = 8,6, 5,1 Hz, 1H), 3,56 (ddd, J =
13,9, 12,8, 6,7 Hz, 1H), 3,45 (dt, /= 14,3, 6,1 Hz, 1H), 3,08 (hept, J = 6,4 Hz, 2H), 2,13 - 2,00 (m,
1H), 2,00 - 1,85 (m, 1H), 1,55 - 1,41 (m, 2H), 0,99 (1, J = 7,4 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz, metanol-
d4) 6 -77,6. MS (m/z) 304,05 [M+H]*.

Exemplul 37
N

—
HN N
o]
-

)
= N//LNHQ
37

Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-/V-(piridin-2-
ilmetil)pentanamida (37): Compusul 37 a fost sintetizat intr-un mod similar la 30B , inlocuind in
schimb amoniul metanolic cu 2-picolilamind pentru a furniza compusul indicat in titlul brevetului (37)
ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,69 (dd, /= 4,4, 1,5 Hz, 1H), 8,65 - 8,62
(m, 1H), 8,22 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J= 7,5, 5,7 Hz, 1H), 4,93 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H),
2,13 - 1,94 (m, 3H), 1,57 - 1,40 (m, 3H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H). “F NMR (377 MHz, metanol-d4) &
-77,8. MS (m/z) 352,04 [M+H]"*.

Exemplul 38
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N

HN,vi/OH
ca

B
= N/)\NHZ

38C
Sinteza (R)-2-((8-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)pentan-1-0l (38A): 38A a fost sintetizat intr-un mod similar la 6A, inlocuind in schimb (S)-
norvalinol cu (R)-2-aminopentanol si  2.,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind cu 2,4,8-tricloro-6-
metilpirido[3,2-dpirimidind. MS (m/z) 446,24 [M+H]*.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)pentan-1-0l (38B): 38B a fost sintetizat intr-un mod similar la 6B. MS (m/7) 412,22
[M+H]*.

Sinteza (R)-2-((2-amino-6-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol

(38C): Compusul 38C a fost sintetizat intr-un mod similar la 33, furnizand compusul (38C) ca sare
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,49 (qd, /=179, 6,9, 4,1 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,68 (q, /= 7,5 Hz, 2H),
1,44 -1,33 (m, 2H), 0,93 (t, /= 7,3 Hz, 3H). YF NMR (377 MHz, metanol-d4) § -77,3. MS (m/z)
262,15 [M+H]*.

Exemplul 39

I OH

/N | N
S NANHQ

39C
Sinteza (R)-2-((8-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-0l (39A): 39A a fost sintetizat intr-un mod similar la 1A, inlocuind in schimb
butan-1-amina cu (R)-2-aminohexanol si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina cu 2,4,8-tricloro-6-
metilpirido[3,2-dpirimidind. MS (m/z) 460,21 [M+H]*.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-ol (39B): 39B a fost sintetizat intr-un mod similar la 33. MS (m/z) 426,24 [M+H]*.
Sinteza (R)-2-((2-amino-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-o0l

(39C): Compusul 39C a fost sintetizat intr-un mod similar la 1B, furnizand compusul (39C) ca sare
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,50 (dt, J= 8,4, 5,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J= 5,1 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 1,80 - 1,67 (m, 2H), 1,44 -1,32
(m, 5H), 0,93 - 0,86 (m, 3H). ’F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,3. MS (m/z) 276,17 [M+H]".

Exemplul 40
N

HNf(/rOH
e

B
2 NéLNHg

40C
Sinteza (S)-2-((8-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-ol (40A): 40A a fost sintetizat intr-un mod similar 1a 1A, inlocuind butan-1-amina
cu (S)-2-aminohexanol si 2,4-dicloropirido[3,2-d[pirimidind cu 2,4,8-tricloro-6-metilpirido[3,2-
d]pirimidina. MS (m/z) 460,26 [M+H]*.
Sinteza (8)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-ol (40b): 40b a fost sintetizat intr-un mod similar la 33. MS (m/z) 426,24 [M+H]*.
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Sinteza (S)-2-((2-amino-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol
(40C): Compusul 40 a fost sintetizat intr-un mod similar la 1B, furnizand compusul (40C) ca sare
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) 8 7,73 (d,J = 8,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,51 (dq,J = 8,5, 6,1, 5,4 Hz, 1H), 3,75 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,84 -1,65 (m, 3H), 1,38
(qd, J = 8,0, 6,4, 2,9 Hz, 5H), 0,95 - 0,87 (m, 4H). “F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,6. MS
(m/z) 276,16 [M+H]*.

Exemplul 41

i

HN
T
1 N/)\NHZ
M

N*-butil-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini (41). Compusul 41 a fost sintetizat
urmand procedura de mai sus pentru prepararea 19E, supunand in schimb intermediarul 19B la reactia
cu l-butan-amind si continudnd cu secventa raportatd pentru a genera compusul indicat in tithul
brevetului (41) ca sare TFA dupd purificarea finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,56
(d,J=2,1Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,66 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,59 (s, OH),

1,43 (dq, J = 14,7, 7.4 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 1°F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,55.
MS (m/z) 252,2 [M+H]".

c

Exemplul 42

428
(5)-2-((2-amino-7-metoxipirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-0l  (42B)a  fost
preparat conform urmatoarei scheme:

/j\/OH /j\/OH ’C
HN HN HN OH

NaOMe N TFA
Bk MeOH B \)N\ Nar SN
e
ol = N//LNHDNIB e # N/ NHDMB ~ | P //L
o) N” NH,

19D 42A 428

(8)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-metoxipirido[ 3,2-d ] pirimidin-4-
il)amino)pentan-1-ol (42A): Intr-o fiola continand (8)-2-((7-cloro-2-((2,4-

dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (19D) (50 mg, 0,11 mmol, 1
echiv.) a fost addugat NaOMe (65 pL, 1,1 mmol, 10 echiv.) si metanol (2 mL). Amestecul a fost
incélzit la 150 °C pentru 30 min. intr-un reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost partitionat
intre EtOAc si H,O. Stratul organic a fost separat, uscat si inldturat in vacuo. Reziduul a fost purificat
prin cromatografia pe coloand pe silice pentru a furniza compusul indicat In titlul brevetului. MS
(m/z): 428,2 [M+H].*

Compusul 42B a fost sintetizat prin tratamentul cu TFA al 42A pentru a genera compusul
indicat in titlul brevetului (42B) ca sare TFA dupi purificarea finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz,
metanol-d4) 6 8,32 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,57 - 4,45 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,77 - 3,67 (m, 2H), 1,80 -1,63 (m, 2H), 1,50 -1,39 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). °F NMR (377
MHz, metanol-d4) é -77,52. MS (m/z) 278,2 [M+H]*.

Exemplul 43
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/(,\OH
HN

B
= N/)\NHZ

43C
Sinteza (S)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol (43C):

F

O CH
Ny o . NH Hey  dimethylsulfone, 140C N | Ny SN
| CI”" NH, > A
1 hour =
NS NH. F N™ "NH;
43A 43B

Metil 3-amino-5-fluoropicolinat (43A) (830 mg, 4,88 mmol), hidroclorurd de
cloroformamidind (1121,64 mg, 9,76 mmol), dimetilsulfon (4592,09 mg, 48,78 mmol) si o bard de
agitare au fost incircate intr-un tub etang sub presiune si incalzite la 160 °C pentru 1 ord. In aceastd
perioadd, s-a permis récirea reactiei, au fost adaugati 50 mL si solutia a fost agitatd cu incélzire pentru
30 de minute. Precipitatele au fost filtrate si solutia-mama a fost purificatad prin HPLC de fazd inversd
utilizand ACN / H,O cu 0,1 % TFA ca eluent pe o coloand Hydro-RP cu un gradient de 2 pand la 5 %
ACN. Solventii au fost Indepartati sub presiune redusa si reziduul a fost azeotropat de 2x cu metanol,
de 2x cu DCM inainte de sonicarea in eter. Precipitatele au fost filtrate si uscate cu aer pentru a
permite 210 mg (23,9%) din 2-amino-7-fluoropirido[3,2-d|pirimidin-4-ol (43B) ca solid alb. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 10,1, 2,5 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H),"°F
NMR (376 MHz, DMSO-d6) 6 -75,15 , -119,96. MS (m/z) 181,0 [M+H]"*.

Compusul 43C a fost sintetizat printr-o cuplare promovatd BOP-CI a 43B cu (S)-norvalinol,
care a furnizat compusul indicat in titlul brevetului (43C) ca sare TFA a acestuia dupd purificarea
finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,56 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz,
1H), 4,56 (dq, J = 12,7, 6,4, 6,0 Hz, 1H), 3,80 - 3,69 (m, 2H), 1,78 (ddd, J = 18,8, 11,4, 3,7 Hz, 2H),
1,53 - 1,33 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz, metanol-d4) 6 -77,64 , -118,17 (d, J
= §,8 Hz). MS (m/z) 266,2 [M+H]*.

Exemplul 44

HN\"(/\O:
N

[y NN
~ N/)\NH2

44

(R)-2-((2~amino-7-fluoropirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)hexan-1-o0l
(44). Compusul 44 a fost sintetizat urmand procedura de mai sus pentru prepararea 43C, supunand in
schimb intermediarul 43B la reactia cu (R)-norleucinol si continudnd cu secventa raportatd mai sus
pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (44) ca sare TFA dupd purificarea finald cu
HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,57 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
4,53 (dq, J = 8,7, 5,6 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,52 - 1,28 (m, 4H), 1,04 - 0,82
(m, 3H). F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,60, -118,13 (d, J = 8,6 Hz). MS (m/z) 280,2 [M+H]*.

Exemplul 45
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Ny
# N/)\NHQ

45

(S)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-o0l
(45). Compusul 45 a fost sintetizat urmand procedura de mai sus pentru prepararea 43C, supunand in
schimb intermediarul 43B la reactia cu (S)-norleucinol si continudnd cu secventa raportatd mai sus
pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (45) ca sare TFA dupd purificarea finald cu
HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,57 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
4,53 (dq, J = 8,7, 5,6 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,52 - 1,28 (m, 4H), 1,04 - 0,82
(m, 3H). YF NMR (376 MHz, metanol-d4) 6 -77,60 , -118,13 (d,J= 8,6 Hz). MS (m/z) 280,2
[M+H]".

F

Exemplul 46

A __OH

HN® C/
=N
N/’I\NH2

46C
Sinteza (R)-2-((2-amino-6,7-difluoroquinazolin-4-il)Jamino)hexan-1-ol (46C):

5 OH
NH dimethylsulfone, 140°C~ F
F - HCI Yy , N
@] + )L - )\
CI NH2 1 hour F N/ NH
F NH 2
48A 46B

2-amino-6,7-difluoroquinazolin-4-ol (46B) a fost sintetizat urmand procedura de mai sus
pentru prepararea 43B, supunand in schimb intermediarul 46A la reactie, in locul 43A si continudnd
cu secventa raportatd mai sus pentru a genera compusul indicat in titlul brevetului (46C) ca sare TFA
dupd purificarea finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6
7,83 (t, J= 9,7 Hz, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 1H), 7,19 (s, 1H). F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -74,93, -
128,78, -144,35 ,MS (m/z) 198,0 [M+H]*.

Compusul (46C) a fost sintetizat printr-o cuplare promovatda BOP-CI a 46B cu (R)-
norleucinol, care a furnizat compusul indicat in titlul brevetului (46C) ca sare TFA a acestuia dupa
purificarea finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,29 (dd, J = 11,0, 7,9 Hz, 1H), 7,35
(dd, J = 10,6, 6,8 Hz, 1H), 4,67 - 4,53 (m, 1H), 3,80 - 3,59 (m, 2H), 1,77 - 1,63 (m, 2H), 1,49 - 1,30
(m, 4H), 0,91 (td, T = 7,0, 6,3, 2,2 Hz, 3H). F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,71 , -127,97 (ddd,
J=21,5, 10,6, 7,9 Hz), -142,27 (ddd, J = 21,4, 11,0, 6,9 Hz). MS (m/z) 297,2 [M+H]".

Exemplul 47
OH wC;
BOP, amine HN
i )
P> DBU, DMF
N™ "NH; N//I\NH2
47A 47B

(R)-2-((2-aminoquinazolin-4-il)amino)hexan-1-ol (47B) a fost sintetizat printr-o cuplare
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promovatd BOP-CI a47A cu (R)-norleucinol, care a furnizat compusul indicat in titlul brevetului
(47B) ca sare TFA a acestuia dupd purificarea finald cu HPLC. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) &
8,22 (ddd, J = 8,3, 1,3, 0,6 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,50 - 7,33 (m, 2H), 4,71 -
4,56 (m, 1H), 3,80 - 3,61 (m, 2H), 1,81 - 1,64 (m, 2H), 1,47 - 1,31 (m, 4H), 0,92 (h, J = 3,2 Hz,
3H). 9F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,69. MS (m/z) 261,1 [M+H]*.

Exemplul 48

Lo
HN

N
N/)\NHz

48
Sinteza (S5)-2-((2-aminoquinazolin-4-il)amino)hexan-1-ol (48) a fost preparatd intr-un mod
similar cu 47B, utilizand in schimb (S)-norleucinol in loc de (R)-notleucinol. 'H NMR (400 MHz,
metanol-d4) 6 8,22 (ddd, J = 8,3, 1,3, 0,6 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,50 - 7,33 (m,
2H), 4,71 - 4,56 (m, 1H), 3,80 - 3,61 (m, 2H), 1,81 - 1,64 (m, 2H), 1,47 - 1,31 (m, 4H), 0,92 (h, ] = 3,2
Hz, 3H). “F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,69. MS (m/z) 261,1 [M+H]".

Exemplul 49

J\/H
HN “Boc

Ny o

/N ‘ ~N J\/ | )\
2 NHBoc 2 =
A NJ\CI H,oN o N™ N
HCI H P
o}
O/

(i-Pr)NEt
TFA N

NH
HNJ\/ 2

- B
_—

SN
= N'A\NHZ

Cl
(i-Pr),NE;

49

Sinteza (S)-tert-butil (2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)propil)carbamat (49A). O solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidin (100 mg, 0,5 mmol)
in THF (2 mL), a fost tratatd cu (S)-fert-butil (2-aminopropil)carbamat hidroclorura butan-1-amina
(CAS# 959833-70-6, Fluorochem Ltd. UK), (0,03 mL, 0,56 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,25
ml, 1,15 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-
dimetoxibenzilamind (0,19 ml, 1,25 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) au fost
addugati si amestecul a fost incdlzit la 100 °C. Dupd 16 ore, reactia a fost rédcitd la temperatura
camerei, diluatd cu EtOAc, spédlatd cu apd si solutic salind, uscatd peste NaySQOy, filtratd si
concentratd in vacuo. Reziduul rezultat a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu O-
100% EtOAc in hexani pentru a furniza, dupa indepértarea straturilor volatile in vacuo, compusul
49A. LCMS (m/z): 469,18 [M+H]*.

Sinteza (S)-N*-(1-aminopropan-2-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini (49). 499A (50
mg, 0,11 mmol) a fost dizolvat in TFA (3 mL). Dupa 30 de minute, reactia a fost diluatd cu apa si
metanol. Dupd 60 de minute, amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost apoi dizolvat in
metanol si filtrat pentru a furniza, dupa indepéartarea straturilor volatile in vacuo, compusul 49 ca sare
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,67 (ddd, /= 9,0, 4,2, 1,6 Hz, 1H), 7,85 - 7,68
(m, 2H), 4,82 (m, 1H), 3,34 (d, 2H), 1,39 (d, 3H). °F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,8. LCMS
(m/z): 219,03 [M+H]"*; tg = 0,29 min. (metoda LC/MS HPLC B).
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Exemplul 50
- AN HGI
A g — e L
o] H . W dioxane HaN
81c O Hal O  &0a
cl PR e NP HN NHz
N ’I‘N . DIPEAITHF N . TFA N. A~
‘ | - . SN o) . N e Ty
R T et AL [
g 5 ey .
A N { N NHz

g

Sinteza (R)-2-(2-aminohexil)isoindoline-1,3-hidroclorura de diona (50a). La ftalimida
51c (180 mg, 0,53 mmol) a fost addugat 4N HCIl in dioxan (20 mL). Reactia a fost agitata la
temperatura camerei pentru 6 ore si apoi straturile volatile au fost indepértate in vacuo pentru a furniza
50a brut, care a fost trecut direct la pasul urmator fard purificare suplimentara. LCMS (m/z): 246,93
[M+H]".

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexanoat (50b). O solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (100 mg, 0,5 mmol) in THF
(2 mL) a fost tratatd cu 50a, (150 mg, 0,53 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,25 mL, 1,15 mmol).
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-dimetoxibenzilamina (0,38
mL, 2,5 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) au fost addugati si amestecul a fost
incélzit la 125°C. Dupd 24 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (50 mL),
spédlatd cu apd (25 mL), solutie salind (25 mL), uscatd peste NaxSOs, filtratd si concentrata in
vacuo. Reziduul rezultat a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in
hexani pentru a oferi, dupd Indepértarea straturilor volatile in vacuo, compusul 50b.

Sinteza (R)-N*-(1-aminohexan-2-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini (50). 50b (15
mg, 0,04 mmol) a fost dizolvat in TFA (3 mL). Dupa 60 minute, amestecul a fost concentrat intr-un
reziduu in vacuo , urmat de co-evaporarea cu MeOH, pentru a furniza compusul indicat in titlul
brevetului 50 ca sare bis-TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, MeOH-dy) & 8,68 (m, 1H), 7,81 - 7,83
(m, 2H), 4,89 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,61 (m,1H) 1,92 - 1,79 (m, 2H), 1,55-1,48 (m, 4H), 0,98 (t, J =
7,4 Hz, 3H),'°F NMR (377 MHz, MeOH-d4) 6 -77,9. LCMS (m/z): 261,14 [M+H]*; tz = 0,30 min.

Exemplul 51
Boc,O PPhs, DIAD
“N_OH >L W
HoN* )L phthalimide
{R)-norleucinol THF
hydrazine
_— >L j\ AcCl
EtOH, A o7 S N2
H DCM, TEA
51d

ZT

>L JC.)L H 4N HCI
- N — - o
© H \F( dioxane Ho \ﬂ/

Ste © 51f
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(R)-norleucinol (0,5 g, 4,3 mmol) a fost tratat cu BocO (1,2 echiv, 5,2 mmol) si exces
de N,N-diizopropiletilamind iIn DCM (20 mL). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 3 ore si apoi
filtrat printr-un dop din gel de silice. indepirtarea straturilor volatile a furnizat 51b ca reziduu brut
care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 218,23 [M+H]".

Compusul 51b (0,7 g, 3,22 mmol) a fost supus reactiei cu PPhs (1,1 g, 3,9 mmol), ftalimidd
(573 mg, 3,9 mmol) si DIAD (810 mg, 4,0 mmol) in THF (30 mL). Amestecul a fost agitat pentru 3
ore si apoi partitionat Intre EtOAc (200 mL) si apd (200 mL). Stratul organic a fost separat, spalat cu
solutie salina (100 mL), uscat peste Na,SO,, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a furniza S1c. LCMS
(m/z): 347,24 [M+H]".

Imida S1¢ (300 mg, 0,87 mmol) a fost tratata cu exces de hidrat de hidrazind (0,2 mL, 6,25
mmol) in EtOH (30 mL) si supus refluxului pentru 16 ore. Amestecul a fost concentrat in
vacuo pentru a furniza intermediarul 51d ca reziduu brut care a fost trecut direct mai departe.
Intermediarul 51d (0,87 mmol) a fost dizolvat in DCM (10 mL) si rtatat cu AcCl (0,1 mL, 1,2 mmol),
urmat de TEA (0,26 mL, 1,8 mmol). Amestecul a fost agitat pentru 3 ore si apoi reactia a fost diluata
cu DCM (50 mL). Amestecul a fost apoi spilat cu apa (50 mL), solutie salind (50 mL), uscat peste
NaySOs, filtrat si apoi concentrat sub presiune redusd pentru a furniza Sle. LCMS (m/z): 259,21
[M+H]".

Intermediarul 51e (0,3 g) a fost tratat cu 4N HCI in dioxani (20 mL) si agitat pentru 4 ore la
temperatura camerei. Straturile volatile au fost 1Indepartatein vacwo pentru a furniza
hidroclorura S1f care a fost utilizatd fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 159,45 [M+H]*.

Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexil)acetamida (51a). O solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (100 mg, 0,5 mmol)
in THF (2 mL) a fost tratatd cu S1f, (200 mg, 0,53 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,25 mL, 1,15
mmol). Dupd ce amestecul a fost agitat pentru 30 de minute, 2,4-dimetoxibenzilamina (0,38 mL, 2,5
mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) au fost addugati si amestecul a fost incélzit
la 115°C. Dupa ce a fost incélzitd timp de 16 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd
cu EtOAc (100 mL), spilatd cu apa (100 mL), solutie salind (100 mL), uscatd peste Na,SOs, filtratd si
concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei flash pe gel de silice prin eluarea cu O-
100% EtOAc in hexani pentru a furniza 51a. LCMS (m/z): 453,33 [M+H]*.

Sinteza  (R)-N-(2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexil)acetamida  (51).
51a (60 mg, 0,133 mmol) a fost dizolvat in TFA (3 mL). Dupd 60 de minute, amestecul a fost
concentrat in vacuo. Reziduul a fost absorbit in MeOH, filtrat §i concentrat in vacuo pentru a furniza
compusul 51 indicat in titlul brevetului ca sare TFA a acestuia 'H NMR (400 MHz, MeOH-d») 8,65
(dd, 7= 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,86 - 7,73 (m, 2H), 4,68 - 4,55 (m, 4H), 3,59 (dd, J = 13,9, 4,3 Hz, 4H),
3,34 - 3,23 (m, 3H), 1,88 (s, 3H), 1,78 - 1,67 (m, 2H), 1,39 (ddd, /= 7,7, 5,1, 2,4 Hz, 4H), 0,91
(ddt, J = 8,3, 4,7, 3,0 Hz, 3H). YF NMR (377 MHz, MeOH-d4) & -77,7. LCMS (m/z): 303,15
[M+H]* ; tg = 0,68 min. (metoda LC/MS HPLC B).

Exemplul 52
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Intermediarul 51d protejat prin N-Boc (188 mg, 0,87 mmol) a fost dizolvat in DCM (10
ml) si tratat cu clorurd de metansulfonil (0,78 pL, 114 mg, 1 mmol) si TEA (0,26 mL, 1,8 mmol).
Dupa 3 ore, EtOAc (100 mL) a fost addugat si amestecul rezultat a fost spalat cu apa (100 mL), solutie
salind (100 mL), uscat peste NaSO,, filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza 52b. LCMS
(mlz): 295,24 [M+H]"*.

In urma sintezei 51f din S1e, intermediarul 52b (0,87 mmol) a fost convertit in sare de
hidroclorurd brutd 52¢ care a fost apoi trecut mai departe fard puridicare.

Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexil)metanesulfonamida (52A). O solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (50 mg,
0,25 mmol) in THF (2 mL) a fost tratatd cu 52¢, crud (85 mg, 0,43 mmol) si N, N-diizopropiletilamind
(0,25 ml., 1,15 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-
dimetoxibenzilamind (0,19 mL, 1,25 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 0,75 mmol) au fost
addugati si amestecul a fost incalzit la 115°C. Dupd 16 ore, reactia a fost rdcitd la temperatura
camerei, diluatd cu EtOAc (100 mL), spdlatd cu apd deionizatd (100 mL), solutie salind (100 mL),
uscatd peste NaxSQs, filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de
silice cu eluare cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a furniza 52A. LCMS (m/7): 489,25 [M+H]*.

Sinteza (R)-N-(2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexil)metanesulfonamidi
(52). 52A (30 mg, 0,06 mmol) a fost dizolvat in TFA (3 mL). Dupd 60 de minute, amestecul a
fost concentratin vacuo. Reziduul a fost apoi diluat cu MeOH, filtrat si concentrat in vacuo pentru a
permite produsul 52 indicat in titlul brevetului ca sare TFA a acestuia 'H NMR (400 MHz, MeOH-dx)
6 8,65 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,58
(t, /= 6,1 Hz, 1H), 3,52 - 3,26 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 1,75 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 2H), 1,39 (1d, J = 8.5,
7,6, 3,5 Hz, 4H), 0,91 (m,3H). ’F NMR (377 MHz, MeOH-d4) & -77,7. LCMS (m/z): 339,21
[M+H]* ; tg = 0,83 min. (metoda LC/MS HPLC B).

Exemplul 53
o HN ~s”
i-PriNEE; th
N =N ( L en N o

\f ‘ P
-
o N - N.
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Compusul 61C (0,22 g, 0,69 mmol) a fost mezilat urmand procedura pentru formarea 61D,
dar inlocuind in schimb clorura de acetil cu clorurd de metansulfonil (0,06 mL, 0,8 mmol) pentru a
oferi o generare cantitativa a intermediarului mezilat corespondent. Sulfonamida rezultata a rfost apoi
supusa la hidrogenarca Pd/C wmatdi de 1Indepartarea N-BOC, conform descrierii  din
prepararea 61E din 61D pentru a oferi produsul brut S3A ca sare clorhidricd a acestuia. LCMS (m/z):
209,1 [M+H]*.
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Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)metanesulfonamida (53B). O solutiec de 2,4-dicloropirido[3,2-d[pirimidind (100 mg, 0,5
mmol) in THF (4 mL) a fost tratatd cu S3A crud (0,69 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,5 mL, 2,3
mmol). Dupa incélzire la 75 °C pentru 4 ore, 2,4-dimetoxibenzilamind (0,4 mL, 2,5 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina suplimentara (0,26 mL, 1,5 mmol) au fost adaugati si amestecul a fost incélzit la
115°C. Dupa 16 ore, reactia a fost récitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (100 mL), spélata
cu apd deionizatd (100 mL), solutie salind (100 mL), uscatd peste Na,SOs, filtratd si concentratd sub
presiune redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc
pentru a produce 53B. LCMS (m/z): 503,28 [M+H]*.

Sinteza (R)-N-(2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)metansulfonamida (53). 53B (75 mg, 0,15 mmol) a fost dizolvat in TFA (3 mL). Dupa 60
de minute, amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost dizolvat in MeOH, filtrat si straturile
volatile au fost Indepéartate in vacuo pentru a permite produsul 53 indicat in titlul brevetului ca sare
TFA a acestuia 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) § 8,63 (dd, J= 4,3, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,4, 1,5
Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4, 4,3 Hz, 1H), 3,78 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,25 (m,1H), 1,82 (dd, J = 9,6, 4,0
Hz, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,37 (td, J= 8,4, 7,5, 3,4 Hz, 4H), 0,93 (m,3H),"°F NMR (377 MHz, MeOH-d4)
6 -77,6. LCMS (m/z): 353,18 [M+H]*; tr = 0,83 min. (metoda LC/MS HPLC B).

i cf
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Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-

il)amino)hexanoat (54A).La o solutic de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (CAS# 39551-54-7,
furnizatd de Astatech, Inc.) (500 mg, 2,5 mmol) in THF (10 mL) au fost addugate hidroclorurad de
metilester de D-norleucind (454 mg, 2,5 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,13 mL, 7,5 mmol).
Dupa agitare la temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-dimetoxibenzilamind (1,9 mL, 12,5
mmol) si N,N-diizopropiletilamina (1,3 mL, 7,5 mmol) au fost addugati si amestecul a fost incélzit la
100 °C. Dupd 16 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (100 mL), spélatd
cu apa (100 mL), solutie salind (100 mL), uscata peste NaxSO., filtratd si concentrata in
vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a
furniza 54A. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 8,33 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,43 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz,
1H), 4,88 (q, J = 7,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,04 -
1,95 (m, 1H), 1,88 (dq, /= 14,8, 7,6 Hz, 1H), 1,40 (dddd, J = 26,8, 15,8, 6,9, 2,6 Hz, 5H), 0,91
(t, J="7,1 Hz, 3H). LCMS (m/z): 440,49 [M+H]*; tr = 0,77 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza acidului (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)hexanoic (54B). La o solutie de 54A(750,7 mg, 1,71 mL) in THF (3,6 mL) si MeOH (3,6
mL) a fost addugat 1IN KOHp,) (3,6 mL). Dupd 4 ore, reactia a fost neutralizatd la pH 7 utilizand 1M
HClysp.). Concentratia amestecului in vacuo a permis produsul brut 54B, 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,34 (d,/=4,1 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,61 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, /= 8,5, 4,2 Hz, 1H),
7,10 (s, 1H), 6,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,42 (dd, /= 7.9, 2,0 Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,81
(s, 3H), 3,71 (s, 3H), 1,90 (s, 2H), 1,30 (s, 4H), 0,84 (s, 3H). LCMS (m/z): 426,16 [M+H]*; tz = 0,67
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-N-(2-
hidroxietil)hexanamidi (54C). Ia o solutic deS4Bbrut (50 mg, 0,12 mmol), N,N-
diizopropiletilamina (0,15 mL, 0,86 mmol), si 2-aminoetanol (0,05 mL, 0,59 mmol) in NMP (12 mL)
a fost adaugat HATU (96 mg, 0,25 mmol). Dupa 16 ore, amestecul a fost supus la HPLC de pregétire
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(Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste
gradient de 20 min.) pentru a permite 5S4C ca sare TFA a acestuia. LCMS (m/z): 469,23 [M+H]*; tr =
0,70 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-/V-(2-
hidroxietil)hexanamida (54). La 54C (10 mg, 0,02 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 4 ore,
MeOH (2 mL) si apd (2 mL) au fost addugate la amestec. Dupd 16 ore, amestecul a fost concentrat in
vacuo s co-evaporat cu MeOH de trei ori. Reziduul a fost supus la HPLC de pregatire (Synergi 4u
Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 60% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20
min.) pentru a produce 54 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) d 8,68 (dd, J= 4,4, 1,5 Hz,
1H), 7,86 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,81 (dd, J = 8,2, 5,7 Hz, 1H), 3,66
- 3,56 (m, 2H), 3,43 - 3,32 (m, 2H), 2,12 -1,90 (m, 2H), 1,49 -1,36 (m, 4H), 0,98 - 0,89 (m, 3H). F
NMR (377 MHz, MeOH-d») 6 -77,83. LCMS (m/7): 319,23 [M+H]*; tr = 0,49 min. la metoda LC/MS
A.

Exemplul 55
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Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-
1-0l (55A). La o solutie de¢ 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (500 mg, 2,5 mmol) in THF (15 mL) a
fost addugat (R)-norleucinol (293 mg, 2,5 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (1,3 mL, 7,5 mmol).
Dupa agitare la temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-dimetoxibenzilamind (1,9 mL, 12,5
mmol) si N,N-diizopropiletilamina (1,3 mL, 7,5 mmol) au fost addugati si amestecul a fost incélzit la
100 °C. Dupd 16 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (100 mL), spélatd
cu apa (100 mL), solutie salind (100 mL), uscata peste NaxSO., filtratd si concentrata in
vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a
produce 55A. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) d 8,32 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,49 - 6,37
(m, 3H), 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 3,86 (s, 5SH), 3,79 (s, 5H), 1,55 (s, 2H), 1,45 - 1,33 (m, 6H), 0,91
(t, J=17,0 Hz, 4H). LCMS (m/z): 412,20 [M+H]*; tr = 0,89 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexanal (55B). La o solutie de S5A (100 mg, 0,24 mmol) in DCM (5 mL) la 0 °C a fost
addugat periodinan Dess-Martin (248 mg, 0,58 mmol). Reactia a fost incdlzitd la temperatura camerei
si agitatd pentru 24 ore. Reactia a fost diluatd cu DCM (5 mL) si apoi stinsd cu un amestec de
NaS:0sp. sat. (5 mL) si NaHCO3p, sat. (5 mL). Stratul organic a fost separat si strastul apos a fost
extras cu DCM (2 x 10 mL). Straturile organice combinate au fost spélate cu solutie salind (100 mL),
uscate peste NaxSQs, si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice
prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a produce S5B. LCMS (m/z): 410,19 [M+H]*; tx = 0,97 min. la
metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N*-(1-(1H-imidazol-2-il)pentil)-N-(2,4-dimetoxibenzil )pirido[ 3,2-
d]pirimidin-2,4-diamind (55C). La o solutie de 55B (50 mg, 0,12 mmol) in MeOH (2 mL) a fost
addugat dihidrat de trimmer giloxal (12 mg, 0,06 mg) si amoniu in MeOH (2M, 0,28 mL, 0,55 mmol).
Dupd 24 de ore, au fost addugati dihidratul suplimentar al trimerului de giloxal (12 mg, 0,06 mg) si
amoniul in MeOH (2M, 0,28 mL, 0,55 mmol). Dupd 18 ore, amestecul a fost concentrat in
vacuo. Reziduul a fost diluat cu apa (10 mL), si extras cu EtOAc (4 x 10 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate peste Na,SOs, filtrate si concentrate in vacuo pentru a permite S5C
brut. LCMS (m/z): 448,15 [M+H]*; tr = 0,62 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N*-(1-(1H-imidazol-2-il)pentil)pirido[ 3,2-d|pirimidin-2,4-diamini
(55). La55C (50 mg, 0,11 mmol) a fost addugat TFA (2 mL). Dupa 90 de minute, MeOH (2 mL) si
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apd (2 mL) au fost addugate la amestec. Dupa 16 ore, amestecul a fost concentrat in vacuo si co-
evaporat cu MeOH (x 3). Reziduul a fost supus la HPLC de pregitire (Synergi 4u Polar-RP 80A,
Axia; 10% acetonitril ap. - 60% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a
produce 55 ca sare TFA. '"H NMR (400 MHz, MeOH-dy) & 8,70 (dd,J= 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,93
(dd, 7=8.5, 1,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 7,52 (s, 2H), 5,92 - 5,71 (m, 1H), 2,30 (td, J =
9,3, 8,7, 4,3 Hz, 2H), 1,64 - 1,34 (m, 4H), 0,95 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1°F NMR (377 MHz, MeOH-d) & -
77,73. LCMS (m/z): 298,05 [M+H]*; tr = 0,46 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 56
" OH CNAL
HATU, NH
2 | Y o] o 3 N | N o] o~
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H | - - H -
548 0 56A 0
H H
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P -~
568 © 56
Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-

il)Jamino)hexanamida (56A). La o solutie de 54B brut (50 mg, 0,12 mmol), N, N-diizopropiletilamina
(0,1 mL, 0,57 mmol), si amoniu in dioxan (0,5 M, 1,2 mL, 0,59 mmol) in NMP (6 mL) a fost addugat
HATU (174 mg, 0,46 mmol). Dupa 4 ore, amestecul a fost supus la HPLC de pregétire (Synergi 4u
Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20
min.) pentru a permite S6A ca sare TFA. LCMS (m/z): 425,18 [M+H]*; tx = 0,69 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-N*-(1-(4H-1,2 4-triazol-3-il)pentil)-N-(2,4-dimetoxibenzil )pirido[ 3,2-
d]pirimidin-2,4-diamind (56B). Un amestec de S6A (70 mg, 0,17 mmol) si N,N-dimetilacetal de
dimetilformamidd (2 mL, 16 mmol) a fost Incalzit la 120 °C. Dupa 2 ore, amestecul a fost récit la
temperatura camerei §i concentrat in vacuo. Reziduul brut a fost dizolvat in AcOH (2 mL) si tratat cu
monohidrat de hidrazind (0,02 mL, 0,42 mmol). Amestecul a fost incalzit la 90 °C pentru 24 ore.
Amestecul a fost concentrat in vacuo pentru a permite S6B crud care a fost utilizat farad purificare
suplimentarda. LCMS (m/z): 449,23 [M+H]*; tz = 0,83 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N*-(1-(4H-1,2 4-triazol-3-il)pentil)pirido[ 3,2-d]pirimidin-2,4-
diamina (56). La 56B crud a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 60 minute, amestecul a fost
concentrat in vacuo si reziduul a fost diluat cu MeOH (3,5 mL) si apd (3,5 mL). Dupad 90 min.,
amestecul a fost concentrat si apoi supus la HPLC de pregatire (Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 10%
acetonitril ap. - 60% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a permite 56 ca
sare TFA. '"H NMR (400 MHz, MeOH-ds) & 8,67 (dd, J= 4,4, 1,4 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,86 (dd, J =
8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 5,72 (dd, J = 8,4, 6,3 Hz, 1H), 2,30 - 2,09 (m, 2H),
1,49 - 1,34 (m, 4H), 0,96 - 0,89 (m, 3H). F NMR (377 MHz, MeOH-d.) 6 -77,98. LCMS (m/z):
299,15 [M+H]*; tg = 0,62 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 57
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2-cloro-4-meti-5-nitropiridina (10,0 g, 57,8 mmol) a fost dizolvatd in EtOH (100 mL) si a
fost adaugat nichel Raney (3 g). Amestecul reactiei a fost agitat sub H, peste noapte. Amestecul a fost
filtrat, concentrat sub vid si spédlat cu eter de titei/EtOAc = 5:1 (50 mL) pentru a oferi 6-cloro-4-
metilpiridin-3-amind bruta.

6-cloro-4-metilpiridida-3-amind (22,0 g, 154,9 mmol) a fost dizolvatd in DMF (150 mL) si
tratatd cu NIS (41,8 g, 185,9 mmol). Amestecul reactiei a fost agitat peste noapte, apoi a fost addugata
apd (200 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 200 mL). Straturile organice combinate au fost
concentrate in vacuo si amestecul a fost supus la cromatografia flash pe gel de silice cu eluare cu
Et,0-EtOAc pentru a oferi 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-amini. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): &
7,11 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 2,15 (s,3H) ppm.

La o solutie de 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-amind (30,0 g, 111,7 mmol) iIn MeOH (200
mL) a fost addugat Pd(dppf)Clz (4,09 g, 5,5 mmol), EN (45,1 g, 447 mmol) si amestecul reactiei a
fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice
cu eluare cu ELO-EtOAc pentru a oferi 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-amini. 'H NMR (DMSO-ds,
400 MHz): 6 7,33 (d, /= 0,8, 1H), 6,74 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,18 (d, J = 0,4, 3H) ppm.

