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(54) Derivati de benzimidazol ca inhibitori ai bromodomeniului

(57) Rezumat:
1 2
Inventia se referd la compusi chimici care N-O

pot actiona ca inhibitori sau care altfel pot R'a / P~Rib
modula  activitatea  proteinei  confindnd
bromodomeniu, inclusiv a proteinei contindnd R22 R2b
bromodomeniul 4 (BRD4), precum si la

compozitii §i formuldri care contin astfel de

compusi si la utilizarea unor astfel de compusi. R4a—<N R3
Compusii sunt prezentati de formula (T) =N

@D
in care Rla, Rlb, RZa’ RZb, R3, R4a, R4b Sl RS
sunt descrisi in prezentul document.
Revendicari: 24
Figuri: 4



(54) Benzimidazole derivatives as bromodomain inhibitors

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemical
compounds which may act as inhibitors of, or
which may otherwise modulate the activity of,
a bromodomain-containing protein, including
bromodomain-containing protein 4 (BRD4),
and to compositions and formulations
containing such compounds, and use of such
compounds. Compounds are represented by
Formula (I)

2
N—-O
Rza R2b
R4a _N . R3
‘= N
R5 R4b

ey
wherein R'?, R'?, R?* R?® R3 R* R*, and
R? are as described in the present document.
Claims: 24
Fig.: 4

(54) IIpon3BoaHble 0€H3MMNIAA30J1Aa B Ka4eCTBE HHTMOUTOPOB OPOMOIOMEHA

(57) Pedepar:
1

Wzo0pereHre OTHOCHTCS K XHMHUYCCKHM
COCTMHEHHAM, KOTOPHIE MOTYT JCHCTBOBAThH B
Ka4ecTBe HHTHOMTOPOB WM MOTYT HHAYe
MOJYITHPOBAaTh  aKTHBHOCTh  OpPOMIOMEH-
cojiepKantux  O€IKOB, B  TOM  HHCIE
Opomtomer-conepskamero oenka 4 (BRD4), a
TaKKe K KOMIIO3WITHAM M IIperapaTam
COJIEpKAIITHM TaKue COCTHHCHUSA u
HCITOIIH30BAHNE TaKUX COCTHHCHUH.
Coeunenus npescraBieHs! popmynoi (1),

2
N-O
R1a // R1P
R22 R2b
R4a~N‘ R3
\—_N‘ 4b
R
R® (I

TIie Rla, Rlb, RZa’ RZb, R3, R4a, R4b " RS
OIHCAHBI B HACTOANIEM JIOKYMEHTE.

I1. popmymsr: 24

Our.: 4
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta cerere se referd la compusi chimici care pot inhiba sau care altfel pot modula
activitatea unei proteine continidnd domeniu bromic, inclusiv a proteinei contindnd domeniu
bromic 4 (BRD4), si la compozitii si formuliri ce contin astfel de compusi, si la metode de
utilizare si obtinere a unor astfel de compusi.

Familia de proteine contindnd domeniu bromic §i domeniu extraterminal (BET) (proteine BET)
sunt cititori de cod epigenetic care cupleazd acetilarea resturilor de lizind pe histone péana la
modificéri in structura cromatinei si expresia genelor. Familia BET include BRD2, BRD3, BRD4
si BRDT, toate acestea fiind exprimate pe larg in diverse tesuturi, cu exceptia BRDT, a cérei
expresie este limitata la testicule. Vezi [1]. Fiecare membru al familiei BET contine domenii
bromice tandem in regiunile N-terminale care leagd in mod specific resturi de lizina acetilate in
histonele H3 si H4. Id. Odatd legate de histond, proteinele BET recruteazd complexe de proteine
care moduleazd transcriptia genelor fie direct, cum ar fi activatori sau represori transcriptionali,
sau indirect, cum ar fi complexe de remodelare a cromatinei. BRD4 este cel mai bine studiat
membru al familiei BET si este cunoscut ca recunoscand in mod preferential marcajele epigenetice
ale histonei H4 tetra-acetilate. Vezi [2]. BRD4 recruteaza complexul p-TEFb la nucleozomi, care
la rAndul lor fosforileazd coada C-terminald a polimerazei II ARN si mareste alungirea
transcriptionald a genelor vecine. Vezi [3], [4].