La o solutie de 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-amina (18,8 g, 94 mmol) iIn NH,OH (180
mL) a fost addugat MeOH (10 mL) si amestecul reactiei a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul a fost filtrat, si spélat cu solide colectate cu eter de titei/EtOAc (5:1, 50 mL) pentru
a permite 3-amino-6-cloro-4-metilpicolinamida. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § 7,76 (s, 1H), 7,43
(s, 1H), 7,27 (s,1H), 6,92 (s, 2H), 2,15 (s, 3H) ppm.

A solutie de 3-amino-6-cloro-4-metilpicolinamidad (10 g, 54,1 mmol) si CDI (8,02 g; 27,02
mmol) in 1,4-dioxan (200 mL) a fost agitata la 110 °C pentru 30 minute. Amestecul a fost filtrat si
solidele colectate au fost spdlate cu EtOAc (30 mL). Straturile organice au fost concentrate in
vacuo pentru a oferi 6-cloro-8-metilpirido|3,2-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diond. 'H NMR (CDCls, 400
MHz) 6 7,70 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,76 (d, J = 0,8 Hz, 3H) ppm.

Sinteza 2,4,6-tricloro-8-metilpirido[3,2-d]pirimidind (25A). O solutic de 6-cloro-8-
metilpirido[3,2-d[pirimidin-2,4(1H,3H)-diond (32 g, 151,6 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (50
mL) in POCl; (320 mL) a fost agitatd la 125 °C peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vacuo si
reziduul a fost supus la cromatografia flash pe gel de silice cu eluare cu Et;O-EtOAc pentru a
oferi 25A. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7,70 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,76 (d, J = 0,8 Hz, 3H) ppm.
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Sinteza (R)-2-((6-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-8-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)hexan-1-o0l (§7A). La o solutie de 25A (50 mg, 0,20 mmol) iIn THF (15 mL) a fost addugat
D-norleucinol (24 mg, 0,20 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (1,1 mL, 6,0 mmol). Dupé agitare la
temperatura camerei pentru 30 de minute, 2,4-dimetoxibenzilamind (0,2 mL, 1,1 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina suplimentara (0,26 mL, 1,5 mmol) au fost adaugati si amestecul a fost incélzit la
100 °C. Dupd 16 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (100 mL), spélatd
cu apa (100 mL), solutie salind (100 mL), uscata peste NaxSO., filtratd si concentrata in
vacuo. Reziduul brut a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru
a furniza S7A. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 7,30 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,75 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 6,46 (d, /= 2,3 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 4,57(d, / = 6,0 Hz,
2H), 3,85 (s, 4H), 3,81 (d, /= 3,1 Hz, 1H), 3,79 (s, 4H), 3,68 (q, /= 7,7, 7,2 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H),
1,72 -1,60 (m, 3H), 1,46 -1,30 (m, SH), 0,95 - 0,86 (m, 4H). LCMS (m/z): 460,25 [M+H]*; tr = 1,26
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-8-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)hexan-1-ol (57B). O solutie de S7A (35 mg, 0,08 mmol) in EtOAc (4 mL) si EtOH (4 mL) a
fost purjata cu Ar si apoi a fost addugat Pd/C (Degussa 10 wt%, 25 mg). Amestecul a fost apoi purjat
cu H; si Incalzit la 70 °C. Dupd 1 ord, reactia a fost récita, purjatd cu Ar, filtratd prin celit si celitul a
fost clatit cu EtOAc. Straturile organice au fost concentrate in vacuo si reziduul a fost supus la
cromatografia pe gel de silice cu eluare cu EtOAc-MeOH pentru a permite S7B. LCMS (m/z): 426,16
[M+H]*; tr = 1,18 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol (57).
La 57B (21 mg, 0,05 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 60 de minute, MeOH (5 mL) si apa (5
ml) au fost addugate la amestec. Dupd 4 ore, amestecul reactiei a fost concentratin vacuo si co-
evaporat cu MeOH (x 3). Reziduul a fost supus la HPLC de pregdtire (Synergi 4u Polar-RP 80A,
Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a
furniza 57 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d.) & 8,50 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,63 (dd, J= 4,6,
1,0 Hz, 1H), 4,53 (dq, J = 8,6, 5,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,53 (d, / = 0,8 Hz, 4H), 1,83 -
1,64 (m, 3H), 1,45 - 1,33 (m, 5H), 0,97 - 0,87 (m, 4H). °F NMR (377 MHz, MeOH-dy) & -77,78.
LCMS (m/z): 276,26 [M+H]"; tr = 0,88 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 58

OH

58
Sinteza (5)-2-((2-amino-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-0l(58). 58 a
fost sintetizat intr-o procedurd cu 3 pasi similard celei descrise pentru Exemplul 57, inlocuind in
schimb D-norleucinol cu L-norleucinol (24 mg, 0,204 mmol), permitind 58 ca sare TFA. 'H NMR
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(400 MHz, MeOH-d,) 6 8,48 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4,6, 1,0 Hz, 1H), 4,52 (dq, /= 8,7, 5,4
Hz, 1H), 3,74 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,52 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 1,86 - 1,61 (m, 3H), 1,47 -1,32 (m, 5H),
0,95 - 0,86 (m, 4H). YF NMR (377 MHz, MeOH-d.) § -77,64. LCMS (m/z): 276,17 [M+H]*; tr = 0,88
min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (R)-2-amino-2-metilhexan-1-0l (59A). La hidroclorura acidului (2R)-2-amino-2-
metilhexanoic (250 mg, 1,4 mmol, furnizatd de Astatech) iIn THF (5 mL) a fost addugata picaturd cu
picéturd solutia complexului boran-tetrahidrofuran in THF (1M, 5.5 mL) in 5 minute. Dupa 24 de ore,
reactia a fost stinsd cu MeOH (1 mL) si concentratd in vacuo. Reziduul a fost diluat cu DCM, filtrat si
concentrat in vacuo pentru a permite S9A brut care a fost trecut mai departe direct la pasul urmator.
LCMS (m/z): 131,92 [M+H]"; tr = 0,58 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexan-1-ol (S9B). La o solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (50 mg, 0,25 mmol) in THF
(10 mL) a fost addaugat S9A (50 mg, 0,38 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (0,13 mL, 0,75 mmol).
Dupd agitare la 80 °C pentru 18 ore, 2,4-dimetoxibenzilamind (0,19 mL, 1,25 mmol) a fost addugata si
amestecul a fost incélzit la 100 °C. Dupd 18 ore, reactia a fost récitd la temperatura camerei, diluatd cu
EtOAc, spdlatd cu apd si solutie salind, uscatd peste NaxSOa, apoi filtratd si concentrata in
vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a
furniza S9B. LCMS (m/z): 426,21 [M+H]*; tr = 0,91 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-o0l
(59). La 59B a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 2 ore, amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a
fost supus la HPLC de pregatire (Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a furniza 59 ca sare TFA. 'H NMR
(400 MHz, metanol-d.) 6 8,62 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=
8,5,4,2 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,18 - 2,03 (m, 1H), 1,99 - 1,86
(m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,41 - 1,30 (m, 4H), 0,92 (t, J = 6,9 Hz, 2H). °F NMR (377 MHz, MeOH-d4) &
-77,98. LCMS (mlz): 276,13 [M+H]*; tr = 0,65 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 60
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Sinteza (S)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptan-1-ol

(60). Compusul 60 a fost sintetizat intr-o procedurd similard celei raportate pentru 59, inlocuind
hidroclorura acidului (2R)-2-amino-2-methylhexanoic cu hidroclorura acidului (25)-2-amino-2-
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metilhexanoic (250 mg, 1,38 mmol, furnizatd de Astatech, Inc.). Purificarea finald cu HPLC de
pregdtire (Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA,
peste gradient de 20 min.) a furnizat 60 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,63 (dd, J
=43, 1,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 3,98 (d,J = 11,2
Hz, 1H), 3,73 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,19 - 2. 04 (m, 1H), 2,01 - 1,88 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,50 - 1,29
(m, 4H), 0,93 (t, J = 6,9 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz, MeOH-dy) & -77,98. LCMS (m/z): 276,10
[M+H]*; tr = 0,65 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (R)-fert-butil (1-hidroxi-2-metilhexan-2-il)carbamat (61A). La o solutie
de 59A (1 g, 7,6 mmol) in THF (35 mL) a fost addugat NaHCOs(sp,) sat. (35 mL), urmat de di-tert-
butil dicarbonat (3,33 g, 15,24 mmol). Dupd 24 ore, solventii organici au fost indepdartati in
vacuo. Suspensia apoasa rezultata a fost diluatd cu apa (50 mL), extrasa cu EtOAc (100 mL), spélatd
cu solutie salind (10 mL), uscatd peste NaxSO. siconcentrata in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice cu ajutorul unui ELSD cu eluare cu hexani-EtOAc pentru a
furniza 61A. LCMS (m/z): 231,61 [M+H]*; tz = 1,09 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-tert-butil (2-metil-1-oxohexan-2-il)carbamat (61B). La o solutie de 61A (2,1
g, 9,0 mmol) in DCM (100 mL) a fost addugat periodinan Dess-Martin (5,7 g, 14 mmol). Dupa 2 ore,
reactia a fost stinsd cu NaxS203q) (75 mL). Amestecul a fost separat si strastul apos a fost extras cu
DCM (100 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu apad (100 mL) si solutie salinad (100
mL), uscate peste Na,SQs, apoi filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei
pe gel de silice cu ajutorul unui ELSD cu eluare cu hexani-EtOAc pentru a furniza 61B. LCMS (m/z):
173,75 [M+H-(t-Bu)]*; tr = 1,18 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-fert-butil (1-(benzilamino)-2-metilhexan-2-il)carbamat (61C). La o solutie
de 61B (1,9 g, 8,4 mmol) iIn MeOH uscat (50 mL) a fost adaugata benzilamina (1,0 mL, 8,35 mmol).
Dupd 18 ore, hidroborura de sodiu (500 mg, 13 mmol) a fost addugata putin cate putin. La 60 de
minute, amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul rezultat a fost dizolvat in EtOAc (50 mL),
spélat cu 1M NaOHgg) (50 mL), 10% solutie ap. salind Rochelle (50 mL, solid furnizat de Sigma-
Aldrich) si solutie salind (50 mL), uscat peste NaxSOs, apoi filtrat si concentrat in vacuo pentru a
permite 61C, LCMS (m/z): 321,03 [M+H]*; tz = 0,94 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (R)-fert-butil (1-(N-benzilacetamido)-2-metilhexan-2-il)carbamat (61D). La o
solutie de 61C (2,2 g, 6,9 mmol) in THF (50 mL) a fost adaugata N, N-diizopropiletilamina (2,4 mL,
14 mmol), urmata de clorurd de acetil (0,75 mL, 11 mmol). Dupd 60 de minute, amestecul a fost diluat
cu EtOAc (150 mL), spilat cu NaHCOsq) (100 mL) sat. si solutie salind (100 mL), uscatd peste
NaySOs, apoi filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice
prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a furniza 61D, LCMS (m/z): 362,82 [M+H]*; tr = 1,32 min. la
metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-amino-2-metilhexil)acetamida (61E). L.a o solutic de 61D (2,0 g, 5,4
mmol) in EtOH (55 mL) si o solutie de acid clorhidric In dioxan (4M , 2 mL) a fost purjatd cu Ar, a
fost adaugat hidroxid de paladiu pe carbon (20 wt%, 2,0 g). Amestecul a fost purjat cu H» si incélzit la
60 °C. Dupd 24 h, amestecul reactiei a fost filtrat prin celit, clatit cu EtOAc si concentrat in
vacuo pentru a permite 61E ca sare HCl. LCMS (m/z): 172,92 [M+H]*; tx = 0,50 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhexil)acetamidi (61F). La o solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (30 mg,
0,15 mmol) in THF (10 mL) a fost addugat 61E (25 mg, 0,15 mmol) si N, N-diizopropiletilamina (0,08
mL, 0,44 mmol). Dupéd agitare la 80 °C pentru 18 ore, 2,4-dimetoxibenzilamind (0,1 mL, 0,73 mmol)
a fost addugatd si amestecul incélzit la 100 °C. Dupd 18 ore, reactia a fost rdcitd la temperatura
camerei, diluatd cu EtOAc, spilatd cu apd §i solutie salind, uscatd peste NapSO4 si concentratd in
vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu EtOAc-MeOH pentru a
furniza 61F. \ LCMS (m/7): 467,24 [M+H]*; tz = 1,02 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-fluoropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)acetamida (61). La 61F (33 mg, 0,07 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 60 minute,
amestecul a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (x 3). Reziduul a fost suspendat in
MeOH, filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza 61 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-dy)
6 8,63 (dd, J =4.4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 3,95
(d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,25 - 2,12 (m, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,95 - 1,86 (m, 1H),
1,54 (s, 3H), 1,41 - 1,32 (m, 4H), 0,95 - 0,90 (m, 3H). °F NMR (377 MHz, MeOH-d) 6 -77,77.
LCMS (m/z): 317,24 [M+H]*; t = 0,71 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 62
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Sinteza (R)-N-(2-((6-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-8-metilpirido[ 3,2-

d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexil)acetamida (62A). La o solutic de 25A (37 mg, 0,15 mmol) in
THF (5 mL) a fost adaugat 61E (25 mg, 0,15 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,4 mL, 0,43 mmol).
Dupd agitare la 80 °C pentru 18 ore, 2,4-dimetoxibenzilamina (0,1 mL, 0,63 mmol) a fost addugatd si
amestecul a fost incélzit la 100 °C. Dupd 18 ore, reactia a fost récitd la temperatura camerei, diluatd cu
EtOAc, spdlatd cu apd (50 mL) si solutie salind (50 mL), uscatd peste Na,SOs, apoi filtratd
si concentrata in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-
EtOAc pentru a furniza 62A (49 mg, 75%). LCMS (m/z): 515,17 [M+H]*; tr = 0,86 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-8-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhexil)acetamida (62B). La o solutie de 62A (49 mg, 0,1 mmol) in EtOAc (4 mL) si



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 3097102 T2 2018.02.28
81

EtOH (4 mL) care a fost purjatd cu Ar, a fost addugat Pd/C (Degussa 10 wt%, 25 mg). Amestecul a
fost apoi purjat cu H; si incélzit 1a 70 °C. Dupd 1 ord, reactia a fost lasatd sa se raceascd, a fost purjata
cu Ar, filtratd prin celit, clatitd cu EtOAc (50 mL) si concentratdi in vacuo pentru a furniza 62B (46
mg, 100%). LCMS (m/z): 481,25 [M+H]*; tr = 1,10 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-o0l
(62). La62B (46 mg, 0,1 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 18 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (3 x 10 mL). Reziduul a fost suspendat in 10 mL
MeOH, filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza 62 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-dy)
68,48 (d,J =4,6 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 4,7, 1,0 Hz, 1H), 3,95 (d, / = 14,0 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 14,0
Hz, 1H), 2,52 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,18 (ddd, J = 13,5, 11,3, 4,5 Hz, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,89 (ddd, J =
13,5, 11,6, 4,8 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,42 - 1,31 (m, 5H), 0,96 - 0,89 (m, 4H). °’F NMR (377 MHz,
MeOH-d,) 6 -77,85. LCMS (m/z): 331,16 [M+H]*; tr = 0,79 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 63
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Sinteza metil 2-amino-2-metilhexanoat (63A). La un amestec de hidroclorurd a acidului
(2R)-2-amino-2-metilhexanoic (50 mg, 0,28 mmol) si de hidroclorurd a acidului (2S)-2-amino-2-
metilhexanoic (50 mg, 0,28 mmol) in MeOH (5,0 mL) a fost addugat picaturd cu picdturd (trimetilsilil)
diazometan in hexani (2 M, 0,41 mL, 0,83 mmol). Dupa 6 ore, reactia a fost stinsa cu AcOH (100 pL).
Amestecul a fost concentrat in vacuo pentru a furniza 63A care a fost utilizat fara izolare
suplimentard. LCMS (m/z): 159,91 [M+H]*; tzr = 0,57 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhexanoat (63B). La o solutic de 84E (120 mg, 0,55 mmol) in THF (5 mL) au fost
adadugati 63A (88 mg, 0,55 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (0,3 mL, 1,7 mmol). Dupa agitarea la
80 °C pentru 18 de ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (50 mL), spélatd
cu apad (50 mL) si solutie salind (50 mL), uscatd peste NaSO., apoi filtratd si concentratd in
vacuo. Reziduul brut a fost apoi diluat cu THF (10 mL) si au fost addugate 2,4-dimetoxibenzilamind
(0,4 mL, 2,6 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (0,3 mL, 1,7 mmol). Dupa agitarea la 100 °C pentru
18 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (50 mL), spilatd cu apd si solutie
salind, uscatd peste NaxSOs, apoi filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei
pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a furniza 63B. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d)
68,1 (d,J =2,5Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 6,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 8,3,
2,4 Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 6,2, 2,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,27 - 2,16 (m,
1H), 2,02 (s, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,34 -1,23 (m, 5H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). ’F NMR (376 MHz,
cloroform-d) & -121,51 (d, J = 4229 Hz). LCMS (m/z): 472,21 [M+H]*; tx = 0,91 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexan-1-o0l (63C). La o solutie de 63B (104 mg, 0,22 mmol) in THF (5 mL) a fost addugatd
hidrura de litiu si aluminiu in Et,O (2M, 0,30 mL, 0,60 mmol). Dupd 5 ore, reactia a fost stinsd cu
H>O (1 mL) si 2M NaOHg.g) si apoi filtratd. Solutia-mamd a fost apoi diluatd cu EtOAc (30 mL),
spélatd cu solutie salind Rochelle (25 mL), H-O (25 mL) si solutie salind (25 mL), uscatd peste
NaySOs, apoi filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice
prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a furniza 63C. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 8,1 (d, J =2,5
Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 4,57 - 4,52
(m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 4H), 3,75 (s, 2H), 1,92 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,74 (t, J = 12,6 Hz, 1H),
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1,40 - 1,37 (m, 3H), 1,32 (td, /= 13,4, 12,4, 6,3 Hz, 4H), 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H). '°F NMR (377
MHz, cloroform-d) 6 -121,34. LCMS (m/z): 444,20 [M+H]"; tz = 0,94 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-metilhexan-1-ol (63).
La 63C (22 mg, 0,05 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 30 de minute, amestecul reactiei a fost
diluat cu MeOH (5 mL). Dupa agitarea pentru 18 ore, amestecul a fost filtrat siconcentrat in
vacuo. Co-evaporarea cu MeOH (x3) a furnizat 63 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-dy) &
8,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 3,95 (s, 1H), 3,70 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 2,09 (ddd, J = 13,9, 10,9, 5,3Hz, 1H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,42 -1,28 (m, 6H),
0,95 - 0,87 (m, 3H). F NMR (377 MHz, MeOH-dy) & -77,47, -118,23 (d, J = 8,6 Hz). LCMS (m/2):
294,12 [M+H]*; tg = 0,68 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 64
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Sinteza (S)-2-amino-2-metilhexan-1-0l (64A). La hidroclorura acidului (2S5)-2-amino-2-
metilhexanoic (250 mg, 1,4 mmol, furnizatd de Astatech) iIn THF (5 mL) a fost addugata picaturd cu
picéturd solutia complexului boran-tetrahidrofuran in THF (1M, 5.5 mL) in 5 minute. Dupd 24 de ore,
reactia a fost stinsd cu MeOH (1 mL) si concentrata in vacuo. Reziduul a fost absorbit in DCM (10
mL), filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza 64A brut. LCMS (mlz): 131,92 [M+H]*; tr = 0,57
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (S)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol
(64). La o solutie de 43B (140 mg, 78 mmol) si 64A (125 mg, 0,95 mmol) in NMP (7,5 mL), a fost
adaugat DBU (0,35 mL, 2,4 mmol), urmat de BOP (419 mg, 0,95 mmol). Dupa 16 ore, amestecul
reactiei a fost supus la HPLC de preg. (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 50%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a furniza, dupa indepértarea straturilor
volatile in vacuo, 64 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-dy) & 8,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,22 (s,
1H), 7,64 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,09 (ddd, J
=139, 10,8, 5,2 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J = 13,6, 10,9, 5,4 Hz, 1H), 1,54 (s, 4H), 1,40 - 1,31 (m, 5H),
1,00 - 0,85 (m, 3H). F NMR (377 MHz, MeOH-dy) 6 -77,62, -118,22 (d, J = 8,7 Hz). LCMS (m/7)
294,09 [M+H]*; tg = 0,79 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 65
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Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-

metilhexil)acetamida (65A). La o solutie de 19B (112 mg, 0,48 mmol) in THF (5 mL) a fost addugat
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61E (100 mg, 0,48 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (0,25 mL, 1,4 mmol). Dupd agitare la 80 °C
pentru 18 ore, 2,4-dimetoxibenzilamind (0,75 mL, 5,0 mmol) a fost addugatd si amestecul a fost
incélzit la 100 °C. Dupa 18 ore, reactia a fost racitd la temperatura camerei, diluatd cu EtOAc (50
mL), spdlatd cu apd (50 mL) si solutie salind (50 mL), uscatd peste NaxSOu, apoi filtrata si concentratdi
in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a
furniza 65A LCMS (m/z): 509,30 [M+H]"; tr = 0,89 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)acetamida (65). La 65A (21 mg, 0,04 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 30 minute,
amestecul reactiel a fost concentrat in vacuo si reziduul a fost co-evaporat cu MeOH (10 mL x 3).
Reziduul rezultat a fost suspendat in MeOH (10 mL), filtrat siconcentrat in vacuo pentru a
furniza 65 ca sare TFA. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d.) & 8,59 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 8,5 (s, 1H), 7,91
(d,J =2,1 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,22 - 2,10 (m, 1H), 1,96 (s,
3H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,34 (dd, J =7,5, 3,9 Hz, 5H), 0,94 - 0,89 (m, 3H). F NMR
(377 MHz, MeOH-dy) 6 -77,91. LCMS (m/z): 351,29 [M+H]"; tr = 0,69 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 66
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Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-metilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-

il)amino)-2-metilhexil)acetamida (66A). La 65A (128 mg, 0,26 mmol) in 1,4-dioxan (10 mL) si apd
(10 mL) a fost addugat acid metilboronic (61 mg, 1,0 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladium(0) (51
mg, 0,05 mmol), si fosfat de potasiu tribazic (163 mg, 0,77 mmol). Amestecul reactiei a fost incélzit la
150 °C intr-un reactor cu microunde pentru 30 minute. Amestecul reactiei a fost diluat cu apa (50
mL), si extras cu EtOAc (3 x 25 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu apd (50 mL) si
solutie salind (50 mL), uscate peste NaxSOs, siconcentrate in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu EtOAc-MeOH pentru a furniza 66A. LCMS (m/z):
481,30 [M+H]*; tg = 0,89 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)acetamida (66). La 66A (54 mg, 0,11 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 60 minute,
amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (10 mL x 3). Reziduul rezultat a
fost suspendat in MeOH (10 mlL), filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza 66 ca sare TFA. 'H
NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,48 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 3,94 (d, / = 14,0 Hz, 1H), 3,57
(d, J =13,9 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,17 (ddd, J = 13,4, 11,4, 4,7 Hz, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,88 (ddd, J =
16,1, 8,9, 4,4 Hz, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,39 - 1,29 (m, 4H), 0,97 - 0,86 (m, 3H). °F NMR (377 MHz,
MeOH-d,) 6 -77,86. LCMS (m/z): 331,34 [M+H]*; tr = 0,93 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 67
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Sinteza metil 3-amino-6-bromo-5-fluoropicolinat (67B). La o solutie de metil 3-amino-
5-fluoropicolinat 67A (270 mg, 2 mmol, 1,0 echiv., furnizat de Astatech, Inc.) in acetonitril (2 mL,
0,1M solutie) a fost adaugat NBS (311 mg, 2,2 mmol, 1,1 echiv.) In 2 minute la temperatura camerei.
Dupd 18 ore, reactia a fost stinsad cu apa (50 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (50 mL), spalat
cu apd (50 mL) si solutie salind (50 mL), apoi uscat peste Na,SOs, filtrat si apoi concentrat in
vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe coloand de silice prin eluarea cu 0% pana la 100%
EtOAc in hexani pentru a furniza 67B. LCMS (m/z): 250,1 [M+H]*; tzr = 0,71 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza metil 3-amino-5-fluoro-6-metilpicolinat (67C). Metil 3-amino-6-bromo-5-
fluoropicolinat 67B (50 mg, 0,2 mmol, 1 echiv.) intr-o fiola cu microunde a fost tratat cu dioxan (2
mL) si apd (2 mL), impreund cu acid metilboronic (36,05 mg, 0,06 mmol, 3 echiv.), fosfat de potasiu
tribazic (85,23 mg, 0,4 mmol, 2 echiv.) si paladiu(0) tetrakis(trifenilfosfind) (46,4 mg, 0,04 mmol, 0,2
echiv.). Amestecul a fost incdlzit 1a 120 °C pentru 20 min. si amestecul reactiei a fost partitionat intre
EtOAc (20 mL) si H>O (20 mL). Straturile organice au fost combinate, uscate peste MgSQOy4 apoi
filtrate si straturile volatile au fost fndepdrtate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel
de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a furniza 67C., LCMS (mm/z): 184,88 [M+H]*;
tr = 0,54 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2-amino-7-fluoro-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-0l (67D). Un balon care
contine metil 3-amino-5-fluoro-6-metilpicolinat 67C (95 mg, 0,52 mmol) a fost tratat cu hidroclorurd
de cloroformamidind (118 mg, 1,03 mmol, furnizatd de Oakwood Scientific, Inc.). Amestecul a fost
incélzit la 160 °C peste noapte. Amestecul a fost ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei, diluat cu
EtOAc (100 mL), filtrat si apoi solidele au fost colectate cu apa (50 mL) si dietileter (50 mL). Solidul
a fost 1dsat sd se usuce la aer pentru a furniza 67D care a fost utilizat fard purificare suplimentara.
LCMS (m/z): 195,03 [M+H]*; tr = 0,31 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (S)-2-((2-amino-7-fluoro-6-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pentan-1-ol
(67). La un balon care contine 2-amino-7-fluoro-6-metilpirido[3,2-d|pirimidin-4-ol 67D (5 mg, 0,026
mmol) a fost addugat DMF (2 mL) impreund cu 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-en solutie 1M in THF
(0,01 mL, 0,08 mmol), hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu (22,78
mg, 0,05 mmol) si (5)-(+)-2-amino-1-pentanol, (10,63 mg, 0,1 mmol). S-a permis agitarea reactiei
peste noapte si apoi a fost supusd la HPLC (intre 10% si 70% MeCN 1n apa cu 0,1% TFA utilizand o
coloand Hydro-RP) pentru a furniza, dupa indepartarea straturilor volatile in vacuo, 67 ca sare TFA a
acestuia.; tr = 0,57 min. la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 7,52 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 4,54 (s, 1H), 3,73 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,61 (d, /= 2,9 Hz, 3H), 1,71 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,49 -
1,37 (m, 1H), 1,29 (s, 5H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ’F NMR (377 MHz, MeOH-d4) 6 -77,42; LCMS
(m/z): 280,1 [M+H]*

Exemplul 68
\;\ILOH KOH mOH TFA m/o"'
N )\ — |N\ X —_— |N\ <N
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cl NHDMB  X_Phos HO™ % NéJ\NHDMB HO™ F N’)\NH
70B 68A 68

Sinteza  (R)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-4-((1-hidroxihexan-2-il)amino)pirido[3,2-
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d]pirimidin-7-0l (68A). Intr-o fiold cu microunde care contine (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-
dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol 70B (22 mg, 0,049 mmol, 1
echiv.) au fost addugati 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triizopropilbifenil (2,35 mg, 0,01 mmol),
tris(dibenzilideneacetona)dipaladiu(0) (0,9 mg, 0,005 mmol, 20 mol%) impreuna cu dioxan (2,5 mL)
si KOHgg) (1 mL, 0,08M). Amestecul a fost incélzit la 150 °C pentru 30 min. intr-un reactor cu
microunde. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 ml) si H O (50 mL). Stratul organic a
fost separat, uscat peste MgSQOy, filtrat si concentrat in vacuo. Materialul brut 68A a fost utilizat fard
purificare suplimentarda. LCMS (m/z): 428,2 [M+H]*; tr = 0,78 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-amino-4-((1-hidroxihexan-2-il)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-7-o0l (68). O
solutie de (R)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-4-((1-hidroxihexan-2-il)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-7-
ol 68A (21 mg, 0,05 mmol, 1 echiv..) iIn DCM (2 mL) a fost tratatd cu TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost supus la HPLC de fazd
inversd (intre 10% si 70% MeCN in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a
furniza, dupd colectarea fractiei de produs si Indepértarea straturilor volatile in vacuo, 68 ca sarea
TFA a acestuia. LCMS (m/z): 278,3 [M+H]*; tx = 0,55 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400
MHz, MeOH-d,) 6 8,61 - 8,34 (m, 1H), 8,19 - 7,98 (m, 1H), 4,39 (ddd, J = 18,0, 9,2, 5,3 Hz, 2H),
3,77 (dt, J = 8,3, 6,5 Hz, 1H), 1,74 - 1,50 (m, 6H), 1,34 - 1,09 (m, 10H), 0,79 (tt, J = 6,9, 1,3 Hz, 6H),
0,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H). '°F NMR (377 MHz, MeOH-dy) & -77,55

H OH ﬁ\/OH
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Q N
2 o~ CI)LNH HCl Ny L-norvalinel
“ | 2 | iy bbb Ny
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Exemplul 69

69A 698 89

Sinteza 2-amino-7-(trifluorometil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-o0l (69B). Metil 3-amino-5-
(trifluorometil)picolinatul 69A (300 mg, 0,001 mol, 1 echiv., furnizat de J&W Pharmlab, I.LL.C) a fost
tratat cu hidroclorurd de cloroformamiding (390 mg, 0,003 mmol, 2,5 echiv.) si dimetilsulfon (1,28 g,
0,014 mol, 10 echiv.). Amestecul a fost incdlzit la 200 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost lasat
sd se rdceascd la temperatura camerel, filtrat si apoi spilat cu apda (50 mL) si dietileter (50 mL).
Reziduul a fost lasat sd se usuce la aer pentru a furniza 69B care a fost utilizat fard purificare
suplimentard. LCMS (m/z): 231 [M+H]*; tr = 0,48 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (S)-2-((2-amino-7-(trifluorometil)-pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-
0l(69). 2-amino-7-(trifluorometil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-ol, 69B (100 mg, 0,44 mmol, 1 echiv.) a
fost tratat cu 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-en solutie 1M in THF (0,19 mL, 1,3 mmol, 3 echiv.). A
fost addugat hexafluorofosfat de (Benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu (249,83 mg, 0,56
mmol, 1,3 echiv.), urmat de (S)-(+)-2-Amino-1-pentanol (112,06 mg, 1,09 mmol, 2,5 echiv.)) si (5
mL). Dupd 16 ore, amestecul reactiei a fost diluat cu apd (5 mL) si supus la HPLC de fazd inversd
(intre 10% s1 70% MeCN 1in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza,
dupd ce fractiile de produs au fost colectate si straturile volatile inldturate in vacuo, 69 ca sarea TFA a
acestuia. LCMS (m/z7): 316,16 [M+H]*; = 0,59 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400 MHz,
MeOH-d,) 6 8,94 - 8,53 (m, 1H), 8,01 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H), 4,45 (t, /= 6,5 Hz, 1H), 3,71 - 3,54
(m, 2H), 3,42 - 3,24 (m, 2H), 2,72 - 2,55 (m, 2H), 1,59 (td, J = 8,2, 6,6 Hz, 3H), 1,37 - 1,20 (m, 2H),
0,85 (t, J = 7,3 Hz, 4H). '°F NMR (377 MHz, MeOH-d,) & -64,83, -77,69.

Exemplul 70 & Exemplul 71
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Sinteza (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4- 1l)am1n0)hexan-1 ol (70A). O solutie
de 2,4, 7-tricloropirido[3,2-dpirimidind 19B (250 mg, 1,06 mmol, 1 echiv.) in dioxan (4 ml.) a fost
tratatd cu N,N-diizopropiletilamind (0,22 mL, 1,2 mmol, 1,5 echiv.) si (R)-(-)-2-amino-1-hexanol
(312,38 mg, 3,02 mmol, 2,5 echiv.). S-a permis agitarea reactiei pentru 1 ord si produsul care s-a
format, 704, a fost trecut mai departe direct in urmétoarea reactie fard izolare.

Sinteza (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimethoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-o0l (70B). Solutia de (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-
ol 70A (315 mg, 1,06 mmol, 1 echiv.), preparatd conform descrierii, a fost tratatd cu dioxan (4 mL)
urmat de N,N-diizopropiletilamind (0,38 mL, 2 mmol, 2 echiv.) si 2,4-dimetoxibenzilamind (0,47 mL,
3,1 mmol, 3 echiv.). Reactia a fost Incilzitd la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost
partitionat intre EtOAc (50 mL) si H O (50 mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste NaySOs,
apoi filtrat si concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
0% péana la 100% EtOAc 1n hexani pentru a furniza compusul 80E indicat in titlul brevetului. LCMS
(m/z): 446,9 [IM+H]*; tr = 0,78 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-vinilpirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)hexan-1-0l  (70C). O fiold cu microunde contindnd  (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-
dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol 70 B (50 mg, 0,11 mmol, 1
echiv.) a fost tratatd cu viniltrifluoroborat de potasiu (26,59 mg, 0,28 mmol, 2,5 echiv.), fosfat de
potasiu tribazic (71,4 mg, 0,34 mmol, 3 echiv.), paladium(0)-tetrakis(trifenilfosfind) (25,91 mg, 0,02
mmol, 0,2 echiv.), dioxan (2,0 mL) si apd (2 mL). Amestecul a fost Incdlzit la 150 °C pentru 60 min.
intr-un reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H O (50
mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste NaxSOy, filtrat si concentrat in vacuo pentru a furniza
materialul brut 70C care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 438,27 [M+H]*; tr =
0,82 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (R)-2-((2-amino-7-vinilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-0l  (70). O
solutie de (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-vinilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-
ol, 70C (49 mg, 0,08 mmol, 1 echiv.) In DCM (2 mL) a fost tratatd cu TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost supus la HPLC de fazd
inversd (intre 10% si 70% MeCN in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a
furniza, dupa ce fractiile de produs au fost colectate si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 70 ca
sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 288,17 [M+H]*; r = 0,61 min, la metoda LC/MS A.'H NMR
(400 MHz, MeOH-d,) 6 8,61 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,75 - 7,62 (m, 1H), 6,80 (dd, /= 17,7, 11,1 Hz,
1H), 6,05 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,47 - 4,31 (m, 1H), 3,71 - 3,51 (m, 2H),
1,77 - 1,47 (m, 2H), 1,35 - 1,16 (m, 5H), 0,93 - 0,71 (m, 4H). ’F NMR (377 MHz, MeOH-d) 5 -
77,60.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-etilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-0l (71). (R)-2-
((2-amino-7-vinilpirido[3,2-d[pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-ol, 70 (25 mg, 0,09 mmol, 1 echiv.) a fost
tratat cu Pd/C (Degussa 10 wt%, 50 mg) si EtOH (5 mL) si amestecul a fost agitat sub hidrogen. Dupd
mai multe ore, solidul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost
supus la HPLC de faza inversd (intre 10% si 50% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane
Gemini C18) pentru a furniza, dupd ce fractiile de produs au fost colectate si Indepéartarea straturilor
volatile in vacuo, 71 ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 290,42 [M+H]*; tg = 0,70 min, la metoda
LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,60 - 8,42 (m, 1H), 7,63 (td, J = 1,6, 0,9 Hz, 1H), 4,61 -
4,44 (m, 1H), 3,82 - 3,63 (m, 2H), 2,85 (q, J/ = 7,6 Hz, 2H), 1,84 - 1,64 (m, 3H), 1,46 - 1,15 (m, 9H),
0,97 - 0,81 (m, 4H). ’F NMR (377 MHz, MeOH-dy) & -77,47.

Exemplul 72
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Sinteza  (3R,5R,6S)-tert-butil3-(but-3-en-1-il)-2-0x0-5,6-difenilmorfoline-4-carboxilat
(72B). Incepand cu o solutic agitata de (2S,3R)-tert-butil  6-oxo-2,3-difenilmorfolin-4-
carboxilat 72A (1500 mg, 4 mmol, 1 echiv., furnizat de Sigma-Aldrich) si 4-iodobuten (3862,41 mg,
0,02 mol, 5 echiv., furnizat de Sigma-Aldrich) in THF anhidru (24 mL) si HMPA (2,5 mL), récit la -
78 °C, 1M amida de bis(trimetilsilil) de sodiu a fost adaugat in THF (6,37 mL, 6,37 mmol, 1,5 echiv.)
picéaturd cu picaturd sub argon. Dupd 10 min., amestecul reactiei a fost agitat la -40 °C pentru 4 ore.
Reactia a fost stinsa cu EtOAc si turnatd intr-un amestec de EtOAc (50 mL) si o solutie apoasd de 1M
NH4Cl1 (50 mL). Stratul organic a fost separat, spilat cu apd (50 mL) si solutie salind (50 mL), uscat
peste NaxSOs, filtrat si straturile volatile au fost indepértate in vacuo pentru a oferi un reziduu.
Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% péand la 100% EtOAc in
hexani pentru a permite compusul 72B indicat in titlul brevetului, LCMS (m/z): 307,98 [M+H-Boc]*;
tr = 1,28 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-aminohex-5-enoat (72C). Un balon cu 2 gaturi care contine litiu
(91,98 mg, 13,25 mmol, 15 echiv.) a fost racit la -40 °C inainte ca amoniul lichid (15 mL) si fie
addugat in balon prin condensare cu ajutorul unui aparat cu deget rece. Apoi a fost addugat
mtermediarul 72B (360 mg, 0,88 mmol, 1 echiv.) in THF (2 mL). Reactia a fost mentinuti la -40 °C
pentru 1 ord si apoi stinsa lent cu NH4Cl solution (5 mL), perioadd dupd care a fost lasatd sd se
incélzeascd la temperatura camerei. Reactia a fost apoi diluatéd cu dietileter (50 mL) si apa (50 mL) si
stratul de dietileter a fost separat. La stratul apos a fost apou addugat 1 N HCI pana la pH 5, urmat de
extragerea cu EtOAc (50 mL). Fiecare dintre straturile organice a fost spédlat separat cu NH4Cl saturat
(50 mL) si apoi combinat, uscat peste MgSQys, filtrat si concentrat in vacuo. DCM (10 mL) a fost
addugat la reziduu, urmat de MeOH (1 mL), (trimetilsilil)diazometan (2,0M solutie in hexani) (0,29
ml, 2,20 mmol, 12 echiv.). Dupd ce a fost agitatd pentru 1 ord, reactia a fost concentratd sub presiune
redusd. Reziduul brut a fost tratat cu DCM (5 mL) si TFA (5 mL). Dupa ce a fost agitata pentru 2 ore,
reactia a fost concentratd sub presiune redusd.Amestecul a fost agitat pentru 2 ore si apoi concentrat
sub presiune redusd pentru a furniza 74C brut care a fost utilizat fara purificare suplimentara.

Sinteza (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol (72D). O solutie
de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (110 mg, 0,55 mmol, 1,1 echiv.) in dioxan (4 mL) a fost tratatd
cu N,N-diizopropiletilamina (0,14 mL, 0,9 mmol, 2 echiv.) si apoi (R)-metil 2-aminopent-4-
enoatul 72C (112 mg, 0,46 mmol, 1 echiv.). S-a permis agitarea reactiel pentru 1 ord pentru a
furniza 72D care a fost utilizat direct in solutie. LCMS (m/z): 307,80 [M+H]*; tk = 1,09 min. la
metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hex-5-enoat (72E). Solutia de brutd care contine (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-
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4-ilyamino)hexan-1-ol 72D (128 mg, 0,42 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu N,N-diizopropiletilamina
suplimentard (0,15 mL, 0,84 mmol, 2 echiv.) si apoi cu 2,4-dimetoxibenzilamind (0,47 mL, 0,85
mmol, 2 echiv.). Reactia a fost Incdlzitd la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost apoi
partitionat intre EtOAc (50 mL) si H O (50 mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste NaySOs,
filtrat si apoi concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
0% péana la 100% EtOAc 1n hexani pentru a furniza compusul 72E indicat in titlul brevetului. LCMS
(m/z): 438,52 [M+H]"; tg = 0,91 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-en-
1-0l  (72F). (R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)hex-5-
enoatul 72E (43 mg, 0,1 mmol, 1 echiv.) a fost dizolvat in THF (5 mL) si a fost addugatda 1M hidrurd
de litiu si aluminiu in dietileter (0,29 mL, 0,29 mmol, 3 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat la
temperatura camerei pentru 2. Amestecul reactiei a fost stins cu apa (50 mL) si extrasd cu EtOAc (50
ml). Stratul organic a fost uscat peste Na,SO, filtrat si apoi concentrat in vacuo. Reziduul
brut 72F (40 mg) a fost apoi utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 410,52 [M+H]*; tr =
0,85 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hex-5-en-1-0l (72). (R)-2-((2-
((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)Jamino)hex-5-en-1-ol 72F (40 mg, 0,09 mmol,
1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupd 3 ore, amestecul reactiei a fost
concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de fazd inversd (intre 10% si 70% MeCN in
apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd colectarea fractiilor de
produs si indepdrtarea straturilor volatile in vacuo, 72 ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 260,14
[M+H]*; tz = 0,58 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400 MHz, MeOH-d.) & 8,66 (ddd, J= 10,3,
4,2, 1,5 Hz, 1H), 7,94 - 7,65 (m, 2H), 5,86 (ddt, J = 16,9, 10,3, 6,7 Hz, 1H), 5,15 - 4,90 (m, 2H), 4,63
- 4,43 (m, 1H), 2,29 - 2,06 (m, 2H), 2,00 - 1,71 (m, 2H). *F NMR (377 MHz, metanol-dy) & -77,31, -
77,69.
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Slnteza (2R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
S-fluorohexanoat (73A). Hexahidratul oxalat de fier(IIT) (172 mg, 0,36 mmol, 2 echiv.) a fost agitat
in apd (10 mL) pand s-a dizolvat complet (de obicei 1-2 ore). Solutia galbena limpede a fost récitd la 0
°C si degazeificata pentru 10 min. Selectfluor (126 mg, 0,36 mmol, 2 echiv.) si MeCN (5 mL) au fost
adaugate la amestecul reactiei. O solutie de (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-4-il)amino)hex-5-enoat 72E (78 mg, 0,18 mmol, 1 echiv.) in MeCN (5 ml.) a fost
adaugatd la amestecul reactiei urmatd de hidroborurd de sodiu (23,6 mg, 0,62 mmol, 3,5 echiv.) la 0
°C. Dupa 2 min., amestecul reactiei a fost tratat cu o portiune suplimentara de NaBH4 (24 mg, 0,62
mmol, 3.5 echiv.). Amestecul rezultat a fost agitat pentru 30 min. si apoi stins prin addugarea de 28-
30% NHLOH apos (4 mL). Amestecul a fost extras cu 10% MeOH in CH,Cl, si stratul organic a fost
uscat peste Na,SQ,, filtrat §i concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0% péand la 100% EtOAc 1n hexani pentru a furniza 73A. LCMS (mm/z):
458,63 [M+H]*; tg = 0,91 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
fluorohexan-1-ol  (73B). 2R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-
il)amino)-5-fluorohexanoatul 73A (43 mg, 0,1 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (5 mL) si 1M de
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hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,29 mL, 0,29 mmol, 3 echiv.). S-a permis agitarea amestecului
reactiei la temperatura camerei pentru 2 ore. Amestecul reactiei a fost stins cu apa (50 mL) si extrasa
cu EtOAc (50 mL). Straturile organice au fost combinate, uscate peste Na,SOs si concentrate in
vacuo. Materialul brut 73B a fost utilizat fara purificare suplimentara. LCMS (m/z): 430,19 [M+H]*;
tr = 0,82 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (2R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluorohexan-1-ol
(73). (2R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluorohexan- 1 -
ol 73B (40 mg, 0,09 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost supus la HPLC de fazd
mversd (intre 10% si 70% MeCN in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a
furniza, dupa colectarea fractiilor de produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 73 ca sarea
TFA a acestuia. LCMS (m/z): 280,12 [M+H]*; tzx = 0,59 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400
MHz, metanol-dy) & 8,64 (dd, /=43, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 4,63 - 4,50 (m, 1H),
4,47 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,35 (t, /= 6,0 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,89 - 1,61 (m, 4H), 1,60 -
1,39 (m, 2H). F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,66, - 220,85 (ddd, J = 47,6, 25,5, 22,1 Hz).
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Sinteza (3R,5R,6S5)-tert-butil 3-(4-fluorobutil)-2-0x0-5,6-difenilmorfoline-4-carboxilat
(74B). O solutic agitatd de (2S,3R)-tert-butil 6-oxo-2,3-difenilmorfolin-4-carboxilat 72A (1000 mg,
2,8 mmol, 1 echiv.) si 1-bromo-4-fluorobutan (2,57 g, 13,5 mmol, 4,5 echiv., furnizatd de Sigma-
Aldrich) in THF anhidru (10 mL) si HMPA (1 mL) a fost racitd la -78 °C si tratatd picaturd cu
picaturd cu 1M bis(trimetilsilil) amida de litiu in THF (4,2 mL, 4,2 mmol, 1,5 echiv.) sub argon. Dupa
10 min., amestecul reactiei a fost agitat la -40 °C pentru 4 ore. Reactia a fost stinsd cu EtOAc si
turnatd intr-un amestec de EtOAc (50 mL) si o solutie apoasd de NH4Cl (50 mL, 1 M). Stratul organic
a fost separat si concentrat in vacuo pentru a furniza un reziduu brut care a fost supus la cromatografia
pe gel de silice cu eluare cu 0% pand la 100% EtOAc in hexani, pentru a permite
compusul 74B indicat in titlul brevetului LCMS (m/z): 328,9 [M+H-Boc]*; tr = 1,38 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-amino-6-fluorohexanoat (74C). Un balon cu 2 gaturi care contine litiu
(170 mg, 24,5 mmol, 15 echiv.) a fost racit la -40 °C inainte ce amoniul lichid (15 mL) s3 fie adaugat
printr-un deget rece. La amestecul albastru adanc a fost addugat (3R,5R,6S5)-tert-butil 3-(4-
fluorobutil)-2-oxo0-5,6-difenilmorfolin-4-carboxilat 74B (700 mg, 1,6 mmol, 1 echiv.). Amestecul
reactiel a fost mentinut la aceastd temperaturda pentru 1 ord si apoi ldsat sd se Incdlzeascd la
temperatura camerei. Reactia a fost stinsd lent cu NH4Cl solutie si diluatd cu dietileter si stratul
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organic a fost separat. Stratul apos a fost ajustat la pH 5 cu 1N HCI si a fost apoi extras cu EtOAc.
Straturile organice au fost spalate cu NH4C1 saturat, uscate peste MgSQ., filtrate si concentrate sub
presiune redusa. Reziduurile organice au fost combinate si tratate cu DCM (10 mL) si MeOH (1 mL)
fmpreund cu (trimetilsilil)diazometan (2,0M solutie in hexani, 0,50 mL, 3,2 mmol, 4 echiv.). Dupd 1
ord, amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusi. Materialul reziduului brut a fost tratat cu
DCM (5 mL) si TFA (5 mL). Amestecul a fost agitat pentru 2 ore si apoi concentrat sub presiune
redusd pentru a furniza 74C brut care a fost utilizat fara purificare suplimentara.

Sinteza (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-6-fluorohexanoat
(74D). 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (163 mg, 0,82 mmol, 1,1 echiv.) a fost dizolvatd in dioxan
(6 mL), N,N-diizopropiletilamind (0,53 mL, 2,9 mmol, 4 echiv.) si (R)-metil-2-amino-6-
fluorohexanoat 74C (205 mg, 0,74 mmol, 1 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 1 ord si
apoi amestecul 74D a fost utilizat direct. LCMS (m/z): 326,80 [M+H]* tx = 1,04 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
6-fluorohexanoat (74E). O solutie de (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-4-il)amino)-6-fluorohexanoat 74D (243 mg, 0,74 mmol, 1 echiv.), preparati conform
descrierii, a fost tratatd cu 2,4-dimetoxibenzilamind (0,22 mL, 1,49 mmol, 2 ¢chiv.). Reactia a fost
incélzita la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H>O (50
mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste Na>SOs si concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% péand la 100% EtOAc in hexani pentru a
furniza 74E. LCMS (m/z): 445,61 [M+H]*; tr = 0,87 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-6-
fluorohexan-1-ol (74F). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-6-fluorohexanoatul 74E (236 mg, 0,52 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (5 mL) si 1M de
hidrurd de litiu si aluminiu in eter (1,5 mL, 1,54 mmol, 3 echiv.). Reactia a fost agitatd la temperatura
camerei. Dupd?2 ore, reactia a fost stinsd cu apa (50 mL) si extrasd cu EtOAc (50 mL). Stratul organic
a fost uscat peste NaxSOs si concentrat in vacuo. Materialul brut 74F a fost utilizat fara purificare
suplimentard, LCMS (m/z): 430,52 [M+H]*; tzr = 0,79 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-6-fluorohexan-1-ol (74). (R)-
2-((2-((2,4-dimetoxibenzil Yamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-6-fluorohexan-1-ol 74F (80 mg,
0,18 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de faza inversé (intre 10% si 70% MeCN
m apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupa colectarea fractiilor de
produs si indepartarea straturilor volatile in vacuo, 74 ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 280,15
[M+H]*; tr = 0,56 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) & 8,64 (dd, J= 4.3, 1,4
Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 4,63 - 4,50 (m, 1H), 4,47 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,35 (t, /= 6,0
Hz, 1H), 3,74 (d,J= 5,3 Hz, 2H), 1,89 - 1,61 (m, 4H), 1,60 - 1,39 (m, 2H). *F NMR (377 MHz,
metanol-d4) 6 -77,66, -220,85 (ddd, J = 47,6, 25,5, 22,1 Hz).

Exemplul 75
Ph En
gt 1-iodopentane . Ph
“Ph P BocN TREN" 1. Li, NHg
BocN TR ] RO T e
o] — 2. TMSDM
LiIHMDS, THF o
Q 3. TFA
72A 758
cl
NH> o} o
/\/\)45;]/0\ - Ny DIPEA A;\'\|\n/ - m h
— N &
I L N/)\CI s \)N\ DMBNH- s \j,\
= == - o
N7 Tl 120 °C N NHDM
75C 75E

75D

LiAlH, /\ﬂ/OH TEA /\/\l

" .
THF Ny N
. [

N NHDMB = N//}\N
75F 75

Sinteza (3R,5SR,65)-tert-butil 2-oxo0-3-pentil-5,6-difenilmorfoline-4-carboxilat (75B). O
solutie agitata de (2S,3R)-tert-butil 6-oxo-2,3-difenilmorfolin-4-carboxilat 72A (1000 mg, 2,8 mmol,
1 echiv., furnizat de Sigma-Aldrich) si 1-iodopentan (1,8 mL, 14,2 mmol, 5 echiv., furnizat de Sigma-
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Aldrich) in THF anhidru (15 mL) si HMPA (1,5 mL), récit la -78°C, a fost tratat picaturd cu picatura
cu 1M amidd de bis(trimetilsilil) de litiu in THF (4,2 mL, 1,5 echiv.) sub argon. Dupd 10 min.,
amestecul reactiel a fost agitat la -40 °C pentru 4 ore. Amestecul reactiei a fost stins cu EtOAc si
turnat intr-un amestec de EtOAc (50 mL) si o solutie apoasd de NH4Cl (50 mL, 1 M). Stratul organic a
fost separat si concentrat in vacuo pentru a furniza un reziduu brut care a fost supus la cromatografia
pe gel de silice cu eluare cu 0% péana la 100% EtOAc in hexani pentru a permite 74BB. LCMS (m/z):
310,08 [M+H]*; tg = 0,1,33 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-aminoheptanoat (75C). Un balon cu 2 gaturi care contine litiu (110
mg, 15,9 mmol, 15 echiv.) a fost récit la -40 °C inainte ce amoniul lichid (15 mL) s fie addugat
printr-un deget rece. La amestecul albastru addnc a fost addugat (3R,5R,6S5)-tert-butil 2-oxo-3-pentil-
5,6-difetilmorfolin-4-carboxilat 75B (450 mg, 1,06 mmol, 1 echiv.). Reactia a fost mentinutd la
aceastd temperatura pentru 1 ord si apoi ldsatd sa se incédlzeascd la temperatura camerei. Reactia a fost
stinsd lent cu solutie de NH4Cl (5 mL) si diluatd cu eter (50 mL) si separatd. La stratul apos a fost
apou addugat 1N HCI pana la pH 5, care a fost apoi extras cu EtOAc (50 mL). Fiecare dintre straturile
organice a fost apoi spélat separat cu NH4Cl saturat, apoi combinat, uscat peste MgSQOs, filtrat si
concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost tratat cu DCM (10 mL) si MeOH (1 mL) impreund cu
(trimetilsilil)diazometan, 2,0M solutie in hexani (1,1 mL, 2,1 mmol, 4 e¢chiv.). Dupd 1 ord, reactia a
fost concentratd sub presiune redusd si reziduul a fost dizolvat in DCM (5 mL) si TFA (5 mL).
Amestecul a fost agitat pentru 2 ore si apoi concentrat sub presiune redusd pentru a permite 75C brut
care a fost utilizat fard purificare suplimentara.

Sinteza (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptanoat (75D). O
solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (89 mg, 0,44 mmol, 1,2 echiv.) in THF (5 mL) a fost
tratatd cu N,N-diizopropiletilamind (0,26 mL, 1,76 mmol, 4 echiv.)) si (R)-metil 2-
aminoheptoanoatul 75C (71 mg, 0,44 mmol, 1 echiv., sare TFA). Reactia a fost agitatd pentru 1 ord si
apoi amestecul care contine 75D a fost utilizat fard purificare. LCMS (m/z): 323,8 [M+H]"; tr = 1,32
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)heptanoat (75E). La solutia care contine (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-
i)amino)heptanoatul 75D (120 mg, 0,37 mmol, 1 echiv.), preparatd conform descrierii, a fost
adaugatd 2,4-dimetoxibenzilamina (0,17 mL, 1,1 mmol, 3 echiv.). Amestecul reactiei a fost Incilzit la
120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H.O (50 mL).
Stratul organic a fost separat, uscat si concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0% pénd la 100% EtOAc in hexani pentru a furniza compusul 75E indicat
in titlul brevetului. LCMS (m/z): 454,6 [M+H]*; tr = 1,02 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-
1-0l (75F). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
i)amino)heptanoatul 7SE (169 mg, 0,37 mmol, 1 echiv.) a fost dizolvat in THF (5 mL) si tratat cu 1M
de hidrurd de litiu si aluminiu in eter (1,1 mL, 1,1 mmol, 3 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat la
temperatura camerei. Dupd 2 ore, reactia a fost stinsd cu apa si extrasd cu EtOAc. Straturile organice
au fost separate, uscate siconcentratein vacuo. Produsul brut 75F a fost utilizat fard purificare
suplimentard. LCMS (m/z): 426,4 [M+H]*; tr = 0,95 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)heptan-1-ol (75). (R)-2-((2-
((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)heptan-1-ol 75F (20 mg, 0,05 mmol, 1
echiv.) a fost dizolvat in DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore, amestecul reactiei a fost
concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost supus la HPLC de fazd inversa (intre 10% si 70%
MeCN 1n apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd colectarea
fractiilor de produs si indepartarea straturilor volatile in vacuo, 75 ca sarea TFA a acestuia. LCMS
(m/z): 276,4 [M+H]*; tx = 0,71 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400 MHz, metanol-ds) d 8,65
(dd, J= 4,3, 1,6 Hz, 1H), 7,92 - 7,66 (m, 2H), 4,66 - 4,43 (m, 1H), 3,73 (d, /= 5,3 Hz, 2H), 1,81 -
1,57 (m, 2H), 1,51 - 1,20 (m, 9H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H). F NMR (377 MHz, metanol-ds) & -77,55.

Exemplul 76 si Exemplul 77
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Sinteza (SR)-metil 2-((fert-butoxicarbonil)amino)-3-iodopropanoat (76B). (R)-metil 2-
((tert-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoatul 76A (6 g, 27,37 mmol, furnizat de Sigma-Aldrich)
a fost tratat cu DMF (100 mL) si ricit la 0 °C inainte de a fi adaugatd lent iodura de
metiltrifenoxifosfoniu (16,1 g, 35,58 mmol, 1,3 echiv., furnizat de Sigma-Aldrich). Amestecul reactiei
a fost agitat peste noapte si solidul NaHCOs (14 g) si apa (100 mL) au fost addugate la reactie.
Amestecul reactiei a fost agitat pentru 15 min. si apoi amestecul a fost extras cu hexani in dietileter,
(1:1) (2 x 250 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu 0,5M NaOH solutie (3 x 75 mL)
si NH4Cl saturat (75 mL), uscate peste MgSOs, filtrate g1 concentrate sub presiune redusd pentru a
permite produsul brut 76B. LCMS (mm/z): 331,13 [M+H]*; tr = 1,16 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((fert-butoxicarbonil)amino)-5-metilhex-5-enoat (76C). A fost
adaugat praf de zinc (2,4 g, 36,4 mmol, 4 ¢chiv.) la iod (93 mg, 0,37 mmol, 0,04 echiv.) Intr-un balon
cu trei gaturi si fundul rotund si incélzit in vid pentru 10 min. Balonul a fost spélat cu azot si evacuat
de trei ori. (S)-metil 2-((tert-butoxicarbonil)amino)-3-iodopropanoatul 76B (3000 mg, 9,11 mmol) a
fost dizolvat in DMF uscat (5 mL) si addugat la suspensia apoasa de zinc la 0 °C. Amestecul reactiei a
fost agitat la temperatura camerei pentru 1 ord. Complexul de bromurd-dimetilsulfurd de cupru (I)
(187,39 mg, 0,91 mmol, 0,1 echiv., furnizat de Sigma-Aldrich) a fost asezat intr-un balon separat cu
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trei gaturi §i uscat ugor sub vacuum pand cand s-a observat o schimbare de culoare de la alb la verde.
Au fost addugati DMF uscat (4 mL) si 3-cloro-2-metilpropen (1,34 ml., 13,67 mmol, furnizat de
Sigma-Aldrich) si reactia a fost racitd la -15 °C. Odaté ce a fost finalizata insertia de zinc din prima
etapa, agitarea a fost opritd si zincul a fost ldsat si se aseze. Supernatantul a fost indepartat prin
seringd si addugat picatura cu picaturd la electrofil si amestecul cu catalist de Cu la -15 °C. Baia rece a
fost Indepartatd si amestecul reactiei a fost agitat la temperatura camerei pentru 2 zile. A fost addugat
EtOAc (100 mL), iar reactia a fost agitatd pentru 15 min. Amestecul reactiei a fost spdlat cu 1M
Na>S,0s (100 mL), apd (2 x 100 mL) si solutie salind (100 mL), uscatd peste MgSQOs, filtratd si
concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
0% pana la 100% EtOAc in hexan pentru a furniza 76C., LCMS (m/z): 157,95 [M+H-Boc]*; tx = 1,16
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-amino-5-metilhex-5-enoat (76D). (R)-metil 2-((tert-
butoxicarbonil)amino)heptanoatul 76C (655 mg, 3 mmol) a fost tratat cu DCM (5 mL) si TFA (5 mL)
si agitat pentru 2 ore. Amestecul a fost apoi concentrat sub presiune redusd pentru a furniza 76D care
a fost utilizat fard purificare suplimentara.

Sinteza (R)-metil  2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilhex-5-enoat
(76E). 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (466 mg, 2 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu THF (10 mL),
urmatd de N,N-diizopropiletilamina (1,66 mL, 9 mmol, 4 echiv.) si apoi de (R)-metil-2-amino-5-
metilhex-5-enoatul 76D (593 mg, 2 mmol, 1 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 1 ord si
apoi produsul 76E a fost utilizat direct. LCMS (m/z): 321,2 [M+H]*; tzr = 1,19 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
S-metilhex-5-enoat (76F). Solutia de (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-5-
metilhex-5-enoat 76E (748 mg, 2 mmol, 1 echiv.), preparatd conform descrierii, a fost tratatd cu 2,4-
dimetoxibenzilamind (0,69 mL, 5 mmol, 2 echiv.) si N,N-diizopropiletilamina (1,66 mL, 9 mmol, 4
echiv.). Amestecul reactiei a fost incélzit la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat
mtre EtOAc (50 mL) si H,O (50 mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste MgSO., si concentrat
in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% pana la 100%
EtOAc in hexan pentru a furniza compusul 76F indicat in titlul brevetului (LCMS (m/z): 452,55
[M+H]*; tr = 0,97 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
S5-metilhexanoat (76G). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-metilhex-5-enoatul 76F (35 mg, 0,08 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu Pd/C (50 mg) si
EtOH (5 mL) si apoi agitat sub hidrogen. Dupa 4 ore, solidul a fost indepartat prin filtrare si filtratul a
fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat al 76G a fost utilizat fard purificare
suplimentard. LCMS (m/z): 454,24 [M+H]*; tz = 1,06 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
metilhexan-1-ol (76H). (2R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-
il)amino)-5-metilhexanoatul 76G (32 mg, 0,37 mmol, 1 echiv.) a fost testat ca THF (5 mL) si 1M de
hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,2 mL, 0,2 mmol, 3 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru
2 ore si apoi stins cu apa (50 mL) si extrasd cu EtOAc (50 mL). Stratul organic a fost separat, uscat
peste MgSQOs, si concentrat in vacuo. Materialul brut 76H a fost utilizat fard purificare suplimentara.
LCMS (m/z): 426,23 [M+H]*; tr = 0,96 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilhexan-1-ol. (R)-2-((2-
((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilhexan-1-ol
(76). Compusul 76H (25 mg, 0.,05 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL).
Dupd 3 ore, amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de faza
inversd (intre 10% si 70% MeCN in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul Hydro-RP) pentru a furniza, dupa
colectarea fractiilor de produs si indepartarea straturilor volatile in vacuo, 76. LCMS (m/z): 276,13
[M+H]*; tz = 0,70 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-
metilhex-5-en-1-01  (77A). 2R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-
il)amino)-5-metilhex-5-enoatul 76F (40 mg, 90 mmol, 1 echiv.) a fost testat cua THF (5 mL) si 1M de
hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,27 mL, 0,27 mmol, 3 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat
pentru 2 ore si apoi stins cu apd (50 ml) si extrasd cu EtOAc (50 mL). Straturile organice au fost
separate, uscate si concentrate in vacuo pentru a furniza un reziduu de 77A care a fost utilizat fard
purificare suplimentara. LCMS (m/z): 424,20 [M+H]*; tz = 0,88 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilhex-5-en-1-0l  (77).
77A (40 mg, 0,095 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupé 3 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd
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colectarea fractiilor de produs si Indepértarea straturilor volatile in vacuo, compusul indicat in titlul
brevetului, 77 , ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 274,43 [M+H]*; tg = 0,65 min, la metoda
LC/MS A. 'HNMR (400 MHz, metanol-dy) & 8,59 - 8,42 (m, 1H), 7,75 - 7,52 (m, 2H), 4,45 - 4,13 (m,
1H), 3,87 - 3,69 (m, 1H), 3,65 - 3,44 (m, 2H), 2,30 (dq, J = 15,0, 7,1 Hz, 1H), 2,01 -1,73 (m, 2H),
1,68 - 1,41 (m, 4H), 1,26 - 1,05 (m, 6H). °’F NMR (377 MHz, metanol-d4) & -77,52.

Exemplul 78
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Sinteza (R)-metil 2-((fert-butoxicarbonil)amino)-5-oxohexanoat (78A). (R)-metil 2-
((tert-butoxicarbonil)amino)-5-metilhex-5-enoatul 76C (775 mg, 3,01 mmol) a fost tratat cu DCM (20
mL) si MeOH (5 mL) inainte de a fi rdcit la -78 °C. Ozonul a fost barbotat prin amestecul reactiei.
Dupd 10 min., amestecul a fost stins cu dimetilsulfurd (0,90 mL, 12 mmol, 4 echiv.) si ldsat sa se
incélzeascd la temperatura camerei. A fost addugat EtOAc (100 mL), iar reactia a fost agitatd pentru
15 min. Amestecul a fost spdlat cu 1M NaxS;03 (100 mL), apa (2 x 100 mL) si solutie salind (100
ml) si uscat peste MgSOy. Solutia organicd a fost filtratd si concentratd sub presiune redusi si
reziduul rezultat a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu0% péana la 100% EtOAc in
hexan pentru a furniza 78A 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 5,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,33 - 4,20
(m, 1H), 3,73 (s, 4H), 2,63 - 2,42 (m, 3H), 2,14 (s, 4H), 2,12 - 2,05 (m, 1H), 1,94 - 1,81 (m, 1H), 1,42
(s, 13H).

Sinteza (R)-metil 2-((tert-butoxicarbonil)amino)-5,5-difluorohexanoat (78B). (R)-metil
2-((tert-butoxicarbonil)amino)-5-oxohexanoatul 78A (235 mg, 0,91 mmol) a fost dizolvat in DCM (10
mL), apoi tratat cu DAST 95% (0,36 mL, 2,72 mmol). Reactia a fost agitatda pentur 16 ore. Au fost
addugate EtOAc (50 mL) si solutie de NaHCOs (5 mL), iar reactia a fost agitatd pentru 5 min.
Amestecul reactiei a fost spalat cu 1M NaxS>03 (100 mL), apad (2 x 100 mL) si solutie salind (100 mL)
si uscat peste MgSQO,. Solventul a fost indepértat sub presiune redusd si reziduul a fost supus la
cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0% pand la 100% EtOAc in hexani pentru a
permite 78B. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) § 5,04 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,76 (s, 5H), 2,16 - 1,99
(m, 2H), 1,98 - 1,75 (m, 5H), 1,69 - 1,52 (m, 7H), 1,44 (s, 16H), 1,34 - 1,20 (m, 2H), 0,92 - 0,80 (m,
1H). '°F NMR (377 MHz, cloroform-d) & -92,14 (dq, J = 50,1, 17,0 Hz).

Sinteza (R)-metil 2-amino-5,5-difluorohexanoat (78C). (R)-metil 2-((tert-
butoxicarbonil)amino)-5,5-difluorohexanoatul 78B (36 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.) a fost tratat ca DCM
(2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupd 3 ore, amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusi si
produsul brut 78C a fost utilizat fara purificare suplimentara.

Sinteza (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-difluorohexanoat
(78D). 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (33 mg, 0,16 mmol, 1,25 echiv.) a fost tratatd cu THF (10
mL), urmata de N, N-diizopropiletilamind (0,18 mL, 1,0 mmol, 8 echiv.) si de (R)-metil-2-amino-5,5-
dluorohexanoatul 78C (36 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 1 ord
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pentru a genera 78D si apoi acest amestec a fost utilizat direct. LCMS (m/z): 345,13 [M+H]%; tr =
1,08 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
5,5-difluorohexanoat (78E). Solutia (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-
diftuorohexanoatul 78D (45 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.) conform descrierii a fost tratatd cu 2,4-
dimetoxibenzilamina (0,077 mL, 0,52 mmol, 4 echiv.). Reactia a fost ncélzitd la 120 °C peste noapte.
Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (100 mL) si H;O (100 mL). Straturile organice au
fost separate, uscate si concentratein vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin
eluarea cu 0% péand la 100% EtOAc in hexan pentru a furniza compusul 78E indicat in titlul
brevetului. LCMS (m/z): 476,13 [M+H]"; tz = 0,99 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (3R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-
difluorohexan-1-0l  (78F). (R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-5,5-difluorohexanoatul 78E (26 mg, 0,055 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (5 mL) si
IM de hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,2 mL, 0,2 mmol, 4 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat
la temperatura camerei pentru 2 ore si apoi reactia a fost stinsa cu apd (50 mL) si extrasd cu EtOAc
(50 mL). Straturile organice au fost separate, uscate si concentrate in vacuo. Materialul brut 78E a fost
utilizat fard purificare suplimentarda. LCMS (m/z): 448,12 [M+H]*; tzk = 0,91 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-difluorohexan-1-ol

(78). (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-difluorohexan-1-
ol 74F (24 mg, 0,055 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupé 3 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul Hydro-RP) pentru a furniza, dupd colectarea
fractiilor de produs si indepartarea straturilor volatile in vacuo, 78. LCMS (m/z): 298,10 [M+H]*; tr =
0,60 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,66 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 5H), 7,86
- 7,73 (m, 10H), 4,55 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 5SH), 4,30 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,76 (t, /= 5,1 Hz, 12H),
3,34 (s, 3H), 2,05 -1,85 (m, 23H), 1,58 (t, J = 18,5 Hz, 17H), 1,41 - 1,26 (m, 17H), 1,14 (s, 1H), 0,96 -
0,88 (m, 4H), 0,87 (s, 2H). °F NMR (377 MHz, metanol-dy) & -77,67, -92,96 (p, J = 17,4 Hz).

Exemplul 79
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Sinteza (R)-metil 2-((zert-butoxicarbonil)amino)-4-oxohexanoat (79A). A fost adaugat
praf de zinc (1,58 g, 24,3 mmol, 4 echiv.) la iod (61 mg, 0,24 mmol, 0,04 echiv.) intr-un balon cu trei
gaturi si fundul rotund si incélzit In vid pentru 10 min. Balonul a fost spédlat cu azot si evacuat de trei
ori. Dupd récire, a fost addugati benzen (10 mL) si DMA (1 mL). 1,2-bromoetan (0,05 mL, 0,61
mmol) si clorotrimetilsilan (33,01 mg, 0,3 mmol) au fost apoi addugati consecutiv si acest proces a
fost repetat de trei ori pe parcursul a 1 ord. (S)-metil 2-((fert-butoxicarbonil)amino)-3-
1odopropanoatul 76B(2400 mg, 0,6 mmol, 1 echiv.) a fost dizolvat in benzen (10 mL) si DMA (1 mL)
si addugat in suspensia apoasd de zinc. Dupd aproximativ 1 ora, diclorura de paladiu (II)
bis(trifenilfosfind), (106,62 mg, 0,025 echiv.) si Tetrakis(trifenilfosfina)paladiu (0) (175,68 mg, 0,025
echiv.) au fost adaugati, urmati de clorura de propionil (0,8 mL, 0,01 mol, 1,5 echiv.). Amestecul
reactiei a fost Incalzit la 70 °C si agitat pentru 1 ord. A fost addugat EtOAc (100 mL) si amestecul
reactiei a fost filtrat peste un tampon de celit. Filtratul a fost spélat cu apa (2 x 100 mL), solutie salind
(100 mL), uscat peste MgSO,, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% péand la 100% EtOAc in hexan pentru a
permite 79A. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 5,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,46 (dt, J = 8,7, 4,4 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,10 (dd, J = 18,0, 4,5 Hz, 1H), 2,89 (dd, /= 17,9, 4,4 Hz, 1H), 2,40 (qd, /= 7,3,
1,7 Hz, 2H), 1,40 (s, 10H), 1,01 (t, /= 7,3 Hz, 3H).

Sinteza (R)-metil 2-((tert-butoxicarbonil)amino)-4,4-difluorohexanoat (79B). (R)-
metil2-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-oxohexanoatul 79A (475 mg, 1,8 mmol, 1 echiv.) a fost tratat
cu DAST (0,97 mL, 7,3 mmol, 4 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 16 ore. Au fost
addugate EtOAc (50 mL) si solutie de NaHCOs (5 mL), iar reactia a fost agitatd pentru 5 min.
Amestecul reactiei a fost spilat cu 1M Na»>S;03 (100 mL), apa (2 x 100 mL), solutie salind (100 mL),
uscat peste MgSQy, filtrat si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0% pand la 100% EtOAc in hexan pentru a permite 79B. 'H NMR (400
MHz, cloroform-d) 6 5,20 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 4,51 (d, /= 7,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,75 (d, /= 0,5
Hz, 5H), 3,35 - 3,17 (m, 2H), 3,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,52 - 2,27 (m, 3H), 1,89 (ddt, J = 24,1, 16,8,
7,5 Hz, 3H), 1,44 (d, J = 0,6 Hz, 151), 1,23 - 1,13 (m, 4H), 1,00 (dt, J = 10,7, 7,5 Hz, 6H). ’F NMR
(377 MHz, cloroform-d) 6 93,56 - -109,28 (m).

Sinteza (R)-metil 2-amino-5,5-difluorohexanoat. (R)-metil 2-((tert-
butoxicarbonil)amino)-4,4-difluorohexanoatul (79C). Compusul 79B (98 mg, 0,35 mmol, 1 echiv.)
a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore, amestecul reactiei a fost concentrat sub
presiune redusd si produsul brut 79C ca sare TFA a acestuia a fost utilizat fard purificare
suplimentara.

Sinteza (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4,4-difluorohexanoat
(79D). 2,4,-dicloropirido[3,2-d[pirimidina (80 mg, 0,39 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu THF (10 ml),
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urmatd de N, N-diizopropiletilamind (0,28 mL, 1,5 mmol, 4 echiv.) si apoi de (R)-metil-2-amino-5,5-
dluorohexanoatul 79C (110 mg, 0,39 mmol, 1 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 1 ord
pentru a forma 79D si apoi aceasta solutie a fost utilizatd direct. LCMS (m/z): 345,11 [M+H]*; tr =
1,09 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
4,4-difluorohexanoat (79E). Solutia (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5,5-
difluorohexanoatul 79D (45 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.), preparatd conform descrierii, a fost tratatd cu
2,4-dimetoxibenzilamind (0,077 mL, 0,52 mmol, 4 echiv.). Reactia a fost incalzitd la 120 °C peste
noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H,O (50 mL). Straturile organice
au fost separate, uscate peste MgSQOs si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus la cromatografia
pe gel de silice cu eluare cu 0% péand la 100% in hexan pentru a furniza 79E. LCMS (m/z): 476,32
[M+H]*; tr = 0,96 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (3R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4,4-
difluorohexan-1-0l  (79F). (R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-4,4-difluorohexanoatul 79E (35 mg, 0,074 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (5 mL) si
IM de hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,29 mL, 0,29 mmol, 4 echiv.). Amestecul reactiei a fost
agitat pentru 2 ore si apoi reactia a fost stinsa cu apa (50 mL) si extrasd cu EtOAc (50 mL). Stratul
organic a fost separat, uscat peste MgSQOy si concentrat in vacuo. Materialul brut 79F a fost utilizat
fara purificare suplimentard. LCMS (m/z): 448,20 [M+H]*; tz = 0,86 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4,4-difluorohexan-1-ol

(79). (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-4,4-difluorohexan-1-
ol 79F (24 mg, 0,055 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupé 3 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd
colectarea fractiilor de produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 79 ca sarea TFA a acestuia.
LCMS (m/z): 298,11 [M+H]*; tg = 0,63 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-d.) &
8,51 (dd, J =4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,77 - 7,54 (m, 2H), 3,60 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,37 - 2,11 (m, 2H), 1,93
- 1,69 (m, 2H), 0,87 (t, J= 7,5 Hz, 3H). '°F NMR (377 MHz, metanol-dy) & -77,80, -98,15, -105,45
(m).