Codul epigenetic, inclusiv acetilarea histonelor, este extrem de perturbat in multe stéri de boald
patologice, care rezultd In expresia aberantd a genelor care controleaza soarta celulelor,
diferentierca celulard, supravietuirea celulard si procesele inflamatorii. Vezi, de exemplu, Cohen,
I, et al., Genes Cancer, 2: 631-647, 2011; Brooks, W.H., et al., J. Autoimmun., 34: J207-219,
2010; Wierda, R. J, et al., J. Cell Mol. Med., 14: 1225-1240, 2010; Shirodkar, A.V. & Marsden, P.
A., Curr. Opin. Cardiol., 26: 209-215, 2011; Villeneuve, L.. M., et al., Clin. Exp. Pharmacol.
Physiol., 38: 401-409, 2011. Proteinele BET inclusiv BRD4 au fost identificate ca mediatori
importanti ai profilurilor expresiei genice modificate depistate in numeroase boli, inclusiv cancer,
diabet, obezitate, aterosclerozd, tulburdri cardiovasculare si renale, precum si infectii virale. Vezi
[10]...[12]. De exemplu, MYC a fost implicatd in majoritatea cancerelor umane si proteinele BET
au fost identificate ca factori reglatori ai c-Myc; s-a demonstrat ca inhibarea BET, inclusiv BRD4,
down-regleaza transcriptia MYC. Vezi [13], [14]. Inhibitori si modulatori ai proteinclor BET,
inclusiv BRD4 sunt, prin urmare, necesari.

Un aspect prevede un compus cu Formula (I)

N-O
R1a d S ~R1b
R22 R2b
R4a~N‘ R3
>\;N‘ 4b
R
R® (I

in care

R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;

R?® g1 R sunt fiecare independent H sau halogen;

R3 este

acid boric sau halo; sau

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R

unul dintre R* si R* este selectat din grupul constind din H si alchil Ci-¢ optional substituit cu
de la 1 pand la 5 grupiri R%, iar celilalt este absent;



10

15

20

MD 4592 B1 2018.09.30

4

R’ este

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din H, alchil C;-1g, haloalchil C;-16, alcoxi C;-10, amino,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupéri R%%;

fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si

fiecare R?® este selectat independent din grupul constand din acil, alchil C;-1g,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino , halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-io,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol §i tiond;

in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-29 sunt optional substituite cu de la 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Un alt aspect prevede un compus selectat din grupul constand din
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Un alt aspect prevede un compus selectat din grupul constand din
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Un alt aspect prevede un compus selectat din grupul constand din
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Un alt aspect prevede un compus selectat din grupul constand din
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Un alt aspect prevede un compus selectat din grupul constand din
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Un alt aspect prevede o compozitie farmaceuticd ce contine un compus descris in prezentul
document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, §i un purtdtor acceptabil farmaceutic.

Un alt aspect prevede o utilizare a unui compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in terapie. Un alt aspect prevede o metoda de tratament al unui subiect care
are o boala sau o stare receptiva la inhibarea unei proteine contindnd domeniu bromic, care include
administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic de un compus cu Formula (I), sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. In unele aspecte, proteina continind domeniu bromic este
BRD4.

in unele aspecte, boala sau starea este selectatd dintre o boald autoimuna, o boald inflamatorie,
0 boald neurodegencrativd, o tulburare cardiovasculard, o tulburare renala, o infectie virald sau
obezitate. In unele aspecte, boala sau starea este selectatd dintre artritd reumatoids, osteoartrita,
ateroscleroza, psoriazis, lupus eritematos sistemic, scleroza multipld, boald inflamatoric a
mtestinului, astm, boald cronicd obstructiva a cdilor respiratorii, pneumonitd, dermatita, alopecie,
nefritd, vasculitd, aterosclerozd, boald Alzheimer, hepatitd, cirozd biliard primard, colangitd
sclerotica, diabet (inclusiv diabet zaharat de tip I) si respingere acutd a organelor transplantate. in
unele aspecte, boala sau starea este cancer, inclusiv cancere hematologice, limfom, mieloame
multiple, leucemii, un neoplasm sau o tumoare (de exemplu o tumoare solidd). In unele aspecte,
boala sau starea este un neoplasm sau cancer de colon, rect, prostatd (de exemplu cancer de
prostata rezistent la castrare), plaman (de exemplu, cancer pulmonar nemicrocelular), pancreas,
ficat, rinichi, col, uter, stomac, ovar, glandd mamard (de exemplu cancer mamar bazal sau
asemanator celui bazal §i cancer mamar triplu-negativ), piele (de exemplu, melanom), sistem
nervos (inclusiv creier, meninge sau sistem nervos central), inclusiv un neuroblastom, un
glioblastom, un meningiom si un meduloblastom. in unele aspecte, boala sau starea este un
carcinom. In unele aspecte, boala sau starea este un carcinom hepatocelular. In unele aspecte,
boala sau starea este un limfom. In unele aspecte, boala sau starea este un limfom cu celule B. In
unele aspecte, boala sau starea este limfom Burkitt. In unele aspecte boala sau starea este limfom
difuz cu celule B mari. In unele aspecte boala sau starea este mielom multiplu. In unele aspecte,
boala sau starea este leucemie limfocitara cronicd. in unele exemple de realizare boala sau starea
este cardinom median NUT. In unele exemple de realizare subiectul este un om.