Exemplul 80 si Exemplul 81
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Sinteza (R)-metil 2-amino-2-metilpent-4-enoat (80B). Acidul (R)-2-((((9H-fluoren-9-
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il)metoxi)carbonil Jamino)-2-metilpent-4-enoic 80A (1 g, 2,8 mmol, 1 echiv., furnizat de Okeanos
Inc.) a fost tratat cu DCM (10 mL) si MeOH (1 mL) impreund cu (trimetilsilil)diazometan (2,0M
solutie in hexani, 2,3 mL, 5,6 mmol, 2,5 echiv.). Dupd | ord, amestecul reactiei a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a furniza un reziduu. Reziduul a fost tratat cu THF (10 mL), urmat de
piperidina (0,56 mL, 0,006 mol, 2 echiv.). Amestecul a fost agitat pentru 2 ore si apoi concentrat sub
presiune redusd pentru a furniza 80B care a fost utilizat farad purificare suplimentara.

Sinteza (R)-metil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpent-4-enoat
(80C). 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (540 mg, 2,71 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu dioxan (15
ml), urmatd de N, N-diizopropiletilamina (1,9 mL, 10,8 mmol, 4 echiv.) si apoi de (R)-metil-2-amino-
2-metilpent-4-enoatul 80B (486 mg, 2,71 mmol, 1 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat la 80 °C
pentru 15 minute si apoi a fost addugatd mai multad 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (250 mg, 1,25
mmol). Amestecul a fost agitat la 80 °C peste noapte pentru a forma 80C care a fost apoi utilizat
direct. LCMS (m/z): 307,12 [M+H]"; tz = 1,14 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
2-metilpent-4-enoat  (80D). Solutia  (R)-metil  2-((2-cloropirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpent-4-enoatul 80C (45 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.), preparatd conform descrierii, a fost tratatd cu
2,4-dimetoxibenzilamind (0,80 mL, 5,0 mmol, 2 ¢chiv.). Reactia a fost incilzitd la 120 °C peste
noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H,O (50 mL). Straturile organice
au fost separate, uscate peste MgSOs si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0% pana la 100% EtOAc 1n hexan pentru a furniza 80D. LCMS (m/z):
438,20 [M+H]*; tg = 1,04 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpent-4-en-1-ol
(80E). (2R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpent-4-
enoatul 80D (634 mg, 1,44 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (20 mL) si 1M de hidrurd de litiu si
aluminiu in eter (3,6 mL, 3,62 mmol, 2,5 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 2 ore si apoi
reactia a fost stinsa cu apd (100 mL) si extrasd cu EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost separat,
uscat peste MgSOs si concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin
eluarea cu 0% pand la 100% EtOAc in hexan pentru a furniza 80E. LCMS (m/z): 410,17 [M+H]*; tr =
0,97 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilpentan-1-ol (80F). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil )Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-5-metilhex-5-enoatul 80E (35 mg, 0,09 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu Pd/C (60 mg) si
EtOH (5 mL) si apoi agitat sub hidrogen. Dupd 24 ore, solidul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat
sub presiune redusd. Reziduul rezultat 80F a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z):
454,24 [M+H]*; tg = 1,06 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpentan-1-ol

(80). (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpentan- 1 -
ol 80F (35 mg, 0,09 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd
colectarea fractiilor de produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 80 ca sarea TFA a acestuia.
LCMS (m/z): 262,13 [M+H]"*; tr = 0,64 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilpentu-4-en-1-ol
(81). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-metilhex-5-
enoatul 80E (40 mg, 0,10 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupid 4 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd
colectarea fractiilor de produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 81 ca sarea TFA a acestuia.
LCMS (m/z): 260,10 [M+H]*; tg = 0,63 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-d.) &
8,59 (dd, /=44, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J= 8,5, 1.4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 5,87
(ddt, J= 17,5, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,33 - 4,94 (m, 2H), 3,94 (d, /= 11,2 Hz, 1H), 3,78 (d, /= 11,2 Hz,
1H), 2,97 - 2,76 (m, 1H), 2,70 (ddt, J = 13,9, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H). YF NMR (377 MHz,
metanol-dy) 6 -77,56.

Exemplul 82



10

15

20

25

30

35

MD 3097102 T2 2018.02.28

99
OH OTs
NHHC' N N TsCl, K,CO;4 Nary
——t )\ l/ A
imethyl sulfone g, acetonitrile Br N™ "NH,
sulfolane
165°C 82A 82B
OTs \/1,OH
N Sy \/\k/ _ DPEA HN
N
- /)\ kK re \)N\
B > N7 NH
82B 82

Sinteza 2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-0l (82A). Un amestec de 3-amino-5-
bromopiridin-2-carboxamidda (3,0 g, 13,9 mmol, 1 echiv.,, furnizat de Combi-Blocks Inc.),
hidroclorurd de cloroformamidind (3192,9 mg, 27,8 mmol, 2 echiv.), metilsulfon (13,1 g, 139 mmol,
10 echiv.) in sulfolan (1 mL) intr-un tub sigilat, a fost incdlzit la 165°C. Dupa 24 de ore, amestecul a
fost diluat cu apd si apoi racit la temperatura camerei. Reactia a fost ajustatd la pH 12 utilizand
NH4OH si agitatd pentru 20 minute. Precipitatele au fost apoi filtrate, clatite cu apa, hexani si eter si
uscate intr-un cuptor cu vid la 100 °C peste noapte pentru a permite 82A care a fost utilizat fard
purificare suplimentara. LCMS (m/z): 242,92 [M+H]*; tz = 0,55 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il 4-metilbenzenesulfonat (82B). 2-
amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-olul 82A (1000 mg, 4,2 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu
acetonitril (40 mL), urmat de carbonatul de potasiu (1433,4 mg, 10,37 mmol, 2,5 echiv.) si clorura de
p-toluensulfonil (1186,38 mg, 6,22 mmol, 1,5 echiv.). Amestecul reactiei a fost incdlzit la 100 °C si
agitat peste noapte. Amestecul a fost ldsat s se rdceascd si apoi a fost diluat cu EtOAc, spilat cu apd
s1 NH4Cl saturat. Stratul organic a fost uscat peste MgSOs si concentrat sub presiune redusd pentru a
permite 82B care a fost utilizat fara purificare suplimentard. LCMS (m/z): 396,98 [M+H]*; tx = 1,15
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-o0l (82). 2-
Amino-7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il 4-metilbenzensulfonatul 82B (50 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.)
a fost tratat cu acetonitril (5 mL), N,N-diizopropiletilamina (0,07 mL, 0,38 mmol, 3 echiv.) si (R)-(-)-
2-amino-1-hexanol (44,48 mg, 0,38 mmol, 3 echiv.). Dupa 16 ore, amestecul reactiei a fost concentrat
sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de faza inversd (intre 10% si 70% MeCN 1n apd cu
ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd colectarea fractiilor de produs si indepartarea
straturilor volatile in vacuo, 82 ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 342,1 [M+H]*; tg = 0,90 min,
on LC/MS Method A, 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) 8 8,69 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 8,06 (d, /= 1,9 Hz,
1H), 4,52 (dq, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 3,86 - 3,54 (m, 2H), 1,95 - 1,63 (m, 2H), 1,57 - 1,29 (m, 5H), 1,11
- 0,76 (m, 3H). “F NMR (377 MHz, metanol-d,) & -77,42.
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Sinteza (R)-metil 2-amino-2-metilhex-5-enoat  (83B). (R)-metil-2-((((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil Jamino)-2-metilhex-5-enoatul 83A (2 g, 5,5 mmol, 1 echiv., furnizat de Okeanos
Inc.) a fost tratat cu DCM (20 mL) si MeOH (4 mL) impreund cu (trimetilsilil)diazometan (2,0M
solutie 1n hexani, 4,4 mL, 11,0 mmol, 2,5 echiv.). Dupa 30 minute, amestecul reactiei a fost concentrat
sub presiune redusid pentru a furniza un reziduu. Reziduul a fost tratat cu THF (33 mL), urmat de
piperidina (1,9 mL, 0,02 mol, 3,5 echiv.). Amestecul a fost agitat pentru 3 zile si apoi concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% péna la 20%
MeOH in DCM pentru a furniza 83D. LCMS (m/z): 157,91 [M+H]*; tz = 0,59 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (R)-metil  2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-5-enoat
(83C). 2,4,-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (55 mg, 0,28 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu dioxan (15
ml), urmatd de N, N-diizopropiletilamina (0,25 mL, 1,4 mmol, 4 echiv.) si apoi de (R)-metil-2-amino-
2-metilhex-5-enoatul 83B (47,6 mg, 0,30 mmol, 1 echiv.). Amestecul a fost agitat la 80 °C peste
noapte pentru a forma 83C care a fost apoi utilizat direct. LCMS (m/z): 321,14 [M+H]*; tx = 1,21
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
2-metilhex-5-enoat  (83D). Solutia  (R)-metil  2-((2-cloropirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhex-5-enoatul 83C , preparatd conform descrierii, a fost tratatd cu 2,4-dimetoxibenzilamina (0,10
mlL., 0,69 mmol, 2,5 echiv.). Reactia a fost incilzitd la 120 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost
partitionat intre EtOAc (50 mL) si HyO (50 mL). Straturile organice au fost separate, uscate peste
MgSOy si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
0% péana la 100% EtOAc in hexan pentru a furniza 83D, LCMS (m/z): 452,21 [M+H]*; tr = 1,22 min.
la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhex-5-en-1-01  (83E). (2R)-metil  2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d|pirimidin-4-
il)amino)-5-fluorohexanoatul 83D (25 mg, 0,06 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (20 mL) si 1M de
hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,14 mL, 0,14 mmol, 2,5 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat
pentru 2 ore si apoi reactia a fost stinsd cu apa (100 mL) si extrasd cu EtOAc (100 mL). Stratul
organic a fost separat, uscat peste MgSOs si concentrat in vacuo pentru a furniza 83E care a fost
utilizat fard purificare suplimentarda. LCMS (m/z): 424,14 [M+H]*; tzk = 1,12 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-5-en-1-0l

(83). (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-5-en-1-
ol 83E (23 mg, 0,05 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 3 ore,
amestecul reactiel a fost concentrat sub presiune redusa si a fost supus la HPLC de fazd inversé (intre
10% si 70% MeCN 1in apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd
colectarea fractiilor de produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 83 (10 mg, 65%) ca sarea
TFA a acestuia. LCMS (m/z): 274,7 [M+H]*; tr = 0,73 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400
MHz, metanol-ds) 6 9,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,33 - 8,09 (m, 2H), 6,23 (ddt, /= 16,4, 11,0, 5,8 Hz,
1H), 5,42 (d, J= 17,1 Hz, 1H), 4,40 (d, /= 11,3 Hz, 1H), 4,26 - 4,03 (m, 2H), 2,57 (ddd, J = 29,2,
14,7, 8,4 Hz, 3H), 2,42 (dq, J = 10,9, 6,9 Hz, 1H), 1,96 (s, 3H). '°F NMR (377 MHz, metanol-dy) J -
77,19 (d, J = 144.5 Hz).

Exemplul 84
Sinteza Compusului Intermediar 84E
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Sinteza 3-amino-5-fluoropicolinonitril (84B). 3-Amino-2-bromo-5-fluoropiridina 84A (25
g, 131 mmol, Astatech Chemical, Inc) a fost tratatd cu ZnCN, (16,9 g, 1,1 echiv., 144 mmol),
Pd(Phs)4 (11,3 g, 0,075 echiv., 9,8 mmol) si DMF (200 mL) si apoi incélzitd la 115 °C . Dupad 6 ore,
amestecul reactiei a fost 1dsat sd se rdceasca si apoi a fost concentrat sub presiune redusd la un solid.
Solidul a fost spalat cu EtOAc (2 x 100 mL). Straturile organice au fost combinate si spalate cu apa (3
x 100 mL), solutie de NH4Cl saturat (100 ml), uscate peste MgSO. , filtrate si concentratre sub
presiune redusa pentru a furniza 84B care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z):
138,87 [M+H]*; tg = 0,59 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 3-amino-S-fluoropicolinamida (84C). Compusul 84B (2,6 g, 19,0 mmol, 1 echiv.)
a fost tratat cu DMSO (10 mL) si récit la 0 °C inainte de a fi addugat KoCOs (524 mg, 0,2 equiv., 3,8
mmol). H,O; (2,3 mL, 1,2 echiv., 22,8 mmol, 30% apd) a fost apoi addugat lent. Baia de racire a fost
indepartatd si reactia a fost agitatd pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost diluat cu apd (100 mL) si
extras cu EtOAc (3 x 100). Straturile organice combinate au fost spdlate cu apd (3 x 500) si solutie de
NH4Cl saturat (500 mL), uscate peste MgSQy, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Materialul
brut 84C a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 155,87 [M+H]*; tx = 0,62 min. la
metoda LC/MS A.

Urmatoarea procedura a fost adaptatd din De Jonghe, WO 2006/1359931.

Sinteza 7-fluoropirido[3,2-d]pirimidini-2,4-diol (84D).Carboxamida 84C (1 g, 1 echiv.,
6,4 mmol) a fost tratatd cu trifosgena (1,9 g, 1,0 echiv., 6,4 mmol) si dioxan (20 mL). Amestecul
reactiei a fost incdlzit la 110 °C pentru 30 min. Amestecul reactiei a fost 1dsat sd se raceascd si a fost
concentrat sub presiune redusa. Reziduul de solid brut a fost spélat cu DCM si dietileter si lasat sd se
usuce la aer pentru a furniza 84D, LCMS (m/z): 181,95 [M+H]"*; tr = 0,62 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2,4-dicloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidind (84E). Diona 84D (13,7 g, 75,6
mmol, | echiv.) a fost tratatd cu pentaclorurd de fosfor (63,0 g, 302,6 mmol, 4 echiv.) si oxiclorurad de
fosfor (V) (141 mL, 20 echiv.) si incilzitd la 110 °C sub un condensator de reflux pentru 8 ore.
Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusi si azeotropat cu toluen. Solidul rezultat a fost
tratat cu EtOAc (500 mL) si apd cu gheatd (500 mL). Stratul organic a fost separat si spélat cu solutie
de NaHCO; saturat (500 mL), apa (500 mL) si NH4Cl saturat (500 mL). Solutia organica a fost uscatd
peste MgSO; filtratd si concentratd sub presiune redusa pentru a furniza produsul brut 84E. LCMS
(m/z): 213,9 [M+H+2(OMe)-2C1]*; tr = 0,82 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400 MHz,
cloroform-d) 6 9,01 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 2,7 Hz, 1H). ’F NMR (377 MHz,
cloroform-d) 6 -111,79 (d, J = 7,9 Hz).

Sinteza Compusului 84
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Sinteza (R)-metil 2-((2-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-5-
enoat (84F). 2.4-dicloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidina 84K (75 mg, 0,34 mmol, 1 echiv.) a fost
tratatd cu dioxan (15 ml), urmatd de N, N-diizopropiletilamina (0,31 mL, 1,7 mmol, 5 echiv.) si apoi de
(R)-metil-2-amino-2-metilhex-5-enoatul 83B (59,5 mg, 0,38 mmol, 1 echiv.). Amestecul a fost agitat
la 80 °C peste noapte pentru a forma 84F in solutie, care a fost apoi utilizat direct. LCMS (m/z): 339,1
[M+H]*; tr = 1,23 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhex-5-enoat (84(G). Solutia (R)-metil 2-((2-cloro-7-fluoropirido[3,2-d[pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhex-5-enoatul 84F, preparati conform descrierii, a fost tratati cu 2,4-
dimetoxibenzilamina (0,10 mL, 0,69 mmol, 2,5 echiv.). Reactia a fost incélzitd la 120 °C peste noapte.
Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H;O (50 mL). Straturile organice au fost
separate, uscate peste MgSQOy si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de
silice cu eluare cu 0% péand la 100% in hexan pentru a furniza 84G. LCMS (m/z): 470,25 [M+H]*;
tr = 1,12 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhex-5-en-1-o0l (84H). (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-
fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-5-fluorohexanoatul 83G (85 mg, 0,18 mmol, 1 echiv.) a fost
testat cu THF (5 mL) si 1M de hidrurd de litiu si aluminiu in eter (0,54 mL, 0,54 mmol, 3 echiv.).
Amestecul reactiei a fost agitat pentru 2 ore si apoi reactia a fost stinsd cu apd (100 mL) si extrasd cu
EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost separat, uscat peste MgSO, si concentrat in vacuo pentru a
furniza 84E care a fost utilizat fard purificare suplimentarda. LCMS (m/z): 442,16 [M+H]*; t = 1,07
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-5-en-1-
ol (84). (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-2-metilhex-
5-en-1-ol 84H (35 mg, 0,08 mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupd 3
ore, amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de fazd inversd
(intre 10% s1 70% MeCN 1in apa cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza,
dupd colectarea fractiilor de produs si indepartarea straturilor volatile in vacuo, ca sarea TFA a
acestuia. LCMS (m/z): 292,13 [M+H]*; tr = 0,62 min, la metoda LC/MS A.'H NMR (400 MHz,
metanol-dy) & 8,55 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 5,83 (ddt, J = 16,6,
10,2, 6,2 Hz, 1H), 5,02 (dq, /= 17,1, 1,5 Hz, 1H), 4,92 (ddt, J = 10,2, 2,1, 1,1 Hz, 8H), 4,08 - 3,88 (m,
1H), 3,69 (d, /= 11,3 Hz, 1H), 2,34 -1,90 (m, 4H), 1,56 (s, 3H). ’F NMR (377 MHz, metanol-d,) § -
77,54, -118,17 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz).

Exemplul 85
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Sinteza etil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilhexanoat (85B). 2.4, -
dicloropirido[3,2-d]pirimidina (1068 mg, 5,34 mmol, 1 echiv.) a fost tratatd cu dioxan (10 ml), urmatd
de N,N-diizopropiletilamina (5,7 mL, 32,0 mmol, 6 echiv.) si apoi de etilesterul acidului 2-amino-2-
etil-hexanoic 85A (1000 mg, 5,34 mmol, 1 echiv., furnizat de J&W Pharmlab, LL.C). Amestecul a fost
agitat la 80 °C peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si H.O (50
mlL). Straturile organice au fost separate, uscate peste MgSOs si concentrate in vacuo pentru a
permite 85B care a fost apoi utilizat direct. LCMS (m/z): 351,23 [M+H]*; tr = 1,43 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza etil 2-((2-((2,4-dietilbenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
etilhexanoat (85C). Etil 2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilhexanoatul 85B , preparat
conform descrierii, a fost tratat cu dioxan (10 mL), N,N-diizopropiletilamind (1,7 mL, 9,5 mmol, 3
echiv.) si 2,4-dimetoxibenzilamina (0,94 mL, 6,3 mmol, 2 echiv.). Reactia a fost Incilzitd la 120 °C
peste noapte. Amestecul reactiei a fost partitionat intre EtOAc (50 mL) si HO (50 mL). Straturile
organice au fost separate, uscate peste MgSOssi concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0% pand la 100% EtOAc in hexan pentru a
furniza 85C. LCMS (m/z): 482,27 [M+H]*; tz = 1,02 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2-((2-((2,4-dietilbenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilhexan-1-
ol (85D). Edl 2-((2-((2,4-dietilbenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
etilhexanoatul 85C (111 mg, 0,23 mmol, 1 echiv.) a fost testat cu THF (10 mL) si 1M de hidrurd de
litiu si aluminiu in eter (0,92 mL, 0,92 mmol, 4 echiv.). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 2 ore si
apoi reactia a fost stinsd cu apa (100 mL) si extrasd cu EtOAc (100 mL). Stratul organic a fost separat,
uscat peste MgSOs si concentrat in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin
eluarea cu 0% péana la 100% EtOAc in hexan pentru a furniza 85D, LCMS (m/z): 440,24 [M+H]*; tr =
0,94 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (S)2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-etilhexan-1-0l (85). 2-((2-
((2,4-Dietilbenzil)amino)pirido| 3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)-2-etilhexan-1-olul 85D (16 mg, 0,04
mmol, 1 echiv.) a fost tratat cu DCM (2 mL) si TFA (0,5 mL). Dupa 6 ore, amestecul reactiei a fost
concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de fazd inversd (intre 10% si 70% MeCN in
apd cu 0,1% TFA cu ajutorul unei coloane Hydro-RP) pentru a furniza, dupd colectarea fractiilor de
produs si indepértarea straturilor volatile in vacuo, 85 ca sarea TFA a acestuia. LCMS (m/z): 290,15
[M+H]*; tr = 0,73 min, la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) & 8,62 (dd, J = 4,4, 1,4
Hz, 1H), 7,93 - 7,61 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,91 (s, 2H), 2,10 - 1,82 (m, 4H), 1,46 - 1,20 (m, 4H), 1,10
- 0,71 (m, 5H). YF NMR (377 MHz, metanol-d,) § -77,69 (d, J = 231,2 Hz).

Exemplul 86
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Slnteza (R)-2-(Dibenzilamino)hexan-1-o0l (86b). (R)-norleucinol (86a, 2046,4 mg, 17,46
mmol) a fost tratat cu acetonitril (40 mL) si K»CO;3 (4842,4 mg, 35,04 mmol), urmat de bromurd de
benzil (6,222 mL, 52,39 mmol) la 0 °C. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei. Dupa
18 ore, precipitatul a fost filtrat si solidele au fost spélate cu EtOAc (30 mL). Filtratele au fost
concentrate sub presiune redusa si reziduul rezultat a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu
eluare cu 0-70% EtOAc in hexani pentru a furniza 86bLLCMS-ESI* (m/7): [M+H]* calculat pentru
CooH2sNO: 298,22; s-au gisit: 298,16; tr = 0,82 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-(dibenzilamino)hexanal (86c¢). Clorura de oxalil (0,18 mL, 2,10 mmol) in
DCM (3 mL) a fost récita intr-o baie de gheatd uscata cu acetond si apoi tratatdi cu DMSO (0,3 mL,
4,22 mmol) iIn DCM (1 mL) picaturd cu picaturd timp de 2 minute. Dupa 10 min., o solutie de
compus 86b(503,5 mg, 1,69 mmol) in DCM (2 mL) a fost addugatd si amestecul rezultat a fost ldsat s
se agite pentru 30 min. inainte de a adduga trietilamina (1,2 mL, 8,61 mmol). Dupa 1 ord la -70 O -55
°C, amestecul reactiei a fost 1dsat sd se Incalzeascd la temperatura camerei, diluat cu EtOAc (30 mL)
si spalat cu apa (30 mL x 2). Fractiile apoase au fost extrase cu EtOAc (x 1) si fractiile organice
combinate au fost apoi uscate (MgSQ.), concentrate sub presiune redusi si reziduul a fost uscat n vid
pentru a obtine compusul 86¢, care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS-ESI*(m/z):
[M+H]* calculat pentru C20HasNO: 296,20; s-au gasit: 296,16; tg = 1,12 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (28,3R)-3-(Dibenzilamino)heptan-2-ol (86d) si (2R,3R)-3-
(Dibenzilamino)heptan-2-ol (86¢). Compusul 86¢ (134,87 mg, 0,457 mmol) in dietileter (4 mL) a
fost agitat la -15 °C si s-a adaugat 1,6 M solutie de metil litiu in ditileter (4,2 mL, 6,72 mmol). Dupd
0,5 ore, amestecul reactiei a fost stins cu clorurd de amoniu apoasd saturatd (10 mL) si apd (10 mL) si
produsul a fost extras cu EtOAc (20 mL x 2). Extractele organice au fost spélate cu apa (20 mL x 1),
combinate, uscate (MgSO4) si apoi concentrate sub presiune redusa. Reziduul brut a fost supus la
cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 5-30% EtOAc in hexani pentru a obtine 86d (primul
compus de eluare) si compusul 86e ca al doilea compus de eluare.

(25,3R)-3-(Dibenzilamino)heptan-2-ol (86d): 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 7,37 -
7,17 (m, 10H), 4,33 (s, 1H), 3,86 (d, J = 13,3 Hz, 1,9H), 3,73 (d, J = 13,7 Hz, 0,1H), 3,67 - 3,55 (m,
1H), 3,45 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 2,64 (d, J = 5,8 Hz, 0,05H), 2,33 (dt, J = 9,3, 5,5 Hz, 0,95H), 1,72
(ddd, J = 14,8, 12,0, 6,5 Hz, 1H), 1,50 - 1,20 (m, 6H), 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 0,15H), 1,09 (d, J = 6,0 Hz,
2,85H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/7): [M+H]* calculat pentru C,;H3NO: 312,23; s-au
gasit: 312,16; tr = 0,98 min. la metoda LC/MS A.

(2R,3R)-3-(Dibenzilamino)heptan-2-ol (86¢): 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) § 7,44 -
7,13 (m, 10H), 3,88 (dt, J = 8,6, 5,8 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,63 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 2,65
(td, 1 =06,5, 4,3 Hz, 1H), 2,31 (s, 1H), 1,73 (td, J= 11,0, 9,8, 5,8 Hz, 1H), 1,50 - 1,22 (m, 6H), 1,18 (d,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 3097102 T2 2018.02.28
105

J = 6,6 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru CH3oNO:
312,23; s-au gasit: 312,16; tr = 0,93 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (25,3R)-3-aminoheptan-2-ol (86f). Diastereomerul 86d (108,9 mg, 0,349 mmol) si
20% hidroxid de paladiu pe carbon (25,3 mg) in EtOH (4 mL) a fost agitat sub atmosferad de H, pentru
16 ore. Amestecul rezultat a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a
furniza compusul 86f contaminat cu EtOH, care a fost utilizat fird purificare suplimentard. 'H NMR
(400 MHz, metanol-dy) 6 3,51 (p, J = 6,3 Hz, 1H), 2,49 (ddd, ] = 8,2, 6,0, 4,0 Hz, 1H), 1,57 - 1,20 (m,
6H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,97 - 0,87 (m, 3H).

Sinteza (28,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)heptan-2-ol (86g). Compusul 86f, preparat conform descrierii, si 2,4-dicloropirido[3,2-
dlpirimidind (73,2 mg, 0,350 mmol, Astatech, Inc.) In THF (3 mL) au fost tratati cu N,N-
diizopropiletilamina (0,19 mL, 1,091 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat pentru 1,5 ore. In plus
au fost addugate THF (3 mL), N,N-diizopropiletilamind (0,19 mL, 1,091 mmol) si 2,4-
dimetoxibenzilamind (0,27 mL, 1,797 mmol). Amestecul rezultat a fost apoi agitat la 100 °C pentru
15,5 ore si apoi récit la temperatura camerei. Amestecul reactiei a fost diluat cu DCM (30 mL), spalat
cu apd (30 mL x 2). Fractiile apoase au fost apoi extrase cu DCM (20 mL x 1) si fractiile organice
combinate, uscate (MgSOy) si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de
silice prin eluarea cu 0 - 20% metanol in DCM pentru a furniza 86g brut. Materialul brut 86g a fost
supus ulterior la HPLC de pregétire (Gemini 10u CI8 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile colectate au fost neutralizate cu
NaHCO; nainte de concentratie. Reziduul a fost dizolvat in EtOAc, spélat cu apa, uscat (MgSO.) si
concentrat sub presiune redusd pentru a furniza compusul 86g. LCMS-EST* (m/z): [M+H]* calculat
pentru C>3H3NsOs: 426,25; s-au gasit: 426,14; tg = 1,23 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (28,3R)-3-(2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(86). Compusul 89¢ (76,0 mg, 25,0 umol) a fost dizolvat in TFA (2 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat si co-evaporat cu metanol (10 mL x 1).
Reziduul rezultat a fost dizolvat in metanol (2 mL) si la solutie a fost addugat hidroxid de amoniu
concentrat (0,2 mL). Dupd 10 min., amestecul a fost concentrat pentru a se usca, iar reziduul a fost
dizolvat in metanol (3 mL) si apd (3 mL). Materialul insolubil a fost Indepéartat prin filtrare si filtratul
a fost supus la HPLC de pregitire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70%
acetonitril ap. cu 0,1 % TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a furniza, dupa colectarea fractiilor de
produs si indepirtarea straturilor volatile in vacuo, compusul 86 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400
MHz, metanol-dy) 6 8,64 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, ] = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, ] = 8,5, 4,4
Hz, 1H), 4,37 (td, J = 7,2, 3,4 Hz, 1H), 3,99 (qd, J = 6,4, 3,4 Hz, 1H), 1,76 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,48 -
1,26 (m, 4H), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,97 - 0,82 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C14H2:N50: 276,18; s-au gésit: 276,15; tr = 0,67 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 87
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Sinteza (28,3R)-3-(2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(87). O solutie de 2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (43B, 20,0 mg, 0,068 mmol),
compusul 86f (27,2mg, 0,207 mmol), si  hexafluorofosfat de  (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu (BOP, 58,9 mg, 0,133 mmol) in DMF (3 mL) a fost agitatd la
temperatura camerei si a fost addugat 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-en (DBU, 0,05 mL, 0,333
mmol). Dupd ce a fost agitat pentru 24 ore la temperatura camerei, amestecul reactiei a fost diluat cu
apd (2 mL) si 1 N HCI (1 mL), si solutia rezultata a fost filtratd. Filtratul a fost supus la HPLC de
pregatire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste
gradient de 20 min.). Fractiile concentrate care contin produsul au fost concentrate, co-evaporate cu
metanol (10 ml. x 3) si apoi uscate in vacuo pentru a obtine compusul 87 ca sare TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d;) 6 8,56 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, ] = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,36 (td, ] =
7,2,3,6 Hz, 1H), 4,03 - 3,91 (m, 1H), 1,82 - 1,69 (m, 2H), 1,37 (tddd, J = 12,8, 10,3, 7,7, 5,0 Hz, 4H),
1,18 (d, I = 6,4 Hz, 3H), 0,94 - 0,85 (m, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-ds) 6 -77,82, -117,98 (d, J
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= 8,8 Hz). LCMS-ESI* (m/7): [M+H]"* calculat pentru Ci4sH21FNsO: 294,17; s-au gasit: 294,13; tr =
0,71 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 88
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Sinteza (3R)-3-(dibenzﬂamlno)-1-fluor0-1-(fenllsulfonil)heptan-2-ol (88a). O solutie de
fluorometil fenilsulfon (935,6 mg, 5,371 mmol) in THF (3 mL) a fost agitatd intr-o baie de gheatd
uscatd cu acetond si s-a addugat 2,5 M n-butillitiu in hexan (2,15 mL). Dupa 30 min., a fost addugat
compusul brut 86¢ (393,9 mg, 1,333 mmol) in THF (2 mL) si solutia rezultatd a fost agitatd cu racire
printr-o baie de gheatd uscatd cu acetona. Dupd 30 minute, amestecul reactiei a fost stins cu NH4Cl
saturat (15 mL), diluat cu EtOAc (30 mL) si incilzit la temperatura camerei inainte ca cele doud fractii
sa fie separate. Fractia apoasd a fost extrasad cu EtOAc (20 mL x 1) si fractiile organice au fost apoi
spélate cu apd (30 mL x 1), inainte de a fi combinate, uscate (MgSQO4) si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-40% EtOAc in hexani
pentru a furniza compusul 88a ca amestec din 4 diastereomeri. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat
pentru C>7H33FNOsS: 470,22; s-au gésit: 470,24; tr = 1,40 - 1,45 min.

Sinteza (2R,3R)-3-(dibenzilamino)-1-fluoroheptan-2-ol si (25,3R)-3-(dibenzilamino)-1-
fluoroheptan-2-ol (88b si 88c). A fost addugatd o suspensic a compusului 88a (635,4 mg, 1,333
mmol) si Na;HPO4(1325,9 mg, 9,340 mmol) in metanol (10 mL) a fost agitatd -3000-40 °C, a fost
addugatd o baic de amalgam sodiu-mercur (1853,9 mmol, 8,060 mmol). Amestecul reactiei a fost
incélzit lent la 05 °C 1n 2 ore si apoi agitat 1 ord la 05 °C. Amestecul a fost apoi filtrat printr-un
tampon de celit si filtratul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost dizolvat in EtOAc si apa (20 mL
fiecare) si cele doud fractii au fost separate. Fractia apoasd a fost extrasd cu EtOAc (20 mL x 1).
Fractiile organice au fost spédlate cu apa (30 mL x 1), apoi combinate, uscate (MgSO.) si concentrate
sub presiune redusd. Reziduul a fost supus la cromatografia repetatd pe gel de silice cu eluare cu 5-
20% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 88h, ca prima fractie de eluare si compusul 88c ca a
doua fractie de eluare.

Compusul 88b: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) § 7,63 - 6,91 (m, 10H), 4,53 - 4,27 (m,
2H), 4,16 (s, 1H), 3,90 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,66 (dt, J = 22,5, 5,7 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 13,3 Hz, 2H),
2,69 (dt, J =9,2,5,3 Hz, 1H), 1,90 - 1,70 (m, 1H), 1,39 (tdd, J = 12,6, 8,2, 5,5 Hz, 5H), 0,97 (t, J = 7,0
Hz, 3H). YF NMR (376 MHz, cloroform-d) & -230,59 (td, J = 47,8, 23,5 Hz). LCMS-ESI* (m/2):
[M+H]* calculat pentru C»1HaoFNO: 330,22; s-au gasit: 330,17; tz = 0,96 min. la metoda LC/MS A.
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Compusul 88¢: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 7,54 - 6,94 (m, 10H), 4,54 (ddd, J =
472,94, 3,4 Hz, 1H), 4,25 (ddd, J = 48,2, 9,4, 7,3 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 2,5
Hz, 4H), 2,68 (q, J = 6,1 Hz, 1H), 2,35 (s, 1H), 1,88 - 1,70 (m, 1H), 1,53 - 1,21 (m, 5H), 1,00 - 0,80
(m, 3H). “F NMR (376 MHz, cloroform-d) § -228,21 (td, J = 47,7, 18,4 Hz). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»1HaoFNO: 330,22; s-au gasit: 330,13; tz = 1,07 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-amino-1-fluoroheptan-2-ol (88d). Un amestec de compus 88b (38,25 mg,
0,116 mmol) si 20% hidroxid de paladiu pe carbon (15,61 mg) in EtOH (2 mL) a fost agitat sub
atmosferd de H,. Dupd 20,5 ore, amestecul reactiei a fost filtrat si solidele au fost spélate cu EtOH (10
mL). Dupa ce filtratul si spalarea au fost concentrate, reziduul a fost co-evaporat cu toluen (5 mL x 2)
pentru a obtine compusul 88d. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;H7FNO: 150,13; s-au
gasit: 149,97; tgr = 0,40 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-cloropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-fluoroheptan-2-ol
(88e). La o solutiec de compus 88d (14,9 mg, 0,100 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (11,6
mg, 0,158 mmol) in THF (2 mL) a fost addugatd N, N-diizopropiletilamind (0,1 mL, 0,574 mmol).
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 1,5 ore si la 50 °C pentru 30 min. Amestecul
reactiei a fost apoi concentrat in vacuo si reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu
eluare cu 20-70% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 88e. LCMS-ESI* (m/7): [M+H]*calculat
pentru Ci4HioCIFN4O: 313,12; s-au gésit: 313,14; tr = 1,06 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d |pirimidin-4-il)amino)-1-
fluoroheptan-2-ol (88f). La solutia compusului 88e (22,0 mg, 0,070 mmol) in dioxan (2 ml.) au fost
addugate N,N-diizopropiletilamind (0,06 mL, 0,344 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamind (0,04 mL,
0,266 mmol). Solutia rezultatd a fost supusd refluxului la 110 °C pentru 19 ore. Dupd ce amestecul
reactiei a fost concentrat, reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu hexani -
EtOAc pentru a furniza produsul brut 88f. Produsul brut a fost apoi supus la HPLC de pregétire
(Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient
de 20 min.). Fractiile de produs combinate au fost neutralizate prin addugarea de NaHCOs3 (1 mL)
apos saturat, concentrat pentru a indepdrta acetonitrilul si apoi extras cu EtOAc (20 mL x 2).
Extractele organice au fost spdlate cu apd (x 1), combinate, uscate (MgSO.) si concentrate sub
presiune redusd pentru a obtine compusul 88f LCMS-ESI* (m/z): [M+H-C,H4]* calculat pentru
C13H3:FNsOs: 444,24; s-au gisit: 444,18; tr = 0,95 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-fluoroheptan-2-ol
(88). Compusul 88f (8,7 mg, 30,44 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu metanol (10
mL). Reziduul a fost dizolvat in MeOH (1 mL) si a fost addugat hidroxid de amoniu concentrat (0,1
mL). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei pentru 10 min., concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost triturat in 1 N HCI (0,5 mL) si metanol (2 mL), filtrat si diluat cu apd (3 mL)
mnainte de a fi supus la HPL.C de preparare (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate,
concentrate in vacuo, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate in vacuo pentru a obtine
compusul 88 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,64 (dd, ] = 4,4, 1,4 Hz, 1H),
7,84 (dd, J= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,59 (ddd, J = 8,0, 6,5, 3,0 Hz, 1H), 4,51
- 4,38 (m, 1H), 4,38 - 4,26 (m, 1H), 4,04 (dddd, J = 16,2, 6,1, 4,9, 3,1 Hz, 1H), 1,89 - 1,73 (m, 2H),
1,39 (dtd, J = 10,4, 6,9, 6,3, 3,4 Hz, 4H), 0,96 - 0,84 (m, 3H). 1°F NMR (376 MHz, metanol-d;) & -
77,56, -231,26 (td, J = 47,3, 16,2 Hz). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisH»FNsO:
204,17, s-au gasit: 294,15; tr = 0,69 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (25,3R)-3- (d1benz1lam1n0)-1,1,1-tr1ﬂu0r0heptan-2-ol (89a) si (2R,3R)-3-
(dibenzilamino)-1,1,1-trifluoroheptan-2-ol (89b). O solutic a compusului 86¢ (492,7 mg, 1,668
mmol) si fluorurd de tetrabutilamoniu (TBAF, 21,8 mg, 0,083 mmol) in THF (4 mL) a fost agitatd la 0
°C si a fost addugat trimetil(trifluorometil)silan (0,76 mL, 5,17 mmol). Dupd ce amestecul rezultat a
fost agitat la 0 °C pentru 30 min., a fost addugat TBAF suplimentar (87,2 mg, 0,334 mmol) si
amestecul reactiei a fost agitat pentru 1 ord la temperatura camerei. Amestecul reactiei a fost stins cu
NH4Cl1 (10 mL) apos saturat. Solutia rezultatd a fost diluatd cu EtOAc (20 mL) si au fost separate doud
straturi. Fractia apoasd a fost extrasd cu EtOAc (20 mL x 3) si fractiile organice au fost spélate cu
solutie salind (20 mL x 1), combinatd, uscatd (MgSOs) si concentratd in vacuo. Reziduul a fost apoi
supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-20% EtOAc in hexani pentru a obtine
compusul 89a, ca primul produs de eluare si compusul 89b ca al doilea produs de eluare.

Compusul 89a: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 7,36 - 7,26 (m, 10H), 5,30 (s, 1H), 3,90
(d, J= 13,1 Hz, 2H), 3,74 - 3,64 (m, 1H), 3,60 (d, /= 13,1 Hz, 2H), 2,97 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 1,94 -
1,80 (m, 1H), 1,60 - 1,44 (m, 3H), 1,38 (h, J= 7,4 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ’F NMR (376
MHz, cloroform-d) 6 -76,57 (d, J = 6,3 Hz). LCMS-ESI*(m/z): [M+H]"* calculat pentru C,1H»7F3NO:
366,20; s-au gasit: 366,15; TR = 1,46 min.

Compusul 89b: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 7,32 (d, J = 4,8 Hz, 10H), 4,22 (s, 1H),
3,82 (d, J= 13,6 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,00 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,66 (s, 1H), 1,79 (q, J =
9,1 Hz, 1H), 1,49 (s, 2H), 1,35 - 1,11 (m, 4H), 0,87 (t,J= 7,2 Hz, 3H). F NMR (376 MHz,
cloroform-d) 6 -76,53 (d,J= 8,3 Hz). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C1H»7F3NO:
366,20; s-au gasit: 366,15; tr = 1,49 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (2R,3R)-3-amino-1,1,1-trifluoroheptan-2-0l (89¢). La o solutic a
compusului 89a (121,35 mg, 0,332 mmol) in EtOH (4 mL) a fost addugat 20% hidroxid de paladiu pe
carbon (52 mg, 0,074 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat in atmosferd de H, pentru 20 ore.
Amestecul reactiei a fost apoi filtrat si spélat cu etanol (10 mL). Filtratul a fost apoi concentrat in
vacuo pentru a obtine compusul 89¢.LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculat pentru C;H;sFsNO: 186,11;
s-au gasit: 185,96; tr = 0,55 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (2R,3R)-3-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1,1,1-trifluoroheptan-2-
ol (89d). La o solutic a compusului 89¢ (53,4 mg, 0,288 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind
(57,68 mg, 0,288 mmol) in THF (3 mL) a fost addugatda N,N-diizopropiletilamina (0,151 mL, 0,865
mmol) si amestecul a fost incilzit la 80 °C. Dupd 2 ore, s-a permis racirea amestecului reactiei la
temperatura camerel, care a fost apoi concentrat in vacuo sireziduul a fost supus cromatografiei pe gel
de silice cu eluare cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a permite compusul 89d.

Sinteza  (2R,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
1,1,1-trifluoroheptan-2-ol (89¢). La o solutie a compusului 89d (106,7 mg, 0,346 mmol) in dioxan (3
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mL) a fost addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,160 mL, 0,918 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamina
(0,230 mL, 1,530 mmol). Solutia rezultatd a fost supusa refluxului la 110 °C si agitata pentru 20 ore.
Amestecul reactiei a fost apoi racit la temperatura camerei si diluat cu EtOAc (20 mL), spélat cu apd
(20 mL x 3) si solutie salinad (20 mL x 1), uscat (MgSO.), filtrat si apoi concentrat in vacuo. Reziduul
a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a permite
compusul 89¢. LCMS-ESI* (m/7): [M+H-C.Ha]*calculat pentru CasHxoF3NsOs: 480,22; s-au gésit:
480,17; tr = 1,03 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (2R,3R)-3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1,1,1-trifluoroheptan-2-
ol (89). Compusul 89¢ (12 mg, 25,0 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu metanol (10
mL). Reziduul rezultat a fost dizolvat in metanol apos (1 mL), filtrat printr-un filtru cu membrand de
celit pentru a Indepéarta materialul insolubil si apoi filtratul a fost supus la HPLC de preparare (Gemini
10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20
min.). Fractiile de produs colectate au fost concentrate in vacuo, iar reziduul a fost co-evaporat cu
metanol (10 mL x 3) si uscat In vid peste noapte pentru a obtine compusul 89 ca sare TFA a
acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) d 8,65 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz,
1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,82 (ddd, J = 8,3, 6.5, 2,1 Hz, 1H), 4,22 (qd, J = 7,3, 1,9 Hz, 1H),
1,92 - 1,74 (m, 2H), 1,50 - 1,31 (m, 4H), 0,96 - 0,87 (m, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-ds) & -
77,56, -79,32 (d, J = 7,3 Hz). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ci4sHioF3NsO: 330,15; s-au
gasit: 330,15; tr = 0,77 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 90
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Sinteza (2R,3R)-3-(dibenzilamino)-1,1-difluoro-1-(fenilsulfonil)heptan-2-ol si (25,3R)-
3-(dibenzilamino)-1,1-difluoro-1-(fenilsulfonil)heptan-2-0l  (90a si 90b).O solutie a
compusului 86¢ (235,6 mg, 0,798 mmol) si difluorometilfenilsulfon (153,3 mg, 0,80 mmol) in THF (5
mL) a fost agitatd la -78 °C si apoi a fost addugat lent 1,0 M LHMDS in THF (1,60 mL, 1,60 mmol).
Amestecul reactiei a fost agitat pentru 2 ore la -78°C si incalzit la temperatura camerei, inainte de
sginrerea cu solutie apoasd de NH4Cl saturat (15 mL). Solutia rezultatd a fost diluatd cu EtOAc (25
ml) si au fost separate cele doud straturi. Fractia apoasa separatd a fost reextrasd cu EtOAc (15 mL x
2). Fractiile organice separate au fost spélate cu apa (25 mL), solutie salind (25 mL x 2), solutie salind
(25 mL), apoi combinate, uscate peste MgSQOy, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus
la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-30% EtOAc in hexani pentru a permite
compusul 90a ca primul izomer de eluare si compusul 90b ca al doilea izomer de eluare.

Compusul 90a. LCMS-EST* (m/z): [M+H]" calculat pentru Co7H3FoNOsS: 488,215 s-au
gasit: 488,20; tr = 1,50 min. la metoda LC/MS A.

Compusul 90b. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C,;H3:FoNOsS: 488,21; s-au
gasit: 488,23; tg = 1,52 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza  (3R)-3-(dibenzilamino)-1,1-difluoroheptan-2-01 (90¢).L.a o solutic de
compus 90a (132,9 mg, 0,273 mmol) in metanol (2 mL) la -40 °C a fost adaugat Na,HPO. (236,3 mg,
1,664 mmol) si 5% granule de amalgam sodiu-mercur (646,1 mg, 1,41 mmol). Amestecul rezultat a
fost agitat pentru 2 ore intr-o baie rece si apoi filtrat printr-un tampon de celit. Amestecul a fost
concentrat in vacuo si reziduul a fost tratat cu EtOAc (20 mL) si apa (20 mL). Cele doud straturi au
fost separate si fractia apoasd a fost extrasd cu EtOAc (20 mL x 2). Fractiile organice au fost spélate
cu apd (20 mL x 1), apoi combinate, uscate (MgSQs), filtrate si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-30% EtOAc in hexani pentru a
furniza compusul 90c. LCMS-EST* (m/z): [M+H]* calculat pentru C>1HxsFoNO: 348,21; s-au gésit:
348,16; tr = 1,26 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-amino-1,1-difluoroheptan-2-ol (90d). La o solutic de compus 90¢ (27,2
mg, 0,078 mmol) in EtOH (1 mL) a fost addugat 20% hidroxid de paladiu pe carbon (15,9 mg, 0,023
mmol). Amestecul rezultat a fost agitat in atmosferd de H, pentru 20 ore. Amestecul reactiei a fost
apoi filtrat si spdlat cu EtOH (5 mL). Filtratul a fost concentratin vacuo pentru a obtine
compusul 90d. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C7Hi6sFoNO: 168,12; s-au gasit: 167,94,
tr = 0,49 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1,1-
difluoroheptan-2-ol (90e). La o solutic de compus 90d (12,4 mg, 0,074 mmol) si 2,4-
dicloropirido[3,2-dpirimidina (11,8 mg, 0,059 mmol) iIn THF (1 mL) a fost adaugatd N,N-
diizopropiletilamina (0,039 mL, 0,222 mmol). Amestecul a fost agitat pentru 2 ore la temperatura
camerei, apol au fost addugate THF suplimentar (1 mL), N,N-diizopropiletilamind (0,039 mL, 0,222
mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamind (0,056 mL, 0,371 mmol) si amestecul rezultat a fost incélzit la 100
°C pentru 20 ore. Amestecul reactiei a fost récit la temperatura camerei, diluat cu EtOAc (020 mL),
spélat cu apd (20 mL x 3) si solutie salind (20 mL x 1), uscat (MgSQO,), filtrat si concentrat in vacuo.
Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a
izola 90e impur. Materialul impur a fost apoi supus la HPLC de pregétire (coloand, Gemini 10u C18
110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.)
pentru a permite compusul 90e LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Cp3H30F2Ns5O3: 462,23; s-
au gasit: 462,17; tg = 1,00 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1,1-difluoroheptan-2-ol
(90). Compusul 90e (16 mg, 34,67 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei. Dupd 1 ord, amestecul a fost concentrat in vacuo, §i reziduul a fost titrurat in metanol (1 mL
x 3), filtrat si diluat cu apd (006 mL). Amestecul a fost supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18
110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.).
Fractiile de produs au fost concentrate in vacuo, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate in
vacuo pentru a obtine compusul 90 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) & 8,64
(dd, J =43, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 5,73 (td, J =
55,6, 4,9 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,98 - 3,82 (m, 1H), 1,90 - 1,72 (m, 2H), 1,54 - 1,31 (m,
4H), 1,00 - 0,82 (m, 3H). *F NMR (376 MHz, metanol-dy) 6 -77,78, -129,57 (ddd, J = 289,8, 55,1, 8,6
Hz), -13242 (ddd, J = 290,1, 56,0, 12,5 Hz). LCMS-ESI* (m/7z): [M+H]* calculat pentru
Ci4Hx0FoNsO: 312,165 s-au gésit: 312,15; tr = 0,74 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (3R)-3-amino-1-fluoroheptan-2-ol (91a). Un amestec de compus 88b (300,1 mg,
0,911 mmol) si 20% hidroxid de paladiu pe carbon (30,9 mg) in EtOH (5 mL) a fost agitat sub H,.
Amestecul reactiei a fost agitat pentru 20 ore, filtrat si solidele au fost spalate cu EtOH (10 mL).
Filtratul a fost concentrat in vacuo si reziduul a fost co-evaporat cu toluen (10 mL x 2) pentru a obtine
compusul 91a, LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;H7FNO: 150,13; s-au gésit: 149,95; tr =
0,47 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-fluoroheptan-2-ol (91b). O
solutie de 91a (133,7 mg, 0,896 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (201,6 mg, 1,008 mmol)
in THF (6 mL) a fost tratatd cu N,N-diizopropiletilamina (0,48 mL, 2,756 mmol). Amestecul a fost
agitat la temperatura camerei pentru 2,75 ore. Amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo, si
reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice cu eluarea cu 20-70% EtOAc in hexani pentru a
obtine, dupd indepértarea  solventuluiin  vacuo, compusul 91b. LCMS-ESI*(mliz): [M+H-
C>Ha]* calculat pentru C1sHigCIFNLO: 313,12; s-au gésit: 313,14; tg = 1,04 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-
fluoroheptan-2-ol (91c). La o solutic a compusului 91b (233,6 mg, 0,747 mmol) in dioxan (7 mL) a
fost addugatd N, N-diizopropiletilamind (0,64 mL, 3,674 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamind (0,45 mL,
2,995 mmol). Solutia rezultatd a fost supusa refluxului la o baie de 110 °C pentru 24 ore. Amestecul
reactiei a fost concentrat in vacuo, si reziduul a fost dizolvat in DCM (30 mL) si spilat cu apd (30 mL
x 1). Fractia apoasa a fost extrasa cu DCM (30 mL x 1) si fractiile organice au fost combinate, uscate
(MgSOy), filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin
eluarea cu 20-100% EtOAc in hexani. Fractiile de colectare au fost concentrate sub presiune redusa si
reziduul a fost supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs colectate au fost
combinate, neutralizate prin solutic apoasd de NaHCO;saturat (1 ml), concentrate partial in
vacuo pentru a Indepdrta acetonitrilul si apoi extrase cu EtOAc (20 mL x 2). Straturile organice au fost
spélate cu apd (20 mL), combinate, uscate peste MgSQs, filtrate si concentrate in vacuo pentru a
obtine compusul 91¢. LCMS-ESI*(m/z): [M+H-C,Ha4]* calculat pentru C;3Hs1FNsOs: 444,24; s-au
gasit: 444,19; tg = 0,97 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza 2-((3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-
fluoroheptan-2-il)isoindoline-1,3-dione (91d). La o solutic de compus 91¢ (654 mg, 1,475 mmol),
ftalimida )347,1 mg, 2,359 mmol) si trifenilfosfind (874,8 mg, 3,359 mmol) in THF (24 mL)1a 0 °C a
fost adaugat azodicarboxilat de diizopropil (0,697 mlL, 3,539 mmol). Amestecul reactiei a fost incilzit
la temperatura camerei si agitat pentru 2 ore. Dupa ce amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune
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redusd, reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice cu eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani
pentru a obtine, dupd iIndepértarea straturilor volatile in vacuo, compusul 91d.LCMS-ESI* (m/2):
[M+H]* calculat pentru Cs1H3.FNsOa: 573,26; s-au gasit: 573,20; tr = 1,27 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza N*-((3R)-2-amino-1-fluoroheptan-3-il)-N*-(2,4-dimetoxibenzil)pirido[ 3,2-
d]pirimidin-2,4-diamini (91e). La o solutie de compus 91d (489,3 mg, 0,854 mmol) in EtOH (5 mL)
a fost addugat hidrat de hidrazina (0,07 mL, 1,28 mmol) la temperatura camerei. Amestecul reactiei a
fost supus refluxului pentru 3,5 ore, precipitatele au fost indepéartate prin filtrare si apoi solidul a fost
spélat cu EtOH (15 mL). Filtratele au fost concentrate in vacuo si reziduul a fost dizolvat in DCM (30
mL), spélat cu apad (30 mL x 2), uscat peste MgSO, filtrat si concentrat in vacuo pentru a obtine
compusul 91e, LCMS-ESTI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ca3H3:FNgO»: 443,26; s-au gasit: 443,20,
tr = 0,79 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza N-((3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-
fluoroheptan-2-il)acetamida (91f). La o solutie de 91e (395,3 mg, 0,893 mmol) siN,N-
diizopropiletilamina (0,311 mL, 1,787 mmol) in THF (8 mL) a fost addugata anhidrida acetica (0,127
ml, 1,340 mmol) si reactia a fost agitatd pentru 30 min. la temperatura camerei. Amestecul a fost apoi
diluat cu EtOAc (30 mL), spdlat cu solutie apoasd de NaHCOj3 saturat (30 mL), solutie salind (30 mL),
uscat peste MgSQy, filtrat si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani, urmata de eluarea cu 0-20% metanol in EtOAc.
Fractiile de produs colectate au fost concentrate in vacuo si apoi supuse la purificarea cu HPLC de
preparare (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% aq. acetonitrile - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA,
peste gradient de 20 min.) pentru a obtine, dupd indepartarea straturilor volatile in
vacuo, compusul 91f, LCMS-EST* (m/z): [M+H]* calculat pentru CosHsaFNgOs: 485,27; s-au gésit:
485,23; tr = 1,28 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza N -((3R)-3-((2-aminopirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-1-fluoroheptan-2-
i)acetamida (91). Compusul 91f (50 mg, 0,103 umol) a fost dizolvat in TFA (3 mL) si agitat la
temperatura camerei pentru 11 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost
titrurat cu metanol (1 mL x 3). Dupd ce materialul insolubil a fost indepértat prin filtrare si filtratul a
fost diluat cu apd apd (3 mL), solutia rezultatd a fost supusd la HPLC de preparare (Gemini 10u C18
110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1 % TFA, peste gradient de 20 min.).
Fractiile continand produs au fost combinate, concentrate sub presiune redusd pand cand s-au uscat,
co-evaporate cu metanol (x 3) si in cele din urma uscate sub vid inalt pentru a furniza 91 ca sare TFA
a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) § 8,67 (ddd, J = 4,3, 1,4, 0,6 Hz, 1H), 7,96 - 7,69 (m, 2H),
4,82 - 4,67 (m, 1H), 4,60 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,41 (dq, J = 21,7, 5,1 Hz, 1H),
1,96 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 1,78 (td, J = 8,6, 4,6 Hz, 1H), 1,48 -1,24 (m, 4H), 0,90 (1, J = 5,5, 2,3 Hz,
3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisH27FNgO: 335,19; s-au gésit: 335,19; tr = 0,82
min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 92
1) SOCl,, MeOH, reflux LiBH, .
“| oy  2)Boc0, NaHCO; “l  ome A o PMP-
HoN BocHN BocHN
0 s 92¢
92a
A__oH
MeLi A_OH _HCI - HN’Q\/
0 — = BocHN 2)DIPEA, THF N
BocHN TN
o] |
92d 92e IN\ N = N//J\CI
ANl 92f
DMB-NH, HNT ™ 'q/v
DIPEA N :

2NN

\
Dioxane, 110 °C Er Er
- N/)\N/\CL »\@\
H
o~



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 3097102 T2 2018.02.28

113

\
| S
/\©\ = NJ\NH

92
92g

Sinteza (SR)-metil 2-((fert-butoxicarbonil)amino)-2-metilhexanoat (92b). La o suspensie
de acid (S)-2-amino-2-metilhexanoic 92a (2018,9 mg, 11,11 mmol, Asiba Pharmatech Inc.) in
metanol (30 mL), a fost addugata clorura de tionil (1,62 mL) picdtura cu picdturd si solutia rezultatd a
fost supusd refluxului pentru 41 ore. Solutia rezultatd a fost concentrata sub presiune redusd si
reziduul a fost co-evaporat cu metanol (30 ml. x 2). Reziduul a fost tratat cu NaHCOs (4,6964 g,
55,90 mmol) 1n apd (30 mL) si metanolul (5 mL) a fost agitat la temperatura camerei. A fost addugat
dicarbonatul de di-tert-butil (2932 mg, 13,43 mmol) si amestecul a fost agitat pentru 4 ore. Apoi au
fost addugati In plus NaHCOs3 (1014,6 mg, 12,08 mmol) si dicarbonat de di-fert-butil (1234,0 mg,
5,654 mmol) si suspensia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul
reactiei a fost apoi diluat cu apd (100 mL) si extras cu EtOAc (100 mL x 2). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu apd (100 mL), apoi combinate, uscate peste MgSQs, filtrate si
concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-20%
EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 92b, LCMS-ESI*(m/z): [M+H-CsHs]* calculat pentru
CoHisNO4: 204,12; s-au gisit: 203,68; tr = 1,24 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (S)-fert-butil (1-hidroxi-2-metilhexan-2-il)carbamat (92¢). La o solutie agitata de
compus 92b (2515,4 mg, 9,699 mmol) in THF (20 mL) si metanol (2,8 mL) la 0 °C a fost adaugat 2,0
M LiBHs in THF (9,7 mL, 19,4 mmol). Solutia a fost agitatd la temperatura camerei pentru 5 ore si
apoi diluatd cu apd (100 mL) la 0 °C si extrasd cu EtOAc (100 mL x 2). Extractele combinate au fost
spélate cu apda (100 mL), uscate peste MgSO; filtrate si concentrate in vacuo.reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice cu eluarea cu 0-40% EtOAc in hexani pentru a furniza
compusul 92¢ LCMS-ESI* (m/z): [M+H-C4Hs]* calculat pentru CioHasNOs: 232,19; s-au  gésit:
231,60; tg = 1,07 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (S)-fert-butil (2-metil-1-oxohexan-2-il)carbamat (92d).L.a o solutie de
compus 92¢ (543,3 mg, 2,349 mmol) in DCM (20 mL) a fost addugat periodinan Dess-Martin (1495,1
mg, 3,525 mmol) si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei pentru 3 h. Amestecul
reactiei a fost diluat cu DCM (30 mL) si filtrat printr-un tampon de celit. Filtratul a fost spalat cu
Na»S,0s apos saturat (50 mL), apd (50 mL) si solutie salind (50 mL). Fractia apoasd a fost re-extrasd
cu DCM (30 mL. x 2) si fractiile organice combinate au fost uscate peste Na,SO, filtrate si
concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-70%
EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 92d. LCMS-ESI* (m/z): [M+H-C4Hs]* calculat pentru
CsHisNOs: 174,11; s-au gasit: 174,76, tr = 1,28 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza tert-butil ((35)-2-hidroxi-3-metilheptan-3-il)carbamat (92¢). La o solutie de
compu 92d (511,8 mg, 2,232 mmol) in dietileter (5 mL) racitd intr-o baie de sare de gheatd (-15 °C),
s-a addugat 1,6 M solutie de MeLi in dietileter (5,58 mL, 8,927 mmol) picdturd cu picaturd timp de 5
min. Dupd 30 min., amestecul reactiei a fost stins cu solutie de NH4Cl apos saturat (15 mlL).
Amestecul rezultat a fost diluat cu apd si produsul a fost extras cu EtOAc (25 mL x 2). Extractele
combinate au fost uscate peste MgSQOy, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost apoi supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-70% EtOAc in hexani pentru a furniza
compusul 92e ca amestec din doi diastereomeri. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
Ci3H2sNOs: 246,21; s-au gésit: 245,63; tr = 1,28 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (35)-3-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol  (92f).
Compusul 92e (347 mg, 1,414 umol) a fost dizolvat in 4M HCI in dioxan (3,1 mL) si agitat la
temperatura camerei pentru 4 ore. Amestecul reactiei a fost apoi concentratin vacuo. Reziduul din
THF (10,5 mlL) a fost tratat cu 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (259,1 mg, 1,295 mmol) si N,N-
diizopropiletilamina (1,18 mL, 6,77 mmol) si asezat in baie la 80 °C pentru 1 ord. Amestecul reactiei a
fost racit la temperatura camerei, concentrat sub presiune si reziduul a fost supus la cromatografia pe
gel de silice cu eluare cu 0-70% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 92f. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru Ci5H,CIN4O: 309,15; s-au gésit: 309,12; tr = 1,32 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (2R,35)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-
metilheptan-2-ol si (25,35)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
3-metilheptan-2-ol (92g si 92h). La o solutie a compusului 92f (331,8 mg, 1,074 mmol) in dioxan (11
mL) a fost addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,561 mL, 3,223 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamina
(0,807 mL, 5,372 mmol). Amestecul rezultat a fost supus refluxului la o baie de 110 °C pentru 17 ore.
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Amestecul a fost apoi concentrat in vacuo si reziduul rezultat a fost dizolvat in EtOAc (50 mL) si
spélat cu apa (50 mL x 2) si solutie salind (50 mL). Stratul organic a fost uscat peste NaxSOs, filtrat si
apoi concentrat in vacuo. Reziduul rezultat a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
0-100% EtOAc in hexani. Produsul colectat a fost apoi concentrat in vacuo si resupus la cromatografia
pe coloana cu gel de silice cu eluarea cu 0-20% MeOH in DCM pentru a obtine un amestec al
compusului 92g si 92h. Amestecul a fost apoi concentrat in vacuo si reziduul a fost supus la SFC
chiral de preparare (SFC IC-5 um-4,.6X100 mm, 40% EtOH-amoniu) pentru a obtine, dupi
indepéartarea straturilor volatile in vacuo compusul 92g care elueazd primul si compusul 92h care
elueazd al doilea.

Compusul 92g: '"H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 8,29 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,42
(dd, J=8,2, 2,4 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,13 (t, J = 12,7 Hz, 1H),
1,88 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 1,45 (ddd, J = 12,9, 9,7, 5,5 Hz, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,35 - 1,22 (m, 2H), 1,21
(d, J=6,3 Hz, 4H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C24H34N505:
440,27, s-au gasit: 440,18; tr = 1,29 min. la metoda LC/MS A.

Compusul 92h: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) § 8,29 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,70 (d,
J=28,4Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,46 (d, ] = 2,4
Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 1,97 (d, J =
10,6 Hz, 1H), 1,59 (dt, J = 13,9, 7,2 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,36 (qd, J = 7,2, 6,7, 4,0 Hz, 4H), 1,26 (d,
J=14Hz 1H), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,97 - 0,90 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"* calculat
pentru C24H3uNsOs: 440,27, s-au gasit: 440,18; tr = 1,28 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (35)-3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol
(92). Compusul 92g (74,1 mg, 25,0 umol) a fost dizolvat in TFA (3 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 0,75 ore. Amestecul reactiei a fost concentrat cu atentie sub presiune redusa pana cand
s-a uscat. Reziduul a fost titrurat cu 50% metanol ap. si filtrat printr-un filtru cu membrand de celit.
Filtratul a fost apoi supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. -
70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate,
concentrate in vacuo, apoi co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid pentru a furniza
compusul 92 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,61 (dd, ] = 4,4, 1,4 Hz, 1H),
7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 2,30 (dt, J =
16,4, 6,8 Hz, 1H), 1,91 - 1,78 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,46 - 1,29 (m, 4H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,97
- 0,85 (m, 3H). F NMR (376 MHz, metanol-d) 8 -77,60. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
Ci5H24N50: 290,20; s-au gasit: 290,14; tr = 0,82 min. la metoda LC/MS A.
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Sinteza (4R)-etil 4-fenil-2-(trifluorometil)oxazolidin-2-carboxilat (93c). O solutie de (R)-N-
Boc-fenilglicinol 93a (522,4 mg, 2,249 mmol, Combi-Blocks, Inc.), etiltrifluoropiruvat 93b (0,328
mL, 2,474 mmol, Oakwood Products) si piridiniu p-toluensulfonat (113,1 mg, 0,450 mmol) in toluen
(20 mL) a fost supus refluxluui cu un aparat Dean-Stark pentru 20 ore. Amestecul reactiei a fost apoi
racit la 0 °C cu ajutorul unei béi de apd cu gheata si filtrat printr-un tampon de celit. Dupa ce filtratul a
fost concentrat in vacuo, reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice prin eluarea cu 0-30%
EtOAc in hexani pentru a obtine 93¢, LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci3HisFsNOs:
290,10; s-au gasit: 289,84; tr = 1,21 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza ((4R)-4-fenil-2-(trifluorometil)oxazolidin-2-il)metanol (93d). La o solutie de
compus 93¢ (384,9 mg, 1,331 mmol) in MeOH (6 mL) la 0 °C a fost addugata hidroborurd de sodiu
(50,3 mg, 1,331 mmol). Amestecul reactiei a fost Incalzit la temperatura camerei si agitat pentru 30
min. inainte de a fi stins cu NH4Cl apos saturat (15 mL). Dupd ce metanolul a fost inlaturat sub
presiune redusd, solutia apoasa rezultatd a fost extrasd cu EtOAc (25 mL x 3). Extractele organice au
fost spalate cu apa (25 mL x 2) si solutie salind (25 mL), combinate, uscate peste mg50s, filtrate si
apoi concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-40%
EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 93d (LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"* calculat pentru
C11Hi3FsNO;: 248,09; s-au gésit: 247,90; tr = 0,96 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-(((R)-2-hidroxi-1-feniletil)amino)-2-(trifluorometil)hexan-1-0l (93¢). La o
solutie de compus 93d (264,7 mg, 1,071 mmol) in THF (13 mL) la 78 °C a fost addugat n-butillitiu
(2,5 M in hexan, 1,713 mL, 4,283 mmol) picdturd cu picatura. Solutia rezultatd a fost agitatd intr-o
baie rece pentru 2 ore inainte de a fi stinsa cu NH4Cl apos saturat (30 mL). Amestecul a fost extras cu
EtOAc (30 mL x 3) si extractele au fost spélate cu apa (30 mL x 2) si solutie salind (30 mL x 1).
Fractiile organice au fost combinate, uscate peste MgSOy, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a
fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-70% EtOAc in hexani pentru a obtine
compusul 93¢ (LCMS-ESTI* (m/7): [M+H]* calculat pentru CisH»3FsNO,: 306,17; s-au gésit: 305,90,
tr = 1,13 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza hidroclorurii de (R)-2-amino-2-(trifluorometil)hexan-1-ol (93f). La o solutic de
compus 93e (146,5 mg, 0,480 mmol) in EtOH (1 mL) si HCI concentrat (0,3 mL) a fost addugat
hidroxid de paladiu pe carbon (67,4 mg) si amestecul rezultat a fost agitat sub atmosferd H» pentru 24
ore. Amestecul reactiei a fost filtrat printr-un tampon de celit si apoi solidele au fost clatite cu EtOH
(25 mL). Eluantii au fost concnetrati sub presiune redusi, diluati cu apd (20 mL) si apoi extrasi cu
EtOAc (20 mL x 2). Extractele organice au fost combinate si concentrate sub presiune redusa 93f ca
sare HCI a acestuia. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;H;sFsNO: 186,11; s-au gisit:
185,95; tr = 0,51 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
(trifluorometil)hexan-1-0l (93h). La o solutic de compus 93f (123,84 mg, 0,480 mmol) si 2,4-
dicloropirido[3,2-d]pirimidina (96,0 mg, 0,480 mmol) iIn THF (4 mL) a fost adaugata N,N-
diizopropiletilamina (0,251 mL, 1,439 mmol). Amestecul reactiei a fost agitat si incélzit la 80 °C
pentru 18 ore. Amestecul reactiei a fost ldsat sd se raceascd si a fost concentrat in vacuo. Reziduul
rezultat fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a
permite compusul 93g (109,9 mg, 66%). La o solutic de compus 93g (109,9 mg, 0,315 mmol) in
dioxan (3,5 mL) a fost addugatd N,N-diizopropiletilamina (0,165 mL, 0,945 mmol) si 2,4-
dimetoxibenzilamina (0,237 mL, 1,576 mmol). Amestecul a fost supus refluxului la 110 °C pentru 2
ore, s-a permis racirea acestuia la temperatura camerei, diluat cu EtOAc (30 mL), spélat cu apa (30
mL x 3) si solutie salind (30 mL), uscat peste MgSQOs, filtrat si concentratd in vacuo. Reziduul rezultat
a fost supus cromatografielr pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani. Fractiile
colectate au fost concentrate in vacuo la un reziduu care a fost supus la HPLC de pregatire (Gemini
10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20
min.) pentru a permite compusul 93h LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Cy3HaoF3NsOs:
480,22; s-au gasit: 480,17; tr = 0,96 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-(trifluorometil)hexan-1-ol
(93). Compusul 93h (7,8 mg, 16,27 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost apoi concentrat in vacuo si reziduul a fost co-evaporat
cu metanol (5 mL x 3). Reziduul a fost titrurat cu 50% metanol ap. si filtrat printr-un filtru cu
membrana de celit. Filtratul a fost supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10%
acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au
fost combinate, concentrate sub presiune redusa, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub
vid pentru a furniza compusul 93 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d) 6 8,67 (dd,
J=4,4,14Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 4,06 - 3,97 (m, 1H), 2,81 (ddd, J = 13,8, 11,0, 4,4 Hz, 1H), 1,99 - 1,85 (m, 1H), 1,38 (m,
4H), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H). F NMR (376 MHz, metanol-d.) & -75,96 (s, 3F), -77,39(s, 3F). LCMS-
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ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C14H;oF3NsO: 330,15; s-au gésit: 330,16; tr = 0,76 min. la metoda
LC/MS A.
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Sinteza (R)-3-metil-5-fenil-5,6-dihidro-2H-1,4-oxazin-2-one (94c¢) si 3-metil-5-fenil-3,6-
dihidro-2H-1,4-oxazin-2-one (94d). La un amestec de (R)-(-)-2-fenilglicinol 94a,(Sigma-Aldrich,
98%, 99% ee, 3,6296 g, 172,25 mmol) si site moleculare (86,03 g) in 2,2,2-trifluoroetanol (500 mL) a
fost addugat etilpiruvat 94b (19,2 ml, 172,29 mmol) si amestecul rezultat a fost incdlzit la
temperatura de reflux. Dupd 24 ore, amestecul a fost rédcit la temperatura camerei, filtrat printr-un
tampon de celit si spalat cu EtOAc (50 mL). Filtratul portocaliu si spalérile cu EtOAc au fost separate
in doud baloane gi fiecare a fost concentrat sub presiune redusd. Fiecare dintre reziduurile reultate a
fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-40% EtOAc in hexani. Fractiile de produs
din cele doud cromatografii au fost combinate, concentrate sup presiune redusd si uscate in
vacuo pentru a furniza compusul 94¢ precum si produsul de eluare ulterioarad 94d.

Compusul 94¢: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) 8§ 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,38 - 7,32 (m,
3H), 4,85 (ddd, J = 10,9, 4,6, 2,4 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 11,6, 4,5 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 11,6, 10,9 Hz,
1H), 2,41 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;1H2NO>: 190,09; s-au
gasit: 189,92; tg = 0,88 min. la metoda LC/MS A.

Compusul 94d: '"H NMR (400 MHz, cloroform-d) 8 7,81 - 7,71 (m, 2H), 7,55 - 7,41 (m,
3H), 5,47 (dd, J = 16,0, 1,2 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 16,0, 2,8 Hz, 1H), 4,31 (qdd, J = 7.1, 3,0, 1,1 Hz,
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1H), 1,72 (d, J = 7,3 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;1H2NO>: 190,09; s-au
gasit: 189,94; tgr = 0,83 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R,5R)-3-butil-3-metil-5-fenilmorfolin-2-on (94e). O solutie de
compus 94c (14,84 g, 78,43 mmol) in THF (500 mL) a fost agitatd Intr-o baie la -78 °C sub argon si
trifluorurd dietileterat de bor (20,5 mL, 161,11 mmol) a fost addugata lent timp de 30 min. S-a permis
agitarea amestecului reactiei la -78 °C pentru 1,5 ore. O solutie de 2M clorura de butilmagneziu in
THF (83,0 mL) a fost addugatd lent timp de 130 min. si s-a permis agitarea amestecului reactiei la -78
°C pentru 2 ore inainte de addugarea clorurii de amoniu saturate (300 mL), urmata de incédlzirea la
temperatura camerei. Amestecul a fost diluat cu apda (200 mL) si extras cu EtOAc (300 mL x 3).
Fractiile organice au fost spélate cu apa (500 mL x 3), solutie salind (300 mL), combinate, uscate
(NaySOs4) si concentrate sub presiune redusd. Dupd ce reziduul a fost dizolvat in DCM (150 mL,
incdlzire), materialul insolubil a fost indepartat prin filtrare. Filtratul a fost concentrat sub presiune
redusd la un volum mic si a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-20% EtOAc in
hexani pentru a furniza compusul 94e. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci5H2:NO»: 248,17,
s-au gasit: 248,02; tg = 1,07 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-(((R)-2-hidroxi-1-feniletil)amino)-2-metilhexan-1-ol (94f). La o solutie
agitatd de compus 94e (14,01 g, 56,64 mmol) in THF (100 mL) la 0 °C a fost addugat LiBH4 in THF
(57 mL, 114 mmol). Solutia a fost agitatd la temperatura camerei pentru 2 ore, récitd cu o baie de
gheatd si stinsd cu apa (500 mL). Produsul a fost extras cu EtOAc (300 mL x 3) si extractele au fost
spélate cu apa (500 mL) si solutie salina (100 mL). Extractele combinate au fost uscate (NaxSO4) si
concentrate sub presiune redusd pentru a obtine 94f LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
Ci5HxsNO»: 252,20; s-au gésit: 252,05; tr = 0,68 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza hidroclorurii de (R)-2-amino-2-metilhexan-1-0ol (94g).La un amestec de
compus 94f (14,24 g, 56,65 mmol) si 20% Pd(OH), pe carbon (2,847 g) in EtOH (210 mL) a fost
addugat 4 N HCl in dioxan (21,5 mL, 86,0 mmol). Amestecul rezultat a fost purjat cu gaz Ha(de 3 ori)
si apoi agitat sub atmosferd H, la 70 °C pentru 8 ore. Amestecul reactiei a fost ldsat sd se riaceascd si a
fost addugat 20% Pd(OH), suplimentar pe carbon (0,71 g). Amestecul rezultat a fost purjat cu gaz
Hx(d 3 ori) si apoi agitat sub atmosferd H» la 70 °C pentru 2 ore. Amestecul reactiei a fost racit si
filtrat printr-un tampon de celit si solidele indepartate au fost spélate cu EtOH (50 mL). Filtratul si
spéldrile EtOH au fost combinate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost co-evaporat cu
DCM (100 mL x 3) si uscat sub vid pentru a oferi compusul 94g. Reziduul a fost titrurat cu DCM (50
mL) si toluen (50 mL) si apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost co-evaporat cu toluen
(50 mL x 1) si uscat sub vidla 40 °C pentru 1 ord si la temperatura camerei peste noapte pentru a
obtine compusul 94g ca sare HCI a acestuia. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C7HisNO:
132,14; s-au gasit: 131,90; tr = 0,42 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-tert-butil (1-hidroxi-2-metilhexan-2-il)carbamat (94h).L.a o solutie
de 94¢g (3,1403 g, 16,01 mmol) in metanol (7 mL) si apd (45 mL) a fost addugat bicarbonat de sodiu
(4,05 g, 48,21 mmol) si dicarbonat de di-tert-butil (Boc,O, 4,25 g, 19,47 mmol). Amestecul rezultat a
fost agitat la temperatura camerei pentru 3 ore si apoi au fost addugati bicarbonat de sodiu suplimentar
(0,68 g, 8,095 mmol) si dicarbonat de di-tert-butil (1,752 g, 8,028 mmol). Amestecul a fost agitat la
pentru 48 ore si apoi au fost addugati bicarbonat de sodiu suplimentar (0,808 g, 9,618 mmol) si
dicarbonat de di-tert-butil (1,92 g, 8,797 mmol). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 4 ore, diluat cu
apa (100 mL), si extras cu EtOAc (100 mL x 2). Extractele au fost spélate cu apa (100 mL), uscate
peste MgSQy, filtrate si apoi concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost supus cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0-40% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 94h (LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C12HasNOs: 232,19; s-au gasit: 231,65; tr = 1,08 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-fert-butil (2-metil-1-oxohexan-2-il)carbamat (94i).L.a o solutic de
compus 94h (446,7 mg, 1,931 mmol) in DCM (15 mL) a fost addugat periodinan Dess-Martin (1230,6
mg, 2,901 mmol) si amestecul rezultat a fost filtrat printr-un tampon de celit si filtratul a fost apoi
spélat cu Na2S,0s apos saturat (30 mL) urmat de apa (30 mL x 2). Fractiile apoase au fost reextrase cu
DCM (30 mL) si toate fractiile organice au fost apoi combinate, uscate peste MgSQ,, filtrate si
concentrate in vacuo. Reziduul rezultat a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-
30% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 94i, LCMS-ESI* (m/z): [M+H-CsHs]* calculat pentru
CsHisNOs: 174,11; s-au gésit: 173,77; tr = 1,17 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza tert-butil ((3R)-2-hidroxi-3-metilheptan-3-il)carbamat (94j). La o solutic de
compus 94i (322,4 mg, 1,406 mmol) in dietileter (5 mL) intr-o baie de NaCl de gheati, s-a addugat 1,6
M solutie de MeLi in dietileter (3,6 mL, 5,76 mmol) picdtura cu picdturd timp de 2 min. Dupd 30
min., amestecul reactiei a fost stins cu solutic de clorurd de amoniu apoasd saturatd (20 mL). Cele
doud faze au fost separate si fractia apoasd a fost extrasd cu DCM (30 mL). Fractiile organice
combinate au fost spalate cu apd (30 mL), combinate, uscate peste MgSQy, filtrate si concentrate in
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vacuo. Reziduul a fost apoi supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-40% EtOAc in
hexani pentru a obtine compusul 94j. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci3H:sNOs: 246,21;
s-au gasit: 245,70; tg = 1,14 min. si tr = 1,16 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (R)-3-((2-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol
(94k). Compusul 94j(119,8 mg, 0,488 mmol) a fost dizolvat in 4M HCI in dioxan (3 mL) si agitat la
temperatura camerei pentru 1 ord. Amestecul rezultat a fost concentrat in vacuo si reziduul a fost apoi
tratat cu THF (10,5 ml) urmat de 2,4-dicloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidind 84E (110,9 mg, 0,508
mmol) si N,N-diizopropiletilamind (0,36 mL, 2,067 mmol). Amestecul a fost Incilzit intr-o baie la 80
°C pentru 3 ore. Amestecul rezultat a fost 1dsat sd se rdceascd la temperatura camerei, concentrat in
vacuo si reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-100% EtOAc in hexani
pentru a obtine compusul 94k ca amestec din doi diastereomeri (Craport 2:3). 'H NMR (400 MHz,
cloroform-d) 6 8,55 (dd, J = 2,6, 1,2 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
5,29 (br, 1H), 3,97 (q, J = 6,1 Hz, 0,4H), 3,91 (q, J = 6,4 Hz, 0,6H), 2,09 (ddd, J = 13,8, 12,3, 4,4 Hz,
0,6H), 2,03 - 1,88 (m, 1H), 1,67 (dt, J = 14,2, 7,0 Hz, 0,4H), 1,51 (s, 1,2H), 1,43 (s, 1,8H), 1,49 -
1,136 (m, 4H), 1,22 (d, J = 6,5 Hz, 1,8H), 1,20 (d, J = 6,5 Hz, 1,2H), 0,99 - 0,91 (m, 1,2H), 0,88 (t, J =
7,3 Hz, 1,8H). YF NMR (376 MHz, cloroform-d) & -117,38 (t, J = 8,9 Hz). LCMS-ESI* (m/2):
[M+H]* calculat pentru Ci5H2CIFN4O: 327,14; s-au gésit: 327,11; tr = 1,23 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (2R ,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)-3-metilheptan-2-ol si  (2S,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-fluoropirido[3,2-
d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol (941 si 94m). La o solutie de compus 94k (128,5 mg,
0,416 mmol) in dioxan (5 mL) au fost addugate N, N-diizopropiletilamina (0,22 mL, 1,263 mmol) si
2,4-dimetoxibenzilamind (0,16 mL, 1,065 mmol) si amestecul rezultat a fost supus refluxului intr-o
baie la 110 °C pentru 20 ore. Amestecul reactiei a fost 1asat sd se raceascd la temperatura camerei,
diluat cu EtOAc (30 mL) si apoi spélat cu apd (30 mL x 2). Fractiile apoase au fost apoi reextrase cu
EtOAc (30 mL). Fractiile organice au fost combinate, uscate peste MgSOs si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost apoi supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu 0-100% EtOAc in
hexani pentru a obtine un amestec din compusii 941 si 94m. Amestecul compusului a fost supus
suplimentar la SFC chiral de preparare (SFC IC-5 um-4,6X100 mm, 30% EtOH-amoniu, debit = 3
ml./min.) pentru a obtine compusul 941, care elueazd primul si compusul 94m, care elueaza al doilea.

Compusul 941: '"H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 8,14 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 4,55 (d, J= 5,7 Hz,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,0-3,7 (m, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,59 (s, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,36 (d, ] =
5,2 Hz, 4H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,00 - 0,89 (m, 3H). '°F NMR (376 MHz, cloroform-d) & -
121,41. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C>4H33FNsOs: 458,26; s-au gésit: 458,17, tx = 1,19
min. la metoda LC/MS A.

Compusul 94m: 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) & 8,14 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 3,84 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,9-3,6 (m, 1H), 2,09 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,87 (s, 1H),
1,57 (s, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,30 (m, 2H), 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz,
3H). YF NMR (376 MHz, cloroform-d) & -121,40. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C24H33FNs0s: 458,26; s-au gésit: 458,16; tr = 1,22 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol
(94). Compusul 94m (9,0 mg, 20,5 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost concentrat cu atentie sub presiune redusa pand cand s-a
uscat si reziduul a fost apoi titrurat cu 50% metanol ap. si filtrat prinr-un filtru cu membrana de celit.
Filtratul a fost supus la HPLC de pregatire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate,
concentrate sub presiune redusd, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid pentru a
obtine compusul 94 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,54 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,31 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 8.8, 2,5 Hz, 1H), 4,39 - 4,29 (m, 1H), 2,29 (dt, J= 15,7, 6,7 Hz, 1H),
1,84 (dt, J= 16,0, 6,9 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,44 - 1,30 (m, 4H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,96 - 0,84
(m, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-ds) & - 77,53 (s, 3F), -118,19 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 1F). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;5sH23FNsO: 308,19; s-au gésit: 308,12; tr = 1,46 min. la metoda
LC/MS A.
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Slnteza (2R,3R) 3-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-
2-0l (95). Compusul 941 (10,3 mg, 23,4 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Dupa ce amestecul reactiei a fost concentrat cu atentie in vacuo, reziduul a fost
titrurat cu 50% metanol ap. si filtrat prinr-un filtru cu membrand de celit. Filtratul a fost supus la
HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1 %
TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate, concentrate sub presiune
redusd, co-evaporate cu metanol (10 mL. x 3) si uscate sub vid peste noapte pentru a obtine
compusul 95 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) § 8,5 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,41
(s, 1H), 7,62 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 4,24 (q, ] = 6,4 Hz, 1H), 2,14 (ddd, J = 15,0, 11,3, 4,2 Hz, 1H),
2,04 (dq, J = 14,3, 5,2 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,39 - 1,24 (m, 4H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (t, J =
7,0 Hz, 3H). YF NMR (376 MHz, metanol-dy) & -77,52 (s, 3F), -118,31 (dd, J = 8,7, 4,1 Hz, 1F).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisH»3FNsO: 308,19; s-au gésit: 308,12; tr = 1,47 min. la
metoda LC/MS A.

Exemplul 96
N _OH
Boch S OH  —LLHC HN DMB-NH,
oc 2) DIPEA, 2-Me-THF No A DIFEA
[ N Dioxane, 110 °C
94j N Cl o /)\
D 96a
N>Cl

G
el ey @V@

e SN
oo ﬁ oy
Z ST N,
96
Slnteza (3R)-3-((2-cloropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol

(96a). Compusul 94j (195,7 mg, 0,798 umol) a fost dizolvat in 4M HCI in dioxan (3 mL) si agitat la
temperatura camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost apoi concentrat in vacuo. Reziduul a fost
tratat cu 2-metiltetrahidrofuran (5 mL), 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (160 mg, 0,525 mmol)
si N,N-diizopropiletilamina (0,57 mL, 3,272 mmol) si incalzit cu o baie la 80 °C pentru 3 ore.
Amestecul reactiei a fost récit la temperatura camerei, concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost
supus cromatografiei pe gel de silice cu eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani, pentru a obtine
compusul 96a ca amestec din doi diastereomeri (0 raport 2:3). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat
pentru Ci5H»CIN4O: 309,15; s-au gésit: 309,08; TR = 1,41 la metoda LC/MS A.
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Sinteza (25,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-3-
metilheptan-2-ol si (2R,3R)-3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
3-metilheptan-2-ol (96b si 96¢). La o solutie de compus 96a (132,6 mg, 0,429 mmol) in dioxan (5
mL) au fost addugate N,N-diizopropiletilamind (0,23 mL, 1,320 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamina
(0,16 mL, 1,065 mmol) si amestecul rezultat a fost supus refluxului la 110 °C pentru 20 ore.
Amestecul rezultat a fost diluat cu EtOAc (30 mL) si spalat cu apd (30 mL x 2). Fractiile apoase au
fost reextrase cu EtOAc (50 mL). Fractiile organice au fost combinate, uscate peste MgSQOs, filtrate si
apoi concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare
cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a obtine un amestec din compusii 96b si 96¢. Amestecul a fost
supus suplimentar la SFC chiral (SFC IC-5 um-4,6X100 mm, 40% EtOH-amoniu, debit = 3 ml./min.)
pentru a obtine compusul 96b, care elueazad primul si compusul 96¢, care elucaza al doilea.

Compusul 96b. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) § 8,28 (dd, J=4,2, 1,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,46 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 5,3 (br, 1H), 4,56 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,79 (s, 3H), 1,98 (m, 1H), 1,66 - 1,53 (m, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,44 - 1,30 (m, 4H), 1,17 (d, ] = 6,4
Hz, 3H), 0,98 - 0,89 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C2H3uNsOs: 440,27; s-au
gasit: 440,25; TR = 0,99 min. la metoda LC/MS A.

Compusul 96¢. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) d 8,29 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1H), 7,70 (d,J
= 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,46 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,56 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s,
3H), 3,86 - 3,75 (m, 1H), 2,13 (t, J = 13,0 Hz, 1H), 1,93 - 1,79 (m, 1H), 1,52 - 1,40 (m, 1H), 1,38 (s,
3H), 1,35 - 1,15 (m, 3H), 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C>4H34N505: 440,27; s-au gasit: 440,25; tr = 1,00 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (3R)-3-((2-aminopirido[ 3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol
(96). Compusul 96b (8,7 mg, 19,79 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd pana cand s-a uscat si
apoi a fost co-evaporat cu metanol (10 mL). Reziduul rezultat a fost dizolvat in metanol (1 mL) si
hidroxid de amoniu concentrat (0,1 mL). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 10 min. si apoi
concentrat sub presiune redusd pand cand s-a uscat si co-evaporat cu metanol (10 mL). Reziduul a fost
titrurat cu 50% MeOH apos (10 mL) si filtrat printr-un tampon cu membrand de celit. Filtratul a fost
supus la HPLC de pregatire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap.
cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate, concentrate in vacuo,
co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid 1nalt pentru a furniza compusul 96 ca sare TFA
a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d) & 8,61 (dd, J = 4,4, 1,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,36 (q, ] = 6,5 Hz, 1H), 2,30 (dt, J = 16,3, 6,8 Hz, 1H), 1,91 -
1,78 (m,1H), 1,56 (s, 3H), 1,43 - 1,30 (m, 4H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,98 - 0,85 (m, 3H). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisHxNsO: 290,20; s-au gésit: 290,11; tr = 0,74 min. la metoda
LC/MS A.

Exemplul 97
AN O
/\Ej\ Z N/J\NHZ
97
Slnteza (3R)-3-((2-aminopirido[ 3,2-d|pirimidin-4-il)amino)-3-metilheptan-2-ol

(97). Compusul 96¢ (9,0 mg, 20,5 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost concentrat cu atentie sub presiune redusa pand cand s-a
uscat si a fost co-evaporat cu metanol (10 mL). Reziduul a fost dizolvat in metanol (1 mL) si hidroxid
de amoniu concentrat (0,1 mL). Amestecul reactiei a fost agitat pentru 10 min. si apoi concentrat sub
presiune redusd pand cand s-a uscat si a fost apoi co-evaporat cu metanol (10 mL). Reziduul rezultat a
fost titrurat cu 50% metanol ap. si filtrat printr-un filtru cu membrana de celit. Filtratul a fost apoi
supus la HPLC de pregatire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap.
cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost combinate, concentrate sub
presiune redusd, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid nalt pentru a furniza
compusul 97 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) & 8,61 (dd, ] = 4,3, 1,3 Hz, 1H),
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7,82 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 2,11 (dddd, J =
24,9, 19,8, 12,8, 7,0 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,40 - 1,24 (m, 4H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (t, ] =
6,9 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;sHx.NsO: 290,20; s-au gasit: 290,10; tr =
0,74 min. la metoda LC/MS A.

Exemplul 98

.- | 2y N
FF N/)\NHZ
438 98

Sinteza  (R)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol
(98). Intermediarul 43B (101 mg, 0,56 mmol) si (R)-a-Me-norleucinol S9A (109 mg, 0,83 mmol) au
fost addugati la NMP (5,5 mL) urmat de reactivul BOP (0,36 g, 0,83 mmol) si DBU (0,25 mL, 1,67
mmol). Amestecul reactiei a fost agitat la temperatura camerei pentru 16 ore si apoi diluat cu EtOAc
(2 mL) si apd (2 mL). Amestecul rezultat a fost supus direct la purificarea HPLC (Gemini 10u C18
110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 80% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.)
pentru a furniza, dupd colectarea fractillor de produs si indepdrtarea solventuluiin vacuo,
compusul 98 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-d,) § 8,55 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,22
(s,1H), 7,64 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 3,97 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 3,71 (d, /= 11,2 Hz, 1H), 2,09 (m,
1H), 1,92 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,40 - 1,31 (m, 4H), 1,00 - 0,85 (m, 3H). °’F NMR (376 MHz,
metanol-d4) & -77,68, -118,20 (d, J = 8,8 Hz). LCMS-ESI* (m/7): [M+H]" calculat pentru
Ci14H0FNsO: 293,34; s-au gésit: 294,1; tr = 0,68 min.

Exemplul 99
oh
PPhs, I e Ph
S, CF3(CHgp)s +  BocN
CFCH2O00 = oy Imidazole a(CHz)s /j)
72a°
Ph
LHMDS BOCN/'\l\\Ph Li, NH,
B o -78C
THF. -78C to -40C
o)
99a

CF3

CFa 1 TMS-CH.N, /\/\ji
P
. . . FC e
BocH;HN® OH

2. TFA NH»
0

09b 99¢

Sinteza (3R,5R,65)-tert-butil 2-0x0-5,6-difenil-3-(4,4,4-trifluorobutil)morfolin-4-
carboxilat (99a). Imidazolul (1,75 g, 0,03 mol), si trifenilfosfina, 99+% (6,08 g, 0,02 mol) au fost
agitate in DCM (100 mL) sub argon si récite la 0 °C pentru 10 minute. lodul (5,94 g, 0,02 mol) a fost
addugat peste 5 minute si reactia a fost agitatd la 0 °C pentru 20 minute. O solutie de 4,4,4-trifluoro-1-
butanol, 97% (2,48 ml., 0,02 mmol) a fost addugatd lent. Reactia a fost agitatd si ldsatd sa se
incélzeascd la temperatura camerei. Dupd 16 ore, a fost addugat (200 mL) si solidele rezultate au fost
filtrate. Solventul a fost indepdrtat partial sub presiune redusd si apoi a fost addugat pentan rece
suplimentar (50 mL). Solidele au fost filtrate si eluentul a fost concentrat sub presiune redusa pentru a
permite 1,1, 1-trifluoro-4-iodobutan.
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(28,3R)-tert-butil 6-oxo-2,3-difenilmorfolin-4-carboxilat, 72A (1 g, 2,83 mmol) si 1,1,1-
trifluoro-4-iodobutan (2,02 g, 8,49 mmol) au fost dizolvati in THF (24 mL) si HMPA (2,5 mL) si
amestecula fost apoi récit la -78°C sub argon. 1M hexametildisilazida de litiu (1,0M THF in THF,
4,24 mL) a fost addugatd si amestecul a fost transferat la o baie de -40 °C. Baia rece a fost reincarcatd
cu gheatd uscatd si reactia a fost ldsatd sd se incdlzeascd la temperatura ambiantd cu agitare peste
noapte. Reactia a fost stinsa cu EtOAc (25 mL) si turnaté intr-un amestec de EtOAc (25 mL) si solutie
apoasd saturatd de NH4ClI (50 mL). Stratul organic a fost separat si spalat cu apd (100 mL), uscat peste
NaySOs, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de
silice cu eluare cu hexani-EtOAc pentru a furniza (3R,5R,65)-tert-butil2-oxo-5,6-difenil-3-(4,4,4-
trifluorobutil)morfolin-4-carboxilat 99a.

Sinteza (R)-2-((¢tert-butoxicarbonil)amino)-6,6,6-trifluorohexanocic acid (99b). Litiul
(granular), (157,24 mg, 22,65 mmol) a fost ricit intr-o baie de -40 °C. Gaziul de amoniu a fost
condensat lent printr-un deget rece in reactie pentru 15-20 minute. Dupd alte 20 minute, a fost addugat
(3R,5R,65)-tert-butil  2-oxo-5,6-difenil-3-(4,4,4-trifluorobutil)morfolin-4-carboxilat, 99a (700 mg,
1,51 mmol) in THF (10 mL) si EtOH (0,5 mL). Reactia a fost ldsatd sa se incdlzeasca la temperatura
camerei si amoniul lichid a fost ldsat sd se evapore cu agitare peste noapte. Reziduul rezultat a fost
tratat cu THF (50 mL) si apd (50 mL) si agitat pand cand toate solidele s-au dizolvat. A fost addugatd
o solutie de clorurd de amoniu ap. saturat (50 mL), urmata de 1N NaOH pentru a ajusta pH-ul la bazic.
Amestecul reactiei a fost spalat cu dietileter (100 mL) si pH-ul stratului apos a fost apoi ajustat cu 1N
HCl la 00 pH 4. Stratul ap. a fost apoi extras cu EtOAc (3 x 50 mL). Straturile organice combinate au
fost apoi spalate cu clorurd de amoniu (50 mL), apd (50 mL), solutie salind (50 mL), uscate peste
sulfat de sodiu, filtrate §i concentrate sub presiune redusa pentru a furniza 99b.

Sinteza (R)-metil2-amino-6,6,6-trifluorohexanoat (99¢). Compusul 99b (230 mg, 0,81
mmol) a fost dizolvat in DCM (10 mL) si MeOH (1 mL). O solutie de 2M (Trimetilsilil) Diazometan,
2M solutie in hexani (0,6 mL, 1,2 mmol) a fost addugatd picaturd cu picdturd. S-a permis agitarea
reactiei pentru 20 minute si apoi au fost addugate 2 picéturi de acid acetic. Amestecul reactiei a fost
concentrat sub presiune redusd si reziduul rezultat a fost tratat cu DCM (5 mL) si TFA (5 mL).
Amestecul a fost agitat pentru 90 minute si apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost co-
evaporat cu DCM (20 mL x 2) pentru a furniza 99c ca sare TFA a acestuia.

CF3 CF, CF;3
HN\“QC)/\ HN\\'CC)/H HN“‘CO/H
N ., O LiAlH, N TFA
SOl o Wil 601
N THF
N"NH o7 = N//LNH o~ Z N NH,
99d 990 99
-
0 o~

Sinteza (R)-metil 2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-
6,6,6-trifluorohexanoat (99d). 99d a fost sintetizat intr-un mod similar la compusul 63B, inlocuind in
schimb 63A cu sare TFA de (R)-metil 2-amino-6,6,6-trifluorohexanoat 99¢ (100 mg, 0,75 mmol),
pentru a obtine 99d. MS (m/z) 494,2 [M+H]*; tz = 0,95 min.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-6,6,6-
trifluorohexan-1-ol (99¢). Compusul 99d (100 mg, 0.2 mmol) a fost tratat cu THF (15 mL) si récit la
0 °C sub argon. La aceastd solutie a fost addugat 1M LiAlH; in THF (0,61 mL, 0,61 mmol) si
amestecul reactiei a fost agitat la 0 °C. In momentul finalizirii, reactia a fost diluatd in EtOAc / HO si
extrasd cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost apoi spélate cu clorurd de amoniu
ap. (50 mL), apa (50 mL), solutie salind (50 mL), uscate peste Na,SOa, filtrate si concentrate sub
presiune redusa. Reziduul brut a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-
EtOAc pentru a permite 99¢, LCMS (m/7) 466,1 [M+H]*. tr = 1,14 min.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-6,6,6-trifluorohexan-1-ol
(99). Compusul 99e¢ (75 mg, 0,16 mmol) a fost dizolvat in TFA (5 mL) si s-a permis agitarea acestuia
pentru 1 ord. TFA a fost indepartat sub presiune redusa si a fost addugat MeOH (10 mL). Amestecul
rezultat a fost agitat pentru 1 ord si apoi filtrat. Eluentul a fost indepaértat in vacuo si reziduul a fost
tratat cu MeOH (10 mL). Amestecul a fost agitat pentru 16 ore si apoi concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost co-evaporat cu MeOH (10 mL x 3) si apoi reziduul rezultat a fost uscat sub vid inalt
pentru a permite compusul 99 ca sare TFA a acestuia. ‘H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,65 (dd, J =
4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,56 (ddt, J = 10,9, 5,5,
3,1 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,40 - 2,07 (m, 2H), 1,94 - 1,76 (m, 2H), 1,66 (dddd, J = 19,0,



10

15

20

25

30

35

40

MD 3097102 T2 2018.02.28
123

16,1, 8,7, 5,9 Hz, 2H). *F NMR (376 MHz, metanol-ds) & - 68,49 (t, /= 11,0 Hz), -77,91. LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci3HisF3NsO: 315,29; s-au gésit: 316,2; tr = 0,82 min.

Exemplul 100
Q i THF
NI @-P—AO#—" W\H/O\}/ ' ﬁ/\©
@ n 100a ©

n-BuLi, THF, -78C

o
DCM, TFA H/L
o/J< S ©/LN‘ OH

100¢
Pd(OH)s, EtOH, Hy
—_— =

48hn HoNY OH

100e

BHa-THF ©/LN
THF
100d

Sinteza (E)-tert-butil hept-2-enoat (100a). L.a o solutie de valeraldehida (2,82 mL, 26,57
mmol) in THF (50 mL) a fost addugat (tert-butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforan (10 g, 26,57 mmol)
si amestecul reactiei a fost agitat pentru 16 ore la temperatura camerei. Solventii au fost apoi
indepartati sub presiune redusd si reziduul a fost suspendat in dietileter si filtrat. Filtratul a fost
concentrat in vacuo si reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu hexani-
EtOAc pentru a oferi 100a. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) 3 6,85 (dt, J = 15,5, 7,0 Hz, 1H), 5,73
(dt, J=15,6, 1,6 Hz, 1H), 2,26 - 2,11 (m, 2H), 1,52 - 1,25 (m, 13H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Sinteza (R)-fert-butil 3-(benzil((S)-1-feniletil)amino)heptanoat (100b). 2,5M Butillitiu
(2,5M in hexani, 14,33 mL) a fost addugat la o solutie agitatd de (R)-(+)-N-benzil-alfa-
metilbenzilamind (7,99 mL, 38,2 mmol) in THF (100 mL) la -78°C. Amestecul reactiei a fost agitat
pentru 30 minute si apoi 100a(4,4 g, 23,88 mmol) in THF (50 mL) a fost addugat lent la amestecul
reactiei. Amestecul rezultat a fost apoi agitat la -78°C pentru 2 ore, stins cu solutie ap. sat. de NH4Cl
(100 mL) si a fost ldsatd sd se incdlzeasca la temperatura camerei. Au fost addugate EtOAc (200 mL)
si apd (100 mL) si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras cu EtOAc (3 x 50 mL) si
straturile organice combinate au fost spilate cu solutie salind (100 mL), uscate peste NaxSOy, filtrate
si concentrate in vacuo. Reziduul rezultat a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
hexani-EtOAc pentru a furniza 100b. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,36 - 7,10 (m, 8H), 3,87 - 3,73 (m, 2H), 3,50 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,24 (tt, ] = 9,4, 4,2 Hz, 1H), 2,04
(dd, J = 14,4, 3,6 Hz, 1H), 1. 89 (dd, J = 14,4, 9,4 Hz, 1H), 1,57 -1,43 (m, 3H), 1,38 (s, 8H), 1,33 -
1,12 (m, 7H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Sinteza acidului (R)-3-(benzil((S)-1-feniletil)amino)heptanoic (100c¢).

(R)-tert-butil 3-(benzil((S)-1-feniletil)amino)heptanoatul 100b(6,4 g, 16,18 mmol) a fost
dizolvat in DCM (40 mL) si tratat cu TFA (20 mL). S-a permis agitarea amestecului reactiei la 40 °C
pentru 24 ore si acesta a fost apoi concentrat sub presiune redusd pentru a furniza 100c. LCMS (m/z)
340,0 [M+H]". tz = 0,94 min.

Sinteza (R)-3-(benzil((S)-1-feniletil)amino)heptan-1-ol (100d). Acidul (R)-3-(benzil((S)-
1-feniletil)amino)heptanoic 100¢(5,5 g, 16,2 mmol) a fost dizolvat in THF (100 mL) sub argon si 1M
bor-tetrahidrofuran in THF (64,81 mL, 64,81 mmol) a fost addugat lent. S-a permis agitarea reactiei
timp de mai multe ore la temperatura camerei. MeOH a fost addugat lent pentru a stinge reactia si s-a
permis agitarea amestecului pentru incd 20 minute. O solutie de 02N HCI (ap.) (14 mL) a fost
addugatd si amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a permite un solid alb. Materialul
solid a fost suspendat in DCM (100 mL) si filtrat. Turta de filtrare a fost clatita cu DCM (25 mL).
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Solutia-mama a fost concentratd sub presiune redusd pentru a permite un ulei galben deschis care a
fost supus la cromatografia pe gel de silice cu eluare cu DCM-MeOH pentru a permite 100d. MS
(m/z) 326,1 [M+H]*; tr =0,82 min.

Sinteza  (R)-3-aminoheptan-1-0l  (100e). (R)-3-(benzil((S5)-1-feniletil)amino)heptan-1-
ol 100d (0,78 g, 2,4 mmol) a fost tratat cu EtOH (25 mL) si 20% Pd(OH). / C (300 mg, 0,43 mmol).
Vasul reactiei a fost purjat de 3 ori cu gaz Ha si apoi s-a permis agitarea acestuia pentru 2 zile sub Hs.
Amestecul reactiei a fost filtrat si solventii au fost indepartati sub presiune redusi pentru a
permite 100e. 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 3,90 - 3,68 (m, 2H), 3,39 - 3,27 (m, 1H), 1,98 -1,72
(m, 2H), 1,72 - 1,57 (m, 3H), 1,39 (h, J = 4,5, 40 Hz, 4H), 1,03 - 0,86 (m, 3H).

HN\“C()H HN“C:)H

N -

D@ X
& N/*NH o~ ZSNTONH,

100f K@\ 100
o

Sinteza (R)-3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-1-ol (100). 2,4-
dicloropirido[3,2-d]pirimidina (100 mg, 0,5 mmol) a fost supusd reactiei cu 100e (65,6 mg, 0.5
mmol), urmatd de 2,4-dimetoxibenzilamind (150,21 pl, 1 mmol), conform descrierii pentru
sinteza S9B din S9A, pentru a prepara 100f. Compusul 100f a fost apoi supus la TFA (3 mL) pentru 1
ord, conform descrierii din prepararea compusului 89 din S9B pentru a permite 100 ca sare TFA a
acestuia. MS (m/z) 276,1 [M+H]*; tz = 0,64 min; 'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,63 (dd, ] = 4,4,
1,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,64 (tt, J = 7,9, 5,6 Hz,
1H), 3,72 - 3,59 (m, 2H), 1,99 - 1,83 (m, 2H), 1,81 - 1,66 (m, 2H), 1,46 - 1,29 (m, 4H), 0,97 - 0,82 (m,
3H). °F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,56.

Exemplul 101

34
N
HN® Y

X NN o

~
F N NN SN,

101

Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-fluoropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilhexil)acetamida (101). Compusul 101 a fost preparat urmédnd procedura descrisd in
Exemplul 84,utilizand  2,4-dicloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidind 84E (30 mg, 0,14 mmol) si
reactionand secvential cu hidroclorurd de (R)-N-(2-amino-2-metilhexil)acetamidd 61E (28,72 mg,
0,14 mmol), urmata de 2,4-dimetoxibenzilamind (82,69 pl, 0,55 mmol). Produsul rezultat a fost apoi
supus la tratamentul cu TFA conform descrierii din prepararca 84 din 84G, pentru a furniza 101 ca
sare TFA a acestuia. MS (m/z) 335,2 [M+H]*; tr =0,64 min; '"H NMR (400 MHz, metanol-d4) § 8,54
(t,J =29 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 3,99 - 3,86 (m, 1H), 3,51 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,26
- 2,05 (m, 1H), 1,95 (s, 4H), 1,54 (s, 3H), 1,45 - 1,27 (m, 4H), 0,99 - 0,80 (m, 3H); ’F NMR (376
MHz, metanol-d4) 6 -78,04 , -118,27 (d, J = 8,8 Hz).

Exemplul 102

OH
i _OH
N BOP HN
/NN + - OH —_—- N
P |
F N™ "NH, P ,)\
F N NH,

43B 88d F
102
Sinteza (3R)-3-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)-1-fluoroheptan-2-
ol (102). O solutie de compus 43B(131,5 mg, 0,730 mmol), compusul 88d (212,2 mg, 1,415 mmol) si



10

15

20

25

30

35

40

MD 3097102 T2 2018.02.28
125

BOP (392,7 mg, 0,888 mmol) In DMF (7 mL) a fost agitatd la temperatura camerei cand a fost
addugat DBU (0,33 mL, 2,209 mmol). Amestecul reactiei a fost agitat la temperatura camerei pentru
17,5 ore, diluat cu apd (7 mL) si apoi amestecul a fost filtrat. Filtratul a fost supus la HPLC de
pregatire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste
gradient de 20 min.) si fractiile de produs au fost combinate, concentrate sub presiune redusa pentru a
obtine produsul brut. Produsul brut a fost resupus la HPLC de pregatire (Gemini 10u C18 110A,
AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) si fractiile de
produs combinate au fost concentrate sub presiune redusi, co-evaporate cu metanol (10 mL x 4) si
uscate pentru a obtine compusul 102 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 6 8,67
(d, J=9,6 Hz, OH), 8,55 (d, J = 2,4 Hz,1H), 7,65 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,63 - 4,54 (m, 1H), 4,51 -
4,39 (m, 1H), 4,39 - 4,26 (m, 1H), 4,03 (dddd, J = 16,5, 6,0, 4,9, 3,2 Hz, 1H), 1,87 - 1,73 (m, 2H),
1,49 -1,28 (m, 4H), 0,98 - 0,83 (m, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-dy) 6 -77,71, -117,85 (d, J = 8,3
Hz), -231,37 (td, J = 47,3, 16,5 Hz). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C14Hx0F>N5O: 312,16;
s-au gasit: 312,16; tg = 0,70 min.

Exemplul 103

C/ ChzCl, NaHCOs (/v (COCI),, DMSO, C/
y EtsN, 78 °C

L__OH “N__OH ' < o

HoN® CbzHN" ChzHN™

103a 103b
o Meli GH Hy, Pd{OH),/C OH
ether -78°C  CbzHN" EtOH HoN
103c 103d

N\\)§N oH
| Z N/)\CI AN HN OH
DIPEA: 1 4-dioxane ijl\ o TFA L Ny
< o
NN p NJ\NHQ

then DMB-NH;. DIPEA
115°C H .
103e o] 103

Sinteza (R)-benzil (1-hidroxihexan-2-il)carbamat (103a). O solutic de (R)-2-
aminohexan-1-ol (1,853 g, 15,81 mmol) si bicarbonat de sodiu (1961,6 mg, 31,63 mmol) in apa (80
mL) a fost agitatd la temperatura camerei si a fost adaugat cloroformatul de benzil (2,7 mL, 95%
puritate, 18,98 mmol). Dupd agitarea pentru 1 ord la temperatura camerei, amestecul a fost extras cu
EtOAc (100 mL x 1, 80 mL x 2). Extractele combinate au fost spdlate cu solutie salindm uscate
(NaySO,), filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin
eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a obtine 103a. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) & 7,44 -
7,18 (m, SH), 6,75 (d, J = 8,7 Hz, OH), 5,07 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 3,57 (dt, J = 11,1, 5,4 Hz, 1H), 3,48
(d, J=5,6 Hz, 2H), 1,58 (dq, J = 14,0, 8,4, 6,4 Hz, 1H), 1,35 (dq, J = 14,3, 7,4, 6,4 Hz, 5H), 0,91 (t, J
= 5,6 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci4H2:NOs: 252,16; s-au gasit: 251,80; tr =
0,90 min.

Sinteza benzil (1-oxohexan-2-il)carbamat (103b). La o solutie agitatd de clorurd de oxalil
(0,125 mL, 1,432 mmol) in DCM (10 mL), récitd cu o baie de -78 °C a fost adaugat DMSO (0,203
mL, 2,865 mmol) iIn DCM (2 mL) timp de 8 min. Dupd 15 min, o solutie de compus 103a (300 mg,
1,194 mmol) In DCM (4 mL) a fost addugatad la amestecul reactiei. Amestecul a fost agitat la -78°C
pentru 30 min. si apoi a fost addugata trietilamind (0,832 mL, 5,968 mmol) cu agitare puternica.
Amestecul rezultat a fost lasat sd se raceascd la temperatura camerei, a fost diluat cu DCM (20 mL),
spélat cu apd (30 mL x 3), solutie salind (20 mL), uscat (MgSQOy), filtrat si concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-50% EtOAc in hexani
pentru a obtine 103b. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 9,41 (d, J = 80,7 Hz, 0H), 7,51 - 7,06 (m,
5H), 5,08 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 9,8, 5,1 Hz, 1H), 1,65 (dd, J =
11,3, 6,7 Hz, 1H), 1,46 - 1,20 (m, 5H), 0,90 (t, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculat
pentru Ci4H0NOs: 250,14 s-au gasit: 249,83; tz = 0,93 min.

Sinteza  benzil  (2-hidroxiheptan-3-il)carbamat  (103c¢c)..a o solutie de
compus 103b (277,0 mg, 1,111 mmol) dizolvata in dietileter (10 mL) si récitd la -78°C a fost addugat
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1,57 M metillitiu picatura cu picaturd in dietileter (1,557 mL, 2,444 mmol). Dupd 10 min., clorura de
amoniu saturatd (10 mL) a fost addugatd la amestecul reactiei si amestecul rezultat a fost lasat sd se
incélzeascd la temperatura camerei pentru 45 min. Amestecul a fost extras cu EtOAc (50 mL x 3),
extractele organice combinate au fost spilate cu solutie salind, uscate peste MgSQ, filtrate si
concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-70%
EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 103¢ ca amestec din 4 diastereomeri. 'H NMR (400 MHz,
metanol-dy) & 7,44 - 7,19 (m, 5H), 5,08 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 3,83 - 3,57 (m, 1H), 3,54 - 3,40 (m, 1H),
1,76 - 1,41 (m, 2H), 1,43 - 1,24 (m, 6H), 1,12 (dd, J = 9.4, 6,4 Hz, 3H), 0,90 (dd, J = 7,9, 4,9 Hz, 3H).
LCMS-ESI*(m/7): [M+H]* calculat pentru C;sH24NOs: 266,18; s-au gasit: 265,81; tr = 0,93 min.

Sinteza 3-aminoheptan-2-ol (103d). Compusul 103¢(59,6 mg, 0,225 mmol) si 20%
Pd(OH); pe carbon (15,2 mg) au fost dizolvati in EtOH (2 mL) si agitati sub atmosferd de H,. Dupd 2
ore, amestecul reactiei a fost filtrat prin tampon de celit si solidul indepartat a fost spdlat cu EtOH (10
mL). Filtratul si spélarea au fost concentrate sub presiune redusd si produsul brut, 103d, a fost utilizat
fard purificare suplimentara. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;HsNO: 132,14; s-au gésit:
131,91; tr = 0,37 min.

Sinteza 3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(103e). La o solutie de compus 103d (29,5 mg, 0,225 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind
(37,4 mg, 0,187 mmol) in dioxan (2 mL) a fost addugatd N, N-diizopropiletilamind (0,05 mL, 0,281
mmol). Dupd 20 min. au fost addugate in plus N,N-diizopropiletilamina (0,080 mL, 0,449 mmol) si
2,4-dimetoxibenzilamind (0,10 mL, 0,674 mmol) si amestecul rezultat a fost incélzit la o baie de 115
°C pentru 7 ore. Amestecul reactiei a fost ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei, diluat cu apa (50
mL), extras cu DCM (25 mL x 2). Extractele organice combinate au fost spalate cu apd (25 mL x 2),
uscate peste MgSQy, filtrate si apoi concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel
de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 103e. 'H NMR (400
MHz, metanol-d,) 6 8,31 (dt, J = 4,3, 1,0 Hz, 0,85H), 8,05 (s, 0,15H), 7,63 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5,
4,2 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,48 - 6,38 (m, 1H), 4,64 - 4,47
(m, 2H), 4,35 - 4,21 (m, 1H), 4,00 - 3,87 (m, 1H), 3,83 (doi s, 3H), 3,76 (doi s, 3H), 3,35 (s, 1H), 1,90
- 1,52 (m, 2H), 1,33 (m, 4H), 1,16 (m, 3H), 0,97 - 0,78 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat
pentru C>3H3uNsOs: 426,25; s-au gasit: 426,17; tg = 1,00 min.

Sinteza 3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(103). Compusul 103e (17,4 mg, 40,9 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusa si a fost co-evaporat cu
MeOH (10 mL). Reziduul rezultat a fost dizolvat in MeOH (1 mL) si hidroxid de amoniu concentrat
(0,1 mL). Amestecul a fost agitat pentru 10 min. la temperatura camerei si apoi concentrat sub
presiune redusd pand cand s-a uscat. Reziduul a fost dizolvat in DMF-apa (1:1,5 mL) si filtrat printr-
un celit/filtru cu membrana. Filtratul a fost supus la HPLC de pregatire (Gemini 10u C18 110A,
AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de
produs au fost combinate, concentrate sub presiune redusd, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si
uscate sub vid inalt pentru a obtine compusul 103 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz,
metanol-dy) 6 8,64 (dt, ] = 4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,5, 4,4, 1,5
Hz, 1H), 4,47 - 4,31 (m, 1H), 3,99 (tq, J = 6,5, 3,5 Hz,0,5H), 3,94 (dd, J = 6,6, 5,5 Hz, 0,5H), 1,95 -
1,82 (m, 0,5H), 1,82 - 1,72 (m, 1H), 1,72 - 1,63 (m, 0,5H), 1,48 - 1,25 (m, 4H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz,
1,5H), 1,19 (d, J = 6,4 Hz, 1,5H), 0,89 (doi d, J = 6,9, Hz fiecare, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C14H»,N50: 276,18; s-au gésit: 276,15; tg = 0,68 min.
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Exemplul 104
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OH OH NS

HN ChzHN CozHN" 7

104a 104b
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ether, -78°C  CbzHN EtOH HyN
® DIPEA/1,4-dioxane
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1044 110 °C
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Soeg Ok

104
Sinteza (S)-benzil (1-hidroxihexan-2-il)carbamat (104a). La un amestec de (5)-2-
aminohexan-1-ol (504,4 mg, 4,30 mmol) si bicarbonat de sodiu (533,9 mg, 8,61 mmol) 1n apd (20 mL)
a fost addgat cloroformatul de benzil (0,74 mL, 95% puritate, 5,17 mmol). Amestecul rezultat a fost
agitat cu putere la temperatura camerei peste noapte. Solidul a fost dizolvat cu EtOAc (75 mL) si
amestecul extras cu EtOAc (75 mL x 2). Extractele organice au fost combinate, uscate peste Na;SOa,
filtrate si concentrate in vacuo pentru a obtine solide albe. Solidele au fost supuse cromatografiei pe
gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 104a. 'H NMR (400
MHz, metanol-dy) 6 7,42 - 7,22 (m, SH), 5,07 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 3,59 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 3,48 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 1,59 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,34 (td, J = 15,4, 11,8, 7,3 Hz, 6H), 0,91 (t, J = 6,0 Hz, 3H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C14H»NOs: 252,16; s-au gasit: 251,78; tr = 0,88 min.

Sinteza benzil (1-oxohexan-2-il)carbamat (104b). La o solutie agitatd de clorurd de oxalil
(0,052 mL,, 0,602 mmol) in DCM (1,5 mL), Ia -78 °C a fost adaugat DMSO (0,086 mL, 1,205 mmol)
in DCM (2 mL) timp de 8 min. Dupd 15 min, o solutie de compus 104a (108,1 mg, 0,430 mmol) in
DCM (1,5 mL) a fost addugata la amestecul reactiei. Amestecul a fost agitat la -78 °C pentru 30 min.
si apoi a fost addugata trietilamind (0,174 mL, 1,248 mmol) cu agitare puternicd. Amestecul rezultat a
fost ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei timp de 45 min. Amestecul a fost diluat cu DCM (30
mL), spélat cu apd (30 mL x 3), solutie salind (25 mL), uscat peste MgSO,, filtrat si concentrat sub
presiune redusd pentru a obtine amestecul 104b. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
Ci14H20NOs: 250,14; s-au gasit: 249,79; tr = 0,91 min.

Sinteza  benzil  (2-hidroxiheptan-3-il)carbamat  (104¢).l.a o  solutie de
compus 104b (107,3 mg, 0,430 mmol) dizolvatd in dietileter (4 mL) si récitd la -78°C a fost addugat
1,57 M metillitiu in dietileter (0,685 mL, 1,076 mmol) picaturd cu picdturd. Dupa 10 min., clorura de
amoniu saturatd (7 mL) a fost addugatd la amestecul reactiei si amestecul rezultat a fost ldsat sa se
incélzeascd la temperatura camerei pentru 45 min. Amestecul a fost extras cu EtOAc (25 mL x 2),
extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind, uscate peste MgSQOs, filtrate si
concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-70%
EtOAc in hexani pentru a furniza compusul 104¢ ca amestec din 4 diastereomeri. ‘H NMR (400 MHz,
metanol-dy) & 7,42 - 7,20 (m, 5H), 6,63 (dd, J = 102,5, 9,6 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 3,80 -
3,54 (m, 1H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 1,75 - 1,42 (m, 2H), 1,42 - 1,27 (m, 5H), 1,12 (dd, J = 9,3, 6,4 Hz,
3H), 0,90 (d, J = 3,5 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci5H4NOs: 266,18; s-au
gasit: 265,81; tr = 1,06 min.

Sinteza 3-aminoheptan-2-ol (104d). Compusul 104¢(71,68 mg, 0,270 mmol) si 20%
Pd(OH); pe carbon (19 mg) au fost dizolvati in EtOH (2 mL) si agitati sub atmosfera de H,. Dupa 2
ore, amestecul reactiei a fost filtrat prin tampon de celit si solidul Indepéartat spalat cu EtOH (5 mL).
Filtratul si spalarile au fost concentrate sub presiune redusd pentru a furniza 104d care a fost utilizat
fara purificare suplimentard. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;HisNO: 132,14; s-au gésit:
131,91; tr = 0,51 min.

Sinteza 3-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(104e). La o solutie de compus 104d (35,45 mg, 0,270 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d[pirimidind
(5,02 mg, 0,225 mmol) in THF (3 mL) a fost adaugatd N,N-diizopropiletilamind (0,06 mL, 0,338
mmol). Dupd 20 min. au fost addugate in plus N,N-diizopropiletilamina (0,096 mL, 0,540 mmol) si

104e
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2,4-dimetoxibenzilamind (0,120 mL, 0,811 mmol) si amestecul rezultat a fost incilzit la o baie de 115
°C pentru 6 ore. Amestecul reactiei a rdcit la temperatura camerei, diluat cu apd (30 mL) si extras cu
DCM (20 mL x 2). Straturile organice au fost combinate, spélate cu apa (30 mL x 2), solutie salina (25
mlL), uscate peste MgSQOs, filtrate si concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100% EtOAc in hexani pentru a obtine
compusul 104¢. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) d 8,31 (ddd, J = 4,2, 1,5, 0,8 Hz, 1H), 7,63 (d, ] =
8,4 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 7,25 - 7,08 (m, 1H), 6,60 - 6,37 (m, 2H), 4,84 (s, 3H), 4,54
(d, J=5,3 Hz, 2H), 4,35 - 4,22 (m, 1H), 3,83 (d, J = 10,3 Hz, 3H), 3,79 - 3,73 (m, 3H), 1,88 - 1,52 (m,
2H), 1,46 - 1,28 (m, 4H), 1,23 - 1,12 (m, 3H), 0,86 (td, J = 7,0, 2,2 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»3H3aNsOs: 426,25; s-au gasit: 426,19; tz = 0,97 min.

Sinteza 3-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)heptan-2-ol
(104). Compusul 104e (27,3 mg, 64,2 umol) a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura
camerei pentru 1 ord. Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si co-evaporat cu
MeOH (10 mL). Reziduul rezultat a fost dizolvat in MeOH (1 mL) si hidroxid de amoniu concentrat
(0,1 mL). Amestecul reactiei a fost agitat la temperatura camerei si apoi concentrat sub presiune
redusd pana cand s-a uscat. Reziduul a fost tratat cu DMF-apa (1:1,5 mL). Materialul insolubil a fost
indepartat prin filtrare printr-un celit/filtru cu membrana si fost supus la HPLC de preparare (Gemini
10u C18 110A, AXIA; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20
min.). Fractiile au fost combinate, concentrate sub presiune redusi, co-evaporate cu metanol (10 mL x
3) si uscate in vid peste noapte pentru a obtine 104 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz,
metanol-dy) 6 8,64 (dt, ] = 4,4, 1,2 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,5, 4,4, 1,5
Hz, 1H), 4,46 - 4,40 (m,0,5H), 4,37 (m, 1H), 4,00 (m, 0,5H), 3,97 - 3,88 (m, 0,5H), 1,88 (m, 0,5H),
1,82 - 1,72 (m, 1H), 1,72 - 1,62 (m, 0,5H), 1,48 - 1,25 (m, 4H), 1,22 (d, ] = 6,4 Hz, 1,5H), 1,19 (d, J =
6,4 Hz, 1,5H), 0,89 (doi t, ] = 6,8 Hz fiecare, 3H). LCMS-ESI*(m/z): [M+H]* calculat pentru
C14H2:N50: 276,18; s-au gasit: 276,15; tg = 0,68 min.

Exemplul 105

Cl
NH _ PCls. POCI, Ny 86a, DIPEA; 1,4-dioxape
| A then DMB-NH,, DIPEA
# 115°C
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\C/ NaOMe .. C/
m «@ er m@

105b 105¢

HN"'C)?

TFA | Ny

o N{J\NH

105

Sinteza 2,4,7-tricloropirido[3,2-d]pirimidind (105a). Un amestec de pirido[3,2-
d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diond 19A (furnizatd de Astatech, Inc., 2,00 g, 12,26 mmol), pentaclorurd de
fosfor (15,32 g, 73,56 mmol) si oxiclorurd de fosfor (22,86 mL, 245,20 mmol) intr-un tub de rectie
etans, cu peretii grosi, a fost agitat la 160 °C pentru 5 ore. Amestecul a fost concentrat in vacuo si
reziduul a fost dizolvat in DCM (100 mL). Solutia organica a fost spalatd cu apa (100 mL), solutie
salind (100 mL), uscatd peste MgSQs, filtatda si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus
cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-50% EtOAc in hexani pentru a obtine
compusul 105a. 'H NMR (400 MHz, cloroform-d) 8 9,02 (d, J = 2,2 Hz, 21H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz,
21H). LCMS-ESTI* (m/z): tz = 0,86 min.

Sinteza (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimethoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)Jamino)hexan-1-ol (105b).La o solutic de compus 105a (336 mg, 1,066 mmol) si (R)-2-
aminohexan-1-ol 86a (137,5 mg, 1,173 mmol) in dioxan (4 mL) a fost addugatd N,N-
diizopropiletilamina (0,23 mL, 1,292 mmol). Amestecul a fost agitat pentru 40 min. si apoi au fost
addugate in plus N,N-diizopropiletilamind (0,38 mL, 2,132 mmol) si 2,4-dimetoxibenzilamind (0,473
mL, 3,198 mmol). Amestecul rezultat a fost incilzit la 115°C pentru 2 re. Amestecul reactiei a fost
racit la temperatura camerei, diluat cu apa (30 mL) si extras cu DCM (30 mL). Straturile organice



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 3097102 T2 2018.02.28
129

combinate au fost spdlate cu apd (30 mL), solutie salina (30 mL), uscate peste MgSOs, si
concentrate in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu 0-100%
EtOAc in hexani pentru a obtine compusul 105b. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C2HyoCINsO3: 446,20; s-au gasit: 446,23, tr = 0,80 min.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-o0l (105¢). La o solutie de¢ compus 105b (50 mg, 0,113 mmol) in dioxan (2 mL) a
fost addugat metoxid de sodiu (25 wt.%, 0,064 mL, 0,280 mmol) intr-o fiola cu microunde. Amestecul
rezultat a fost incélzit la 120 °C pentru 45 min. intr-un reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost
concentrat in vacuo si reziduul a fost apoi dizolvat in metanol (2 mL) si metoxid de sodiu (25 wt.%,
0,2 mL, 0,874 mmol). Amestecul rezultat a fost incdlzit la 150 °C pentru 1 ora intr-un reactor cu
microunde. Amestecul reactiei a fost diluat cu apd (25 mL) si extras cu EtOAc (25 mL x 2). Extractele
combinate au fost spélate cu clorurd de amoniu apoasd saturatd (25 mL), uscate peste MgSQOy, filtrate
si concentrate sub presiune redusd pentru a obtine compusul brut 105c. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C>3H3,NsQOu: 442,25; s-au giasit: 442,23; tg = 0,82 min.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-metoxipirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol
(105). Compusul 105¢ a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura camerei pentru 1 ora.
Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si co-evaporat cu MeOH (10 mL). Reziduul
rezultat a fost supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 5% acetonitril ap. - 50%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost concentrate in
vacuo, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid pentru a obtine compusul 105 ca sare
TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) 8 8,32 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,22 (d, ] = 2,6 Hz, 1H),
4,58 - 4,39 (m, 1H), 4,00 (s, 4H), 3,77 - 3,60 (m, 3H), 1,72 (dtd, J = 14,7, 8,5, 8,0, 5,4 Hz, 2H), 1,51 -
1,22 (m, 5H), 1,00 - 0,80 (m, 4H). °F NMR (376 MHz, metanol-ds) & -77,51. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru Ci14H22NsOs: 292,18; s-au gasit: 292,19; tz = 0,45 min.

Exemplul 106

| N <y o~ NaOFEt | Nay N o~
cl o N//J\N /‘\O P N’/J\N
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TFA ‘ AN
Pt o o N//L NH,
106
Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-etoxipirido[ 3,2-d]pirimidin-4-

il)amino)hexan-1-o0l (106a). La o solutie de compus 105¢ (40 mg, 0,090 mmol) in EtOH (3 mL) a
fost addugat etoxid de sodiu (21 wt.%, 0,335 mL, 0,897 mmol) intr-o fiold cu microunde. Amestecul
rezultat a fost incélzit la 120 °C pentru 45 min. intr-un reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost
concentrat in vacuo sireziduul a fost apoi dizolvat in apa (25 mL) si EtOAc (25 mL). Stratul organic a
fost separat si spdlat cu clorurd de amoniu apoasd saturatd, uscat peste MgSO., filtrat si
apol concentrat in vacuo pentru a obtine compusul brut 106a. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat
pentru CosH3uNsO4: 456,26; s-au gasit: 456,23; tg = 0,76 min.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-etoxipirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)hexan-1-ol
(106). Compusul 106a a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura camerei pentru 1 ora.
Amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (10 mL). Reziduul rezultat a
fost dizolvat in MeOH (1 mL) si hidroxid de amoniu concentrat (0,1 mL). Amestecul a fost agitat la
50 °C pentru 110 min. si apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost supus la HPLC
de pregitire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 5% acetonitril ap. - 50% acetonitril ap. cu 0,1% TFA,
peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost concentratein vacuo, co-evaporate cu metanol
(10 mL x 3) si apoi uscate sub vid inalt pentru a obtine compusul 106 ca sare TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d,) 6 7,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,02 (q, J = 7,0 Hz,
3H), 3,55 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 1,33 (1, J = 7,0 Hz, 41), 1,30 - 1,15 (m, 4H), 0,91 - 0,63 (m, 3H). °F
NMR (377 MHz, metanol-d;) & -77,50. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci5H2aN50::
306,19; s-au gasit: 306,20; tzr = 0,51 min.
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Exemplul 107

/\/
\/OH
MeB(OH),, Pd(PPha), ~N
/\ ~ i K3POQy; water, dicxane ~ i

/
105¢ 107a
HN®
TFA Ney
= N’J\NHz
107

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)hexan-1-o0l (107a). Un amestec de compus 105¢ (35 mg, 0,078 mmol), acid metilboric acid
(18,8 mg, 0,314 mmol), fosfat de potasiu tribazic (50,0 mg, 0,235 mmol) si tetrakis(trifenilfosfind de
paladiu (18,14 mg, 0,016 mmol) in water (2 mL) si dioxan (2 mL) a fost agitat la 150 °C pentru 45
min. intr-un reactor cu microunde. Amestecul reactiei a fost diluat cu apd (25 mL) si extras cu EtOAc
(25 mL). Stratul organic a fost spdlat cu apa (25 mL), solutie salind (25 mL), uscat peste MgSO.,
filtrat si apoi concentrat sub presiune redusa pentru a furniza compusul brut 107a. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»3H3NsOs: 292,18; s-au gasit: 426,22; tz = 0,70 min.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)Jamino)hexan-1-o0l
(107). Compusul 107a a fost dizolvat in TFA (1 mL) si agitat la temperatura camerei pentru 1 ora.
Amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo si reziduul co-evaporat cu MeOH (10 mL). Reziduul
rezultat a fost dizolvat in MeOH (1 mL) si hidroxid de amoniu concentrat (0,1 mL). Amestecul a fost
agitat pentru 10 min. la 50 °C si apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost supus la
HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 5% acetonitril ap. - 50% acetonitril ap. cu 0,1%
TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost concentratein vacuo, co-evaporate cu
metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid Tnalt pentru a obtine compusul 107 ca sare TFA a acestuia. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d;) 6 8,53 - 8,46 (m, 1H), 7,62 (tt, J = 1,9, 1,0 Hz, 1H), 4,51 (dtd, J = 9,0,
5,5, 3,1 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,51 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,83 - 1,62 (m, 2H), 1,49 - 1,29
(m, 4H), 0,98 - 0,86 (m, 3H). Y’F NMR (376 MHz, metanol-d;) & -77,52. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru Ci14H22NsO: 276,18; s-au gasit: 276,16; tr = 0,50 min.

Exemplul 108

cl
N o x .
‘ = )N\ N DIPEA/ 1,4-dioxane _
- o _OH then DMB-NH,. DIPEA
ZN H=N 120°C
108a
N
Wi _OH =
AN o _OH
_TFA HN
Sy
P N/)\NHE
108b 108

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-d1met0x1benzil)amin0)pirid0[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pent-4-
en-1-ol (108b). La o solutie de 2,4-dicloropirido[3,2-dpirimidind (50 mg, 0,250 mmol) si
hidroclorurd de (R)-2-aminopent-4-en-1-ol 108a(26,6 mg, 0,280 mmol, Chiralix B.V., Olanda) in
dioxan (2 mL) a fost addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,09 mL, 0,500 mmol). Amestecul a fost
agitat peste noapte si apoi au fost addugate in plus N, N-diizopropiletilamina (0,09 mL, 0,500 mmol) si
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2,4-dimetoxibenzilamind (0,403 mL, 2,727 mmol). Amestecul rezultat a fost incélzit la 120 °C peste
noapte. Amestecul reactiei a lasat si se rdceascd la temperatura camerei, a fost diluat cu apd (25 mL)
si extras cu EtOAc (25 mL x 3). Straturile organice au fost spélate cu apa (25 mL), solutie salind (25
ml), wuscate peste MgSO), filtrate si apoiconcentrate in vacuo pentru a obtine
compusul 108b. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculat pentru C»1HsNs50s: 396,20; s-au gasit: 396,14,
tr = 0,69 min.

Sinteza (R)-2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)pent-4-en-1-o0l
(108). Compusul 108b a fost dizolvat in TFA (3 mL) si agitat la temperatura camerei pentru 3 ore.
Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si co-evaporat cu MeOH (10 mL). Reziduul
rezultat a fost supus la HPLC de pregétire (Gemini 10u C18 110A, AXIA; 5% acetonitril ap. - 50%
acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.). Fractiile de produs au fost concentratein
vacuo, co-evaporate cu metanol (10 mL x 3) si uscate sub vid 1nalt pentru a obtine compusul 108 ca
sare TFA a acestuia. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) & 8,64 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,89 - 7,65 (m,
2H), 6,02 - 5,70 (m, 1H), 5,24 - 5,10 (m, 1H), 5,11 - 4,99 (m, 1H), 4,63 - 4,45 (m, 1H), 3,76 (d, J = 5,3
Hz, 2H), 2,68 - 2,35 (m, 2H). YF NMR (376 MHz, metanol-ds) & -77,49. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculat pentru Ci2HisNsO: 246,14; s-au gasit: 246,09, tz = 0,45 min.

Exemplul 110
Hm
H S OH

N

e

Kf

77A 110

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptan-1-ol
(110). La 77A (40 mg, 0,09 mmol) a fost addugat TFA (3 mL) si amestecul a fost agitat pentru 2 ore.
Amestecul reactiei a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul fost supus la HPLC de pregétire
(Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste
gradient de 20 min.) pentru a permite 110 ca sare TFA a acestuia. LCMS (m/z): 292,12 [M+H]*; tr =
0,50 min. la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) 8 8,63 (dd, J=4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,87
(dd, J= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 8,5, 4,4 Hz, 1H), 4,61 - 4,34 (m, 1H), 3,76 (d, J= 5,3 Hz, 2H),
1,96 - 1,70 (m, 2H), 1,64 - 1,51 (m, 2H), 1,19 (s, 6H). ’F NMR (377 MHz, metanol-dy) & - 77,52.

Exemplul 111
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Sinteza (3R,SR)-3-metil-3-pentil-S-fenilmorfolin-2-on (111A). La o solutie de 94¢ (2 g,
10,57 mmol) in THF (50 ml) la -78°C a fost addugat 2M dietileterat de trifluorurd de bor in THF (2,76
ml, 22,39 mmol, 2,1 echiv.) timp de 10 minute. Dupd 90 minute, a fost addugati lent o solutie de 2M
clorurd de pentilmagneziu in THF (11,19 ml, 22,38 mmol, 2,1 echiv.). Reactia a fost agitatd pentru 2
ore si apoi stinsd cu NH4Cl (200 mL) sat. Amestecul a fost ldsat sd se incdlzeascd la temperatura
camerei si apoi diluat cu apd (200 mL). Amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 300 mL) si extractele
combinate au fost spélate cu apd (3 x 500 mL), solutie salind (300 mL), uscate peste NaSO, si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
hexani-EtOAc pentru a permite 111A, LCMS (m/z): 262,06 [M+H]*; tr = 1,14 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza (R)-2-(((R)-2-hidroxi-1-feniletil)amino)-2-metilheptan-1-o0l (111B). La o solutie
de 111A (1,65 g, 6,31 mmol) in THF (100 ml) la 0 °C a fost addugatd 2M hidroborurd de litiu in THF
(6,35 ml, 12,7 mmol, 2 echiv.). Reactia a fost incélzitd la temperatura camerei si agitatd peste noapte.
Amestecul a fost stins cu apd (100 mL) si extras cu EtOAc (3 x 300 mL). Straturile organice
combinate au fost spilate cu apd (500 mL), solutie salind (100 mL), uscate peste Na,SOs si
concentratre sub presiune redusd pentru a permite 111B care a fost utilizat fard purificare
suplimentarda. LCMS (m/z): 266,05 [M+H]*; tr = 0,64 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-amino-2-metilheptan-1-ol (111C). La o solutie de 111B (1,66 g, 6,25 mmol)
in EtOH (20 mL) au fost adaugati PA(OH)./C (20% wt%, 0,92 g) si 4M HCl 1n dioxan (2,37 ml, 9,50
mmol, 1,5 echiv.). Amestecul a fost agitat sub atmosferd de Hyla 70 °C peste noapte. Reactia a fost
apoi filtratd prin celit si concentratd pentru a permite 111C care a fost utilizat fard purificare
suplimentard, LCMS (m/z): 145,95 [M+H]*; tr = 0,57 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilheptan-1-ol (111D). La 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (118,89 mg, 0,59 mmol) in dioxan
(12 mL) a fost addugat 111C (135 mg, 0,74 mmol, 1,25 echiv.) si N,N-diizopropiletilamina (0,78 ml,
4,46 mmol, 7,5 echiv.). Amestecul reactici a fost agitat la 80 °C peste noapte. 24-
dimetoxibenzilamind (0,27 ml, 1,85 mmol, 3,1 echiv.) a fost addugatd si amestecul a fost incalzit la
100 °C pentru 6 ore. Amestecul reactiei a fost lasat sa se raceascd, diluat cu EtOAc (50 mL), spélat cu
apd (50 mL), NH4Cl saturat (50 mL), uscat peste MgSQOs, filtrat si concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a
permite 111D, LCMS (im/z): 440,30 [M+H]*; tr = 0,93 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptan-1-ol
(111). La 111D (155 mg, 0,35 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 1 ord, reactia a fost
concentratd sub presiune redusa si reziduul a fost supus la HPLC de pregatire (Synergi 4u Polar-RP
80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1 % TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a
permite 111 ca sare TFA a acestuia. LCMS (m/z): 290,15 [M+H]*; tzr = 0,72 min. la metoda LC/MS
A. 'HNMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,63 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 7,86 - 7,80 (m, 1H), 7,77 (dd, J =
8,5, 4,3 Hz, 1H), 3,98 (d, /= 11,2 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,16 - 2,04 (m, 1H), 1,92 (tt, J =
11,1, 4,9 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,42 - 1,28 (m, 7H), 0,93 - 0,85 (m, 3H). °F NMR (377 MHz,
metanol-dy) 6 -77,58.

Exemplul 112
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Sinteza (R)-2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)-7-fluoroplIrido[3,2-d]pirimidin-4-

il)amino)-2-metilheptan-1-0l (112A). L.a o solutic de 84E (119,98 mg, 0,55 mmol) in dioxan (10
mL) a fost addugat 111C (125 mg, 0,69 mmol, 1,25 echiv.) si N,N-diizopropiletilamina (0,72 ml, 4,13
mmol, 6 echiv.). Amestecul a fost agitat la 80 °C peste noapte. 2,4-dimetoxibenzilamina (0,2 ml, 1,38
mol, 2,5 echiv.) a fost addugatd si reactia a fost incélzitd la 100 °C pentru 6 ore. Amestecul reactiei a
fost ldsat sd se rdceascd, diluat cu EtOAc (50 mL), spalat cu apa (50 mL), NH4Cl (50 mL) sat., usct
peste MgSO; filtrate si concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel
de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a permite 112A, LCMS (m/z): 458,26 [M+H]*; tr =
1,00 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptan-1-ol
(112). La 112A (105 mg, 0,23 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 1 ord, amestecul reactiei a fost
concentrat sub presiune redusd si a fost supus la HPLC de pregatire (Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia;
10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a
permite 112 ca sare TFA a acestuia. LCMS (m/z): 308,14 [M+H]*; tzr = 0,75 min. la metoda LC/MS
A. 'H NMR (400 MHz, metanol-dy) 6 8,54 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,62 (ddd, J= 8,7, 2,4, 0,8
Hz, 1H), 3,96 (d, /= 11,2 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,13 - 2,02 (m, 1H), 1,91 (s, 1H), 1,53
(s, 31), 1,41 - 1,28 (m, 7H), 0,93 - 0,84 (m, 3H). ’F NMR (377 MHz, metanol-d) & -77,56, -118,19
(dd, 7=8,7, 4,2 Hz).

Exemplul 113

OH 1. POCI;, 110°C HNJ<
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N H 80°C ~0 T N/)\NHZ
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Sinteza N-(7-fluoro-4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-2-il)acetamidd  (113a). Anhidrida
aceticd a fost racitd la 0 °C sub azot si a fost addugat 2-amino-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-
ol 43B (200 mg, 1,11 mmol; furnizat de Medicilon, Shanghai). Amestecul reactiei a fost apoi Incilzit
la 110 °C pentru 4 ore. Amestecul reactiei a récit si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost
titrurat cu DCM (20 mL) si solidele au fost indepdrtate prin filtrare si aerul a fost uscat pentru a
furniza compusul 113a ca solid. LCMS-EST* (m/z): [M+H]* calculat pentru CoH7FNLO»: 223,06; s-au
gasit: 222,96 ; tg = 0,58 min.

Sinteza N*-(tert-butil)-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamind (113). 113aa fost
suspendat in POCl; (5 mL) si Incdlzit la 110 °C pentru 1 orad. Reactia a fost apoi racitd si
POClsindepartat sub presiune redusa. Reziduul a fost co-evaporat cu toluen (15 mL) si apoi tratat cu
THF (5 mlL). tert-Butilamina (70 pL, 0,66 mmol) a fost addugatd si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei pentru 15 minute. 25% metoxid de sodiu in metanol (100 pL, 0,45 mmol) a fost
addugat si amestecul reactiei a fost incalzit Intr-un vas etans la 80 °C. Amestecul reactiei a fost lasat sd
se raceascd la temperatura camerei si a fost supus direct la HPLC de preparare (Synergi 4u Polar-RP
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80A, Axia; 10% acetonitril ap. - 70% acetonitril ap. cU 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.).
Fractiile de produs au fost concentrate in vacuo pentru a permite 113 ca sare TFA a acestuia. 'H NMR
(400 MHz, metanol-d4) 6 8,30 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,18 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H),
1,61 (s, 9H). °F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -77,51. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculat pentru
Ci12H17N50: 248,14; s-au gasit: 248,09; tr = 0,81 min.

Exemplul 114

O/
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Sinteza (R)-2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol

(114A). La o solutie de 94G (75 mg, 0,30 mmol) si 19B (51 mg, 0,30 mmol) in THF (5 mL) a fost
addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,16 mL, 0,90 mmol). Dupd agitarea la 80 °C pentru 23 de ore,
reactia a fost racitd la temperatura ambiantd, diluatd cu EtOAc (50 mL), spdlata cu apd (50 mL) si
solutie salind (50 mL), uscatd peste NaxSQs, apoi filtratd si concentrata in vacuo. Reziduul a fost
supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc (0-75%) pentru a furniza 114A.
LCMS (m/z): 329,11 [M+H]*; tr = 1,27 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((7-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilhexan-1-0l (114B).L.a o solutie de 114A in THF (5 mL) a fost addugata N,N-
diizopropiletilamina (0,16 mL, 0,90 mmol), urmatd de 2,4-dimetoxibenzilamind (0,25 mL, 1,5 mmol).
Dupd agitarea la 100 °C pentru 18 de ore, reactia a fost racitd la temperatura ambianta, diluatd cu
EtOAc (100 mL), spélatda cu apa (100 mL) si solutie salind (100 mL), uscatd peste Na>SOs, apoi
filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
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hexani-EtOAc (15-100%) pentru a furniza 114B. LCMS (m/z): 460,29 [M+H]*; tr = 0,94 min. la
metoda LC/MS A.

Sinteza  (R)-2-((2-amino-7-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol
(114).La114B (11 mg, 0,02 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 4 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (3 x 20 mL). Reziduul a fost suspendat in MeOH
(20 mL) si filtrat. Dupa ce a fost agitatd peste noapte, solutia a fost concentrata in vacuo pentru a
permite 114 ca sare TFA. LCMS (m/z): 310,12 [M+H]*; tz = 0,98 min. la metoda LC/MS A. 'H NMR
(400 MHz, metanol-d,) 6 8,59 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 791 (d, J= 2,1Hz, 1H), 3,97 (d,J =
11,3 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,10 (ddd, /= 13,9, 10,9, 5,0 Hz, 1H), 1,96 - 1,82 (m, 1H),
1,54 (s, 3H), 1,35 (qt, J= 6,8, 2,8 Hz, 4H), 0,95 - 0,88 (m, 3H). °F NMR (377 MHz, metanol-dy) & -
77,61.
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Sinteza  (R)-2-((2-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol
(115A). La o solutie de 94G (55 mg, 0,30 mmol) si 84E (65 mg, 30 mmol) in THF (5 mL) a fost
addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,16 mL, 0,90 mmol). Dupéd agitarea la 80 °C pentru 18 de ore,
reactia a fost racitd la temperatura ambiantd, diluatd cu EtOAc (50 mL), spdlata cu apd (50 mL) si
solutie salind (50 mL), uscatd peste NaxSQs, apoi filtratd si concentrata in vacuo. Reziduul a fost
supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc pentru a furniza 115A. LCMS
(m/z): 313,08 [M+H]*; tr = 1,19 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2,7-cloro-2-((2,7-bis((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-
4-il)amino)-2-metilhexan-1-o0l (115B). La o solutic de 115A in THF (5 mL) a fost adaugata N,N-
diizopropiletilamina (0,16 mL, 0,90 mmol), urmatd de 2,4-dimetoxibenzilamind (0,25 mL, 1,5 mmol).
Dupd agitarea la 140 °C pentru 18 de ore, reactia a fost racitd la temperatura ambianta, diluatd cu
EtOAc (100 mL), spélatda cu apa (100 mL) si solutie salind (100 mL), uscatd peste Na>SOs, apoi
filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
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hexani-EtOAc (0-100%) pentru a furniza 115B. LCMS (m/z): 444,23 [M+H]*; tx = 0,90 min. la
metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-2-((2,7-diaminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilhexan-1-ol
(115). La 115B (14 mg, 0,02 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupa 4 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (3 x 20 mL). Reziduul a fost suspendat in MeOH
(20 mL) si filtrat. Dupa ce a fost agitatd peste noapte, solutia a fost concentrata in vacuo pentru a
permite 115 ca sare bis-TFA. LCMS (m/z): 291,19 [M+H]*; tr = 0,93 min. la metoda LC/MS A. 'H
NMR (400 MHz, metanol-d) 6 8,02 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 2,4Hz, 1H), 3,94 (d, J= 11,2 Hz,
1H), 3,69 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 2,06 (ddd, J= 13 4, 11,0, 5,0 Hz, 1H), 1,91 - 1,79 (m, 1H), 1,49 (s,
3H), 1,35 (td, J=7,4, 4,2 Hz, 4H), 0,92 (t, J= 7,0 Hz, 3H). °F NMR (377 MHz, metanol-d.) & -77,58.

Exemplul 116
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Sinteza tert-butil (R)-(1-hidroxi-2-metilheptan-2-il)carbamat (116A). La 111C (315 mg,
2,17 mmol) in THF (30 mL) a fost adaugat 1M NaOH apos (2,2 mL) urmat de DIPEA (1,7 mL, 9,76
mmol) si Boc,O (2,17 g, 9,94 mmol). Dupé 18 ore, amestecul a fost diluat cu apa (50 mL) si extras cu
EtOAc (2 x 50 mL). Straturile organice combinate au fost spélate cu solutie salind (100 mL), uscate
peste NaxSOs, si concentrate in vacuo. Materialul a fost purificat prin cromatografie flash echipata cu
un ELSD utilizand hexan-EtOAc (0-50%) pentru a permite 116A. LCMS (m/z): 245,77 [M+H]*; tr =
1,15 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza fert-butil (R)-(2-metil-1-oxoheptan-2-il)carbamat (116B).

La o solutie de 116A (378 mg, 1,54 mmol) in DCM (15 mL) a fost addugat periodinan
Dess-Martin (981 g, 2,31 mmol). Dupd 90 de min., reactia a fost stinsd cu NaxS:03g) (20 mL).
Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu DCM (25 mL). Straturile organice combinate
au fost spalate cu apd (50 mL) si solutie salind (50 mL), uscate peste Na,SQOs, siconcentrate in
vacuo. Materialul a fost purificat prin cromatografie flash echipatd cu un ELSD utilizdnd hexan-
EtOAc (0-50%) pentru a permite 116B. LCMS (m/z): 143,95 [M+H]* tz= 1,23 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza tert-butil (R)-(1-(benzilamino)-2-metilheptan-2-il)carbamat (116C). La o solutie
de 116B (351 mg, 1,44 mmol) in MeOH (6 mL) a fost addugatd benzilamina (0,16 mL, 1,44 mmol).
Dupd 18 ore, hidroborura de sodiu (91 mg, 2,17 mmol) a fost addugatd la reactic. Dupa 90 min.,
amestecul a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost diluat cu EtOAc (25 mL), spélat cu M
NaOHgp,) (20 mL), uscat peste NaySOs si concentrat in vacuo pentru a furniza 116C brut care a fost
utilizat fard purificare suplimentard. LCMS (m/z): 335,02 [M+H]*; tzk = 0,95 min. la metoda LC/MS
A.

Sinteza tert-butil (R)-(1-(N-benzilacetamido)-2-metilheptan-2-il)carbamat (116D). La o
solutie de 116C (519 mg, 1,55 mmol) in THF (15 mL) a fost addugatd N, N-diizopropiletilamina (0,54
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mL, 3,10 mmol), urmatd de clorurd de acetil (0,17 mL, 2,33 mmol). Dupd 60 min., reactia a fost
diluata cu EtOAc (50 mL), spélatéd cu apd (30 mL), NaHCO3.q) (30 mL) sat. si solutie salind (30 mL),
uscatd peste NaxSQs, siconcentratd in vacuo. Materialul a fost purificat prin cromatografie flash
echipata cu un ELSD utilizand hexan-EtOAc (0-100%) pentru a permite 116D. LCMS (m/z): 376,82
[M+H]*; tr = 1,36 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-amino-2-metilheptil)acetamida (116E). La o solutic de 116D (584 mg,
1,55 mmol) in EtOH (15 mL) a fost adaugat HCI solutie (0,78 mL, 3,10 mmol, 4 M in 2,4-dioxan).
Solutia a fost apoi purjatd cu Ar si a fost addugat PA(OH), (441 mg). Amestecul a fost purjat cu H: si
incélzit la 75 °C. Dupa 18 ore, amestecul a fost rdcit la temperaturd ambiantd, purjat cu Ar, filtrat
si concentrat in vacuo pentru a furniza 116E brut (288 mg) ca sare HCl. LCMS (m/z): 186,96
[M+H]*; tr = 0,52 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza  (R)-N-(2-((2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptil)acetamida
(116F). La o solutie de 116E (50 mg, 0,22 mmol) si 2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidind (45 mg, 0,22
mmol) in THF (3 mL) a fost addugatd N, N-diizopropiletilamina (0,12 mL, 0,67 mmol). Dupa agitarea
la 80 °C pentru 18 de ore, reactia a fost racitd la temperatura ambianta, diluatd cu EtOAc (25 mL),
spalatd cu apd (25 mL) si solutie salind (25 mL), uscatd peste Na:SOs si concentrata in vacuo.
Reziduul a fost supus la cromatografia pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc (0-100%) pentru
a furniza 116F. LCMS (m/z): 350,06 [M+H]*; tr = 1,09 min. la metoda LC/MS A

Sinteza (R)-N-(2-((2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilheptil)acetamida (116G). La o solutie de 116F (58 mg, 0,17 mmol) in 2-MeTHF (3 mL) a fost
adaugat carbonat de potasiu (46 mg, 0,33 mmol) urmat de 2,4-dimetoxibenzilamina (0,05 mL, 0,33
mmol). Dupd agitarea la 85°C pentru 18 de ore, reactia a fost récita la temperatura ambiantd, diluatad
cu EtOAc (25 mL), spdlata cu apa (20 mL) si solutie salind (20 mL), uscatd peste Na,SOs, apoi filtratd
si concentrata in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-
EtOAc (20-100%) pentru a furniza 116G. LCMS (m/z): 481,27 [M+H]*; tr = 0,94 min. la metoda
LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-metilheptil)acetamida
(116). La 116G (53 mg, 0,11 mmol) a fost addugat TFA (3 mL). Dupd 2 ore, amestecul reactiei a
fost concentrat in vacuo 1 co-evaporat cu MeOH (3 x 20 mL). Reziduul a fost suspendat in MeOH si
filtrat. Solutia a fost concentrata in vacuo pentru a permite 116 ca sare TFA. LCMS (m/z): 331,25
[M+H]*; tg = 0,72 min. la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) § 8,63 (dd, J= 4,4, 1,4
Hz, 1H), 7,85 (dd, J= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J= 8,5, 4,4, 1,2 Hz, 1H), 3,95 (d, J= 14,0 Hz, 1H),
3,56 (d, J= 13,9 Hz, 1H), 2,22 - 2,12 (m, 1H), 1,95 (s, 3H), 1,94 - 1,85 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,41 -
1,30 (m, 6H), 0,88 (t, J= 6,3 Hz, 3H), °F NMR (377 MHz, metanol-dy) & -77,86.
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Sinteza (R)-N-(2-((2,7-dicloropirido[3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-

metilheptil)acetamida (117A). La o solutie de 116E (50 mg, 0,22 mmol) si 19B (53 mg, 0,22 mmol)
in THF (3 mL) a fost addugatd N,N-diizopropiletilamind (0,12 mL, 0,67 mmol). Dupd agitarea la 80
°C pentru 18 de ore, reactia a fost récita la temperatura ambiantd, diluatd cu EtOAc (25 mL), spalatd
cu apad (25 mL) si solutie salind (25 mL), uscatd peste NaSO., apoi filtratd si concentratd in
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vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu hexani-EtOAc (0-100%)
pentru a furniza 117A, LCMS (m/z): 384,01 [M+H]*; t = 1,77 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((7-cloro-2-((2,4-dimetoxibenzil)Jamino)pirido[ 3,2-d]pirimidin-4-
il)amino)-2-metilheptil)acetamida (117B). La o solutie de 117A (33 mg, 0,09 mmol) in 2-MeTHF (3
mL) a fost addugat carbonat de potasiu (24 mg, 0,17 mmol) urmat de 2,4-dimetoxibenzilamind (0,05
mL, 0,17 mmol). Dupa agitarea la 85°C pentru 18 de ore, reactia a fost rdcitd la temperatura ambianta,
diluatd cu EtOAc (50 mL), spdlatd cu apd (20 mL) si solutie salind (20 mL), uscata peste Na>SOs, apoi
filtratd si concentratd in vacuo. Reziduul a fost supus cromatografiei pe gel de silice prin eluarea cu
hexani-EtOAc (0-100%), apoi EtOAc-MeOH (0-25%) pentru a furniza 117B. LCMS (m/z): 515,26
[M+H]*; tr = 1,06 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza (R)-N-(2-((2-amino-7-fluoropirido[ 3,2-d]pirimidin-4-il)amino)-2-
metilheptil)acetamida (117). La 117B (38 mg, 0,07 mmol) a fost adaugat TFA (3 mL). Dupa 2 ore,
amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo si co-evaporat cu MeOH (3 x 20 mL). Reziduul a fost
suspendat in MeOH si filtrat. Solutia a fost concentrata in vacuo pentru a permite 117 ca sare TFA.
LCMS (m/z): 632,22 [M+H]*; tr = 0,89 min. la metoda LC/MS A. 'H NMR (400 MHz, metanol-d.) &
8,59 (dd, J= 3,5, 2,1 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 3,93 (d, J= 14,0 Hz, 1H), 3,51 (d, /= 14,0 Hz,
1H), 2,21 - 2,10 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,95 - 1,87 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,35 (dd, /= 17,6, 5,4 Hz,
6H), 0,88 (t, J = 6,4 Hz, 3H). **F NMR (377 MHz, metanol-d) & -77,80.
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Sinteza (R)-2- ((2-((2,4-dlmetoxibenzil)amino)pirid0[3,2-d]pirimidin-4-il)amin0)-2-
metilhexanal (118A). La o solutie de S9B (548 mg, 1,29 mmol) in DCM (24 ml.) a fost addugat
periodinan Dess-Martin (829 mg, 1,93 mmol). Dupd 60 de min., reactia a fost stinsd cu
NaS20s¢p.y (20 mL), straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu DCM (25 mL) Straturile
organice combinate au fost spalate cu apd (50 mL), NaHCOsq), (50 mL) sat. si solutie salind (50 mL),
uscatd peste NaxSQs, siconcentratd in vacuo. Materialul a fost purificat prin cromatografie flash
utilizand hexan-EtOAc (25-100%), urmat de EtOAc-MeOH (0-20%) pentru a permite 118A. LCMS
(m/z): 424,18 [M+H]"; tg = 1,04 min. la metoda LC/MS A.

Sinteza N*-(2,4-dimetoxibenzil)-N*-((R)-2-metil-1-(((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)hexan-
2-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2,4-diamini

(118B). La o solutie de 118A (70 mg, 0,17 mmol) in MeOH (1 mL) a fost addugatd (S)-
1,1,1-trifluoro-2-propilamind (39 mg, 0,33 mmol, furnizatd de Oakwood Chemical). Dupd 5 ore,
reactia a fost concentrata in vacuo. Reziduul a fost diluat cu THF (2 mL) si a fost addugatd solutia de
hidrurd de litiu-aluminiu (0,82 ml., 0,82 mmol, 1 M in THF). Dupa 30 min., reactia a fost stinsd cu
apd (20 mL) si extrasd cu EtOAc (2 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost uscate peste
Na>SOs si concentrate in vacuo pentru a permite 118B brut. LCMS (m/z): 521,24 [M+H]*; tx = 1,26
min. la metoda LC/MS A.

Sinteza N*-((R)-2-metil-1-(((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)hexan-2-il)pirido[3,2-
d]pirimidin-2,4-diamina (118). La 118B (66 mg, 0,13 mmol) a fost adaugat TFA (3 mL). Dupa 4
ore, amestecul reactiei a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost suspendat in 50% EtOHp.) (6 mL)
si filtrat. Solutia a fost purificatd prin HPLC de pregatire (Synergi 4u Polar-RP 80A, Axia; 20%
acetonitril ap. - 60% acetonitril ap. cu 0,1% TFA, peste gradient de 20 min.) pentru a permite 122 ca
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sare bis-TFA. LCMS (m/z): 371,10 [M+H]*; tr = 1,14 min. la metoda LC/MS A. '"H NMR (400 MHz,
metanol-dy) 6 8,62 (dd, J= 4,4, 1,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J= 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J= 8,5, 4,4 Hz,
1H), 3,75 (hept, /= 7,1 Hz, 1H), 3,64 (d, /= 12,8 Hz, 1H), 3,28 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 2,17 (ddd, J=
13,6, 11,4, 4,6 Hz, 1H), 1,95 (ddd, J = 16,1, 12,3, 4,1 Hz, 1H), 1,61 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,40 - 1,26 (m, 4H), 0,92 (t, J = 6,9 Hz, 3H). ’F NMR (376 MHz, metanol-d4) & -76,47-ds) 6 -76,47
(d, J=17,1Hz),-77,87.

Cu exceptia cazului In care se precizeaza altfel, timpii de retentie ai LC/MS (tr) raportati
mai sus au fost masurati cu ajutorul metodei LC/MS A.

Metoda pentru LC/MS HPLC (metoda A): Cromatogramele HPLC LC/MS au fost
generate cu ajutorul sistemului Thermo Scientific LCQ LC/MS cu eluare cu o coloand HPLC Kinetex
2.6u C18 100 A, 5x30 mm, cu ajutorul unei eludri de gradient de 1,85 minute din 2% acetonitril ap. -
98% acetonitril ap. cu 0,1% modificator de acid formic.

Metoda pentru LC/MS HPLC (metoda B): Cromatogramele HPLC LC/MS au fost
generate cu ajutorul sistemului Thermo Scientific LCQ LC/MS cu ¢luare cu o coloand HPLC Kinetex
2.6u C18 100 A, 5x30 mm, cu ajutorul unei eludri de gradient de 2,85 minute din 2% acetonitril ap. -
98% acetonitril ap. cu 0,1% modificator de acid formic.

Exemplul biologic 1 - testele PBMC IFNa. 1L12-p40 si TNFo

Anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare au fost testati conform procedurii descrise
mai jos. In plus, anumiti compusi de referintd au fost preparati si testati impreund cu compusii
prezentei dezvaluiri. De exemplu, Compusul X a fost preparat intr-un mod similar celui dezviluit
in Publicatia Cererii PCT cu Nr. W0O2012/156498 (unde compusul este identificat drept Compusul
72). Compusul Y a fost preparat intr-un mod similar celui dezvéluit in Publicatia Cererii PCT cu
Nr. W0O2015/014815 (unde compusul este identificat drept Compusul 6).

HN’CO 3 HN®

PO S .l
Y P

F N//J\NHQ N” " NH,
Cmpd. X Cmpd. Y

Compusii au fost dizolvzati si depozitati in DMSO (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) la o
concentrantie de 10mM.

Celule si reactivi

PBMC-urile umane crioconservate izolate de donatorii sanitosi au fost achizitionate de la
StemCell Technologies (Vancouver, Canada). Mediul de culturi celulare utilizat a fost RPMI cu L-
Glutamind (Mediatech, Manassas, VA), suplimentat cu 10% ser fetal bovin (Hyclone, GE Healthcare,
Logan, UT) si penicilind-streptomicind (Mediatech). Plicile de capturd pentru teste TNFo uman,
IL.12p40 si IFNe2a cu 384 de godeuri, standarde, tampoane si reactivi de procesare au fost obtinute de
la MesoScale Discovery Technologies (MSD; Rockville, MD).

PBMC-urile umane crioconservate (1 x 10e8 celule/ml) au fost decongelate la 37°C si
resuspendate in 25 mL mediu cald de culturda celulard. Celulele au fost aglomerate la 200Xg
(Beckman Avanti J-E) pentru 5 min. si resuspendate in 20 mL de medii proaspete de culturd. Celulele
au fost numadrate cu ajutorul unui celulometru (Nexcelcom Bioscience), ajustat la celule 2x10e6 si
incubate pentru 2 ore intr-un incubator setat la 37 °C, 5% CO; pentru a-si reveni din crioconservare.
Compusii au fost diluati in serie In DMSO la pasi cu jumadtate de lungime pentru a genera un interval
de doza in 10 puncte. Cu ajutorul unei pipete Bravo echipatd cu un cap cu 384 de godeuri (Agilent),
0,4 pL de compus au fost transferati in fiecare godeu al unei placi negre cu partea inferioard
transparentd (Greiner Bio-One, Germania) care contine 30 pL de mediu de culturd celulard. PBMC-
urile recuperate au fost apoi distribuite in placa de test la 50 pL per godeu (100.000 celule/goden) cu
ajutorul distribuitorului MicroFlow cu canale multiple (Biotek). Concentratia finald de DMSO a fost
de 0,5%. DMSO a fost utilizat drept control negativ. Placile au fost incubate pentru 24 ore la 37 °C.
PBMC-urile din placa de test au fost aglomerate prin centrifugare (Beckman Avanti J-E) la 200Xg
pentru 5 min.

Cu ajutorul unei statii de pipetare Biomek FX cu 384 de godeuri (Beckman), mediul de
culturd conditionat (CCM) din placa de test a fost transferat la placile de capturd MSD personalizate
pentru fiecare citokind. Pentru detectarea IFNa si, respectiv, IL12-p40, 25 pL si 20 pL. de CCM au
fost adaugati direct la fiecare placd de capturd. Pentru detectarea TNFo, CCM a fpst diluat 1:9 in
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mediu de culturd proarpat si au fost utilizati 20pL. de CCM diluat. Standardele de calibrare diluate in
serie pentru fiecare citokind au fost utilizate pentru a genera curbe standard si pentru a stabili
liniaritatea testului. Placile au fost sigilate si incubate peste noapte la 4 °C intr-un agitator de placi
(Placa de titru) setat 1a 200 rpm. In ziua urmitoare, anticorpii specifici pentru fiecare citokind au fost
diluati 1:50 in tamponul de dilutie al anticorpului 100 pentru diluantul MSD. Anticorpii diluati au fost
addugati la placile de capturd corespondente la 10 pl/godeu si incubati la temperatura camerei pentru
1-2 ore in agitator. Placile au fost spélate cu tampon PBST (3X, 60 ul/godeu) cu ajutorul unui spalator
de placi Biotek Multiflow. Tamponul de citire MSD diluat la 2X in apa deionizatd si 35 pl/godeu a
fost addugat prin instrumentul Biomek FX. Plicile au fost citite imediat intr-un cititor MSD6000.
Datele au fost normalizate la controale pozitive si negative in fiecare placd de test. Valorile
ACso values reprezintd concentratiile de compus la jumatate din efectul maxim, bazat pe activarea
procentului normalizat si calculat prin regresia neliniard cu ajutorul software-ului Pipeline Pilot
(Accelrys, San Diego, CA).

Rezultatele testului de profilare a citokinelor sunt raportate in Tabelul 1, Tabelul 2 si
Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 1
. Compus | TNFaACs (M) | ILI2p40 ACseuM) | IFNo ACso (uM)
B 3,9 2 2,7
2B 5.4 2.8 43
B 294 15,5 14,5
B 9,1 5.4 5.9
B >50 >50 41
6B >50 >50 >50
7 >50 >50 34
20,2 19,4 >50
9 1,9 1,1 7,2
0 29,2 23,8 >50
n o 10,1 6 6.9
I >50 >50 >50
13 >50 >50 >50
4 11 0.94 L6
15 1,6 1,2 >200
16 >50 >50 >50
17 >50 >50 >50
18F 16,1 15,2 30,6
19E | 3.3 25 21,6
20 3,2 2.8 5.4
21 3,1 23 48
2 >50 >50 35,9
23¢ 24,7 25,7 >50
24D 3.4 3,1 18,4
25E 20 19,7 12,3
268 2,3 1,7 13,5
27C 0,52 0,42 2
28 28,6 28,2 45
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Compus . TNFaACso(uM) | IL12pd0 ACso(uM) TFNo. ACso (M)
29 18,3 15,5 3,9
308 10,6 8,6 >50
31 4,7 4,7 32,9
3 >50 >50 >50
33 0,92 0.85 5.9
34 12,2 10,9 >50
35 39,4 22,6 >50
36 21,5 10,8 >50
37 >50 >50 >50
38C >50 >50 >50
39C >50 41,5 >50
40C 0,94 0,87 2.4
41 11 9,1 13
42B 1,1 0,9 3,6
43C 1,1 1 10,9
44 3 2,4 >50
45 1,6 1,3 8,3
46C 28,6 28,5 >50
478 2,70 2,0 >50
48 0,85 0,71 0,57
Tabelul 2
Compus | TNFoACso(uM) |  IL12p40 ACso(uM) TFNo. ACso (M)
X 1,2 0,97 7,1
Y 11,2 13,0 >50
Tabelul 3
.Compus  TNFa ACso (uM) IL12p40 ACso(uM) {IFNo ACso (uM)
e 22,4 18,1 ‘ 41,6
50 26,9 23,1 >50
51 0,37 0.33 >200
52 3,2 3,6 >50
53 0,26 0,28 3,9
54 34,0 42,5 >50
55 23,9 21,5 28,8
56 3,6 3,4 1,9
57 11,0 9,7 >50
58 3,9 3,8 4,1
59 0,18 0,17 15,0
60 2,6 23 7,9
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.Compus  TNFa ACso (uM) {IL12p40 ACso(uM) {IFNo. ACso (nM)
61 | 0,02 0,02 42,1

62 1,0 0,91 >50

63 | 0.41 0,43 2.4

64 3,1 3.2 37,9

65 0,11 0,09 >50

66 0,04 0,03 1,6

67 | 6.3 3,9 23,0

68 11,1 14,2 >50

69 31,0 30,8 34,8

70 3,3 2,7 >50

1 2,6 2,7 >50

7 7.2 7.0 >50

73 1,3 1,3 >50

74 9,1 9.6 >50

75 4,0 3,3 20,3

76 36,9 31,8 36,9

77 4,6 4,6 4,6

8 16,0 14,2 >50

79 9,1 11,5 >50

80 2.7 2.4 >50

81 | 7.6 7.8 >50

82 16,6 14,3 >50

83 1,7 1,8 43,1

84 | 3,0 3,9 >50

8 0,86 0,80 4,0

86 | 2,9 2,4 37,4

87 5,0 4,5 >50

88 0.4 0,37 35,6

8 2,2 1,7 >50

90 0,86 0.62 7.8

91 2.0 1.9 >50

92 43 47 >50

93 0,44 0,40 >50

94 1,0 0,7 2,2

95 0,15 0,15 >50

9% 1,1 1,0 2.8

97 | 0,14 0,13 26,0

98 0.24 0.23 134

9 3.4 3,6 >50
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.Compus  TNFa ACso (uM) IL12p40 ACso(uM) {IFNo. ACso (nM)

100 3,8 3,5 4,6

101 0,10 0,11 >50
02 0,81 0,76 >50
103 3.3 2,6 10,3
104 2,1 1.9 42

105 3,5 3,4 >50
106 13,8 10,2 >50
107 2,8 1,8 >50
108 38,7 22,0 >50
o 32,6 32,6 32,6
m 0,61 0,47 19,8
1z 0,36 0,33 >50
us 12,5 13,6 >50
114 0,34 0,20 34,1
115 0,024 0,027 9,0

16 0,036 0,11 >50
u7 0,37 0,33 >50
us 9,3 9,1 >50

In anumite variante de realizare, anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare au un
ACso pentru TNFa care este mai mic decat aproximativ 100 pM, mai mic decét aproximativ 50 pM,
mai mic decdt aproximativ 40 pM, mai mic decét aproximativ 30 uM, mai mic decat aproximativ 25
uM, mai mic decat aproximativ 20 pM, mai mic decat aproximativ 15 pM, mai mic decat aproximativ
10 puM, mai mic decdt aproximativ 5 puM, mai mic decdt aproximativ 4 uM, mai mic decét
aproximativ 3 pM, mai mic decit aproximativ 2 uM sau mai mic decét aproximativ 1 pM. In anumite
variante de realizare, anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare au un ACsp pentru TNFa care este
mai mare dect aproximativ 25 uM sau mai mare decit aproximativ 50 uM. In anumite variante de
realizare, anumiti compusi dezviluiti in prezenta lucrare au un ACso pentru TNFo. care este mai mic
decat aproximativ 0,75 uM, mai mic decat aproximativ 0,5 pM sau mai mic decét aproximativ 0,25
UM. Dupd cum se intelege de cétre expertii in domeniu, inductia TNFo. este asociatd cu agonismul
TLRS.

In anumite variante de realizare, anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare au un
ACso pentru IL12p40 care este mai mic decdt aproximativ 100 uM, mai mic decét aproximativ 50 pM,
mai mic decdt aproximativ 40 pM, mai mic decét aproximativ 30 uM, mai mic decat aproximativ 25
uM, mai mic decat aproximativ 20 pM, mai mic decat aproximativ 15 uM, mai mic decét aproximativ
10 puM, mai mic decdt aproximativ 5 puM, mai mic decdt aproximativ 4 uM, mai mic decét
aproximativ 3 uM, mai mic decét aproximativ 2 pM, mai mic decét aproximativ 1 uM sau mai mic
decat aproximativ 0,5 pM. In anumite variante de realizare, anumiti compusi dezviluiti in prezenta
lucrare au un ACso pentru IL12p40 care este mai mare decat aproximativ 25 uM sau mai mare decét
aproximativ 50 uM. Dupd cum se intelege de cétre expertii in domeniu, inductia IL12p40 este asociatd
cu agonismul TLRS.

In anumite variante de realizare, anumiti compusi dezvaluiti in prezenta lucrare au un
ACso pentru IFNo. care este mai mic decat aproximativ 200 uM, mai mic decat aproximativ 100 pM,
mai mic decdt aproximativ 50 uM, mai mic decét aproximativ 40 uM, mai mic decét aproximativ 30
uM, mai mic decat aproximativ 25 pM, mai mic decét aproximativ 20 uM, mai mic decat aproximativ
15 pM, mai mic decat aproximativ 10 uM, mai mic decdt aproximativ 5 pM, mai mic decat
aproximativ 4 uM, mai mic decét aproximativ 3 pM, mai mic decét aproximativ 2 uM sau mai mic
decat aproximativ 1 pM. In anumite variante de realizare, anumiti compusi dezviluiti in prezenta
lucrare au un ACso pentru IFNo care este mai mare decdt aproximativ 25 pM, mai mare decat
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aproximativ 50 uM, mai mare decét aproximativ 100 uM, mai mare decat aproximativ 150 uM sau
mai mare decat aproximativ 200 uM. Dupd cum se intelege de cdtre expertii in domeniu, inductia
IFNa este asociatd cu agonismul TLR7.

In anumite variante de realizare, compusii prezentei dezvaluiri sunt agonisti TLRS selectivi.
Compusii care sunt agonisti TLR8 selectivi produc un efect de citokind asociat cu inductia TLRS (de
ex., TNFa si IL12p40) la o concentratic mai micd decét cea asociatd cu inductia TLR7 (de ex., IFNa).
In anumite variante de realizare, la analizarea testului de profilare a citokinelor, compusii induc IFNo.
la o concentratie de cel putin aproximativ 2 ori mai mare decit concentratia la care sunt induse TNFo.
si/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin
aproximativ 4 ori mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFa. si/sau IL12p40; in anumite
variante de realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 6 ori mai mare
decat concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii
induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 8 ori mai mare decat concentratia la care sunt
mnduse TNFo. gi/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii induc IFNo la o concentratie
de cel putin aproximativ 10 ori mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40;
in anumite variante de realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 20 ori
mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFo si/sau IL12p40; in anumite variante de
realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 30 ori mai mare decat
concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii
induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 40 ori mai mare decit concentratia la care sunt
mnduse TNFo. gi/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii induc IFNo la o concentratie
de cel putin aproximativ 50 ori mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40;
in anumite variante de realizare, compusii induc IFNe la o concentratie de cel putin aproximativ 75 ori
mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFo si/sau IL12p40; in anumite variante de
realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin aproximativ 100 ori mai mare decat
concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii
induc IFNe la o concentratie de cel putin aproximativ 125 ori mai mare decét concentratia la care sunt
mnduse TNFo. gi/sau IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii induc IFNo la o concentratie
de cel putin aproximativ 150 ori mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFo si/sau
IL12p40; in anumite variante de realizare, compusii induc IFNa la o concentratie de cel putin
aproximativ 175 ori mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40; and in
anumite variante de realizare, compusii induc IFNa. la o concentratie de cel putin aproximativ 200 ori
mai mare decat concentratia la care sunt induse TNFa si/sau IL12p40.

Dupa cum se intelege de citre expertii In domeniu, fiecare compus al prezentei dezvaluiri
poate avea valori ACso pentru fiecare citokind testatd (de ex., TNFo, IL12p40 si IFNa) care includ
diverse combinatii ale intervalelor dezvéluite mai sus. Ca atare, prezenta dezvaluire furnizeaza astfel
de combinatii. Mai mult, capacitatea unui anumit compus sau grup de compusi de a modula selectiv
un anumit receptor poate fi extrapolatd din datele despre ACso dezvaluite in prezenta lucrare. Un
expert In domeniu va aprecia neaparat diversele selectivitati ale oricarui compus anume sau grup de
compusi.

Exemplul biologic 2 - Eficienta studiului la marmotele comune infectate cu WHV

Eficienta antivirala in vivo a unui compus dezviluit in prezenta lucrare a fost evaluata in
modelul marmotei comune pentru CHB. Marmotele comune infectate cronic cu virusul hepatitei la
marmotele comune (WHV) (n=23) au fost stratificate intr-un grup de placebo (n=11), un grup de doze
de 1 mg/kg (n=06) siun grup de doze de 3 mg/kg (n=6) pe baza sexului si a parametrilor antivirali de la
punctul de referintd. Animalele cu niveluri de gama glutamiltransferazd (GGT) (care se coreleazd cu
un risc ridicat de carcinom hepatocelular (HCC)) si/sau tumori hepatice observate la verificarea
biopsiei premergatoare studiului au fost incluse in grupul de placebo. Aceastd stratificare a fost
efectuatd astfel incit evenimentele adverse (inclusiv decesul) asociate cu HCC si nu confunde
evaluarea de siguranti a grupurilor de dozare cirora 1i se administra un compus dezviluit in prezenta
lucrare. Planul pentru acest studiu in desfagurare a fost dupd cum urmeaza: animalele au fost dozate
PO o datd pe saptamana timp de 8 sdptdmani cu compus sau vehicul, urmat de o perioadd de urmarire
de 24 saptdméani. Animalele au fost monitorizate pentru parametrii de sigurantd si de viatd (chimia
sangeluihematologie/ temperaturd), farmacocineticd (PK seric), farmacodinamicd (mARN MARCO
pentru sangele total si raspunsurile celulelor T WHV-specifice) si eficienta antivirald (ADN WHV
seric, antigenul de suprafatd al hepatitei la marmota comund (WHsAg) si anticorpii anti-sAg si
ccADN, ADN si mARN WHYV hepatic).

Analiza intermediard a acestui studiu In desfasurare a ardtat cd animalele dozate cu vehicul
sau 1 mg/kg timp de 8 sdptdmani nu a generat modificdrd in nivelurile de ADN WHV seric sau
WHsAg. Prin contrast, a existat o scidere puternicd la ambele puncte finale virale la 4/6 animale din
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grupul de doze de 3 mg/kg. Nivelurile de ADN WHYV seric si WHsAg pentru trei dintre aceste
animale nu si-au revenit la sdptdmana 12, la patru sdptdmaéni dupd incetarea tratamentului. De retinut
faptul cd trei animale au avut niveluri detectabile de anti-WHsAg incepand cu sdptdména 4 care au
continuat sd creascd, s-au stabilizat sau au scdzut pand in sdptdmana 12. Aceste date intermediare aratd
cd un compus al prezentei dezvéluiri are activitate antivirald si anti-HBsAg, precum si capacitatea de a
induce anticorpul anti-HBsAg in vivo In modelul de marmota comuna pentru CHB.

Exemplul 3 - Toxicitatea nespecifici

Pentru a evalua o potentiald toxicitate nespecificd a anumitor compusi dezvaluiti in prezenta
lucrare, citotoxicitatea in vitro a acestor compusi a fost profilatd cu ajutorul unui panou de 5 linii
celulare cu diverse origini ale tesuturilor. Citotoxicitatea compusilor a fost examinatd 1n celulele Huh-
7 si HepG2 hepatom-derivate, celulele PC-3 carcinom-derivate, celulele MT-4 limfom-derivate §i o
linie celulard hepatica MRC-5 normald diploidd. Celulele HepG2 si PC-3 utilizate au fost adaptate
pentru a creste In mediu cu continut de galactoza fard glucozd. Aceste celule au o sensibilitate relativ
ridicata la inhibitorii fosforildrii oxidative mitocondriale comparativ cu aceleasi celule intretinute in
mediul standard de culturd celulard cu continut de glucozd (Marroquin et al., Toxicol. Sci. 2007;97
(2):539-47). Viabilitatea celulelor a fost determinatd prin masurarea nivelurilor de ATP intracelular
dupd 5 zile de incubatie continud cu compusii de test.

Culturile celulare

Linia celulari Huh-7 a hepatomului uman a fost obtinutd de la ReBLikon GmbH (Mainz,
Germania) {20879}. Linia celulara MT-4 (celule HTLV-1 transformate umane, limfoblastoide T) a
fost obtinuta din programul cu reactivi NIH SIDA (Bathesda, MD). Linia celulard HepG2 a
hepatoblastomului uman, linia celulard PC-3 a carcinomului de prostatd uman si celulele MRC-5
derivate din plaménul fetal normal au fost obtinute de la American Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA).

Celulele Huh-7 au fost imtretinute In mediu Eagle modificat de Dulbecco (DMEM),
suplimentat cu 10% ser fetal bovin (SFB, Hyclone, Logan, UT), 1% aminoacizi neesentiali (Gibco,
Carlsbad, CA). Celulele PC-3 si HepG2 au fost adaptate pentru a creste in 0,2% mediul Eagle
modificat de Dulbecco (DMEM) cu continut de galactozd, fard glucoza, suplimentat cu 10% ser fetal
bovin (SFB, Hyclone, Logan, UT), 1% aminoacizi neesentiali (Gibco, Carlsbad, CA), 1% piruvat
(Cellgro), 1% Glutamax (Invitrogen, Carlsbad, CA). Celulele galactozd-adaptate au fost intretinute in
acelasi mediu de culturd. Celulele MRC-5 au fost intretinute in mediul minim esential Eagle (EMEM),
suplimentat cu 10% ser fetal bovin (SFB, Hyclone, Logan, UT). Celulele MT-4 au fost intretinute in
RPMI-1640, suplimentat cu 10% ser fetal bovin (SFB, Hyclone, Logan, UT). Toate mediile de culturd
celulard au fost de asemenea suplimentate cu 100 unitdti/mL penicilind, 100 pg/mL streptomicind
(Gibco).

Testele de citotoxicitate

Cu ajutorul unei statii de lucru Biotek uFlow (Biotek, Winooski, VT), 1500 HepG2, 1500
PC-3, 500 de celule Huh7 sau 1500 de celule MRC-5 1n 90 pL de medii de culturd au fost distribuite
in fiecare godeu din plicile cu tesut de polistiren negru tratate cu culturi, cu 384 de godeuri. Celulele
acoperite au fost incubate pentru 24 ore intr-un incubator la 37 °C, 5% CO, si 90% umiditate. Dilutiile
seriale ale compusilor au fost efectuate in 100% DMSO 1n pléci de polipropilena cu 384 de godeuri
(cu recuperare ridicatd) pe o static de lucru Biomek FX (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Dupa
dilutii seriale triple, 0,4 pL de compusi au fost transferate in placi cu 384 de godeuri care contin celule
care utilizeazd un sistem Velocity 11 echipat cu un pipetor Bravo cu 384 godeuri. Concentratia DMSO
in placile de test final a fost de 0,44% (v/v). Celulele au fost incubate cu compus/compusi pentru cinci
zile la 37 °C. Puromicind (44 uM concentratie finald) si DMSO (0,44%, v/v) au fost utilizate drept
controale pozitive §i, respectiv, negative

La sfargitul perioadei de incubare, testul de citotoxicitate a fost efectuat dupd cum urmeaza:
Mediile de pe placile de cultura celulard cu 384 godeuri au fost aspirate cu un spalétor de placi Biotek
EL405 (Biotek) si celulele au fost spalate o datd cu 100 pL. PBS. Doudzeci de microlitri de Cell Titer
Glo (Promega, Madison, WI) au fost addugati in fiecare godeu al placilor cu un distribuitor de lichide
Biotek uFlow. Placile au fost incubate pentru 15 minute la temperatura camerei inainte ca
luminiscenta sa fie masuratd cu un cititor de plici Perkin Elmer Envision (Perkin Elmer, Waltham,
MA).

Pentru testul de citotoxicitate MT-4, 0,4 uL de compusi diluati in serie au fost addugati la
40 ul de medii de intretinere a celulelor intr-o placd cu fundul solid, negru cu 384 de godeuri cu
ajutorul unei statii de lucru Biomek FX (Beckman Coulter). Doud mii de celule in 35 pL au fost
addugate la fiecare godeu cu ajutorul unei statii de lucru Biotek uFlow (Biotek). Fiecare placa de test a
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continut 10 uM puromicind (concentratie finald) si 0,5% DMSO in RPMI-1640 drept controale
pozitive si, respectiv, negative. Placile de test au fost incubate pentru cinci zile la 37 °C intr-un
mcubator setat la 5% CO2 si 90% umiditate. Dupa cinci zile, 22 pL de reactiv Cell Titer Glo
(Promega) au fost addugati la pldcile de test cu o statie de lucru Biotek uFlow. Plicile au fost asezate
ulterior pe un cititor de placi Perkin Elmer Envision pentru cinci minute inainte de a fi citit semnalul
de luminiscenta.

Analiza datelor

Valorile CCso au fost definite drept concentratia compusului care a cauzat o scadere de 50%
a semnalului de luminiscentd si au fost calculate prin regresie neliniard cu ajutorul software-ului
Pipeline Pilot, aplicand o ecuatie de potrivire cu patru parametri (Accelrys, San Diego, CA).
Rezultatele sunt rezumate in tabelul de mai jos. Valorile CC50 individuale sunt listate drept
concentratii pM.

Compus %ccso GALHEPGZ%CCSO GALPC3§CC50 HUH7§CC50 MRCS%CCSO
.CTG 5D .CTG 5D CTGSD  CTG5D  (MT4)
15 1123 0,60. 110,70 7,60 8,62
44 1,07 0,52 19,64 3,72 1,97
59 18,88 5,20 135,39 40,31 31,40
98 6,70 4,53 21,90 24,42 16,17
51 §44,44 537,23 544,44 44,44 557,14
102 2742 119,08 44,44 44,44 57,14
61 44,44 44,44 44,44 44,44 212,39
62 44,44 29,74 44,44 44,44 119,23
93 7,73 13,63 44,44 §38,80 18,55
64 356 1,55 110,36 6,97 0,79
101 4444 44,44 44,44 44,44 50,0
65 44,44 144,44 144,44 44,44 50,0
95 128,06 16,76 31,34 44,44 44,11
97 33,01 127,51 144,44 44,44 50,0
X 7.85 6,79 116,91 20,95 53,77
Y 0,19 0,18. 2,31 0,95 1,42

Dupa cum se va aprecia de catre un expert in domeniu, un raport ridicat de CCso din testele
de citotoxicitate pentru ACso (de ex., de TNFa si/sau IL12p40) indicd potentiale marje de sigurantd
bune in vivo.
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(57) Revendicari:

1. Compus selectat dintre
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3. Compusul revendicarii 1, care este
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

4, Compusul oricédreia dintre revendicarile de la 1 1a 3, care este

5. Compusul revendicarii 1, care este

& on

HN

/N | N
PR N/)\NHZ

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

6. Compusul oricéreia dintre revendicérile 1, 2 sau 5, care este
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7. Compusul revendicarii 1, care este

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

8. Compusul oricéreia dintre revendicérile 1, 2 sau 7, care este

9, Compusul revendicarii 1, care este

H
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

10. Compusul oricéreia dintre revendicarile 1, 2 sau 9, care este
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11. Compozitie farmaceuticd cuprinzand un compus al oricireia dintre revendicérile de la 1 la 10 sau

o sare acceptabila farmaceutic a acestuia si  un excipient acceptabil farmaceutic.

12. Compus al oricéreia dintre revendicérile 1-10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru

utilizarea in terapia medicala.

13. Compus al oricéreia dintre revendicérile 1-10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru

utilizarea in tratarea sau prevenirea unei infectii virale cu hepatita B.

14. Compusul sau sarea pentru utilizarea revendicarii 13, In care utilizarea este In combinatie cu unul

sau mai multi agenti terapeutici suplimentari.

15. Compusul sau sarea pentru utilizarea revendicarii 14, in care utilizarea este in combinatie cu unul,
doi, trei sau patru agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constituit din inhibitorii HBV
ADN-polimerazei, modulatorii receptorului 7 de tip toll, modulatorii receptorului 8 de tip toll,
modulatorii receptorului 7 si 8 de tip toll, modulatorii receptorului 3 de tip toll, liganzii interferonului
alfa, inhibitorii HBsAg, compusii care tintesc HbcAg, inhibitorii de ciclofilind, vaccinurile terapeutice
HBYV, wvaccinurile profilactice HBYV, inhibitorii intrarilor virale HBYV, inhibitorii NTCP,
oligonucleotida antisens care tinteste mARN viral, ARN-urile cu interferentda scurti (siARN),
inhibitorii antigenului E al virusului hepatitei B, inhibitorii HBx, inhibitorii cccADN, anticorpii HBV
care includ anticorpii HBV care tintesc agentii de suprafatd ai virusului hepatitei B, agonistii de
timozind, citokinele, inhibitorii nucleoproteinei (inhibitorii miezului de HBV sau ai proteinei capside),
stimulatorii genei 1 retinoice acid inductibild, stimulatorii NOD2, inhibitorii replicérii timozin alfa-1
recombinante si a virusului hepatitei B, inhibitorii secretiei sau asamblarii antigenului de suprafata al

hepatitei B (HBsAg), inhibitorii IDO si combinatii ale acestora.
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