In unele aspecte, compusul este administrat intravenos, intramuscular, parenteral, nazal sau
oral. Intr-un aspect, compusul este administrat oral.

Inventia prevede, de asemenca, o metodd de inhibare a unei domeniu bromic, care include
contactarea domeniului bromic cu un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
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Inventia prevede, de asemenea, utilizarea unui compus cu Formula (I), sau a unei sari
acceptabile farmaceutic a acestuia, la fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei boli sau
stari receptive la inhibarea domeniului bromic.

Inventia prevede, de asemenca, un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in terapie.. Inventia prevede suplimentar un compus cu Formula (I), sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea unui subiect avand o boald sau o
stare receptivd la inhibarea unei proteine contindnd domeniu bromic. Inventia prevede, de
asemenea, un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare intr-o metodd de tratament descrisd mai sus. Inventia prevede, de asemenea, utilizarea
unui compus cu Formula (I), sau a unei séri acceptabile farmaceutic a acestuia, in fabricarea unui
medicament pentru tratamentul unui subiect avand o boala sau o stare receptiva la inhibarea unei
proteine contindnd domeniu bromic. Inventia prevede, de asemenea, utilizarea unui compus cu
Formula (I), sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, in fabricarea unui medicament
pentru utilizare intr-o metoda de tratament descrisd mai sus.

Inventia prevede, de asemenca, truse care includ un compus cu Formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un aspect, trusa include suplimentar instructiuni de
utilizare. Intr-un aspect, o trusd include un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, si instructiunile de utilizare a compusilor in tratamentul bolilor sau stérilor
descrise mai sus.

Inventia prevede, de asemenea, articole de fabricatie, care includ un compus cu Formula (I) sau
0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Intr-un exemplu de realizare, containerul poate fi o fiold,
borcan, ampuld, seringd preincércatd sau o pungd de infuzie intravenoasa.

Descrierea succintd a figurilor

Fig. 1 prezintd modul in care compusul 1020-1018 a inhibat viabilitatea a 240 de linii celulare
canceroase. Valorile ICso relative sunt prezentate.

Fig. 2 prezintd inhibarea cresterii tumorii intr-un model de xenogrefai MM.1S cu ajutorul
compusului 1020-18.

Fig. 3 prezintd inhibarea cresterii tumorii intr-un model de xenogrefd DHL-10 cu ajutorul
compusului 1020-18.

Fig. 4 prezintd inhibarea cu ajutorul compusului 1020-18 a legédrii BRD4 la superenhancer-ul
IgH.

in prezentul document sunt descrisi compusi cu Formula (I), care includ compusi cu Formulele
(Ia), (Ib), (Ic), (Id) si (Ie), compozitii si formuldri care contin astfel de compusi i metode de
utilizare si fabricare a astfel de compusi.

Un aspect al descrierii de fatd se referd la compusi cu Formula (I)

N-O
R1a // R1P
R22 R2b
R4a~N‘ R3
\—_N‘ 4b
R
R® (I

in care

R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;

R?® g1 R sunt fiecare independent H sau halogen;

R3 este

acid boric sau halo; sau

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R

unul dintre R* si R* este selectat din grupul constind din H si alchil Ci-¢ optional substituit cu
de la 1 pand la 5 grupiri R%, iar celilalt este absent;
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R este

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din H, alchil C;-1g, haloalchil C;-16, alcoxi C;-10, amino,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupéri R

fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si

fiecare R?® este selectat independent din grupul constand din acil, alchil C;-1g,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino , halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-io,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol §i tiond;

in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-29 sunt optional substituite cu de la 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Compusii cu Formula (I) (care includ compusi cu oricare dintre Formulele (Ia), (Ib), (Ic), (Id)
si (Ie), descrisi mai jos) pot include, in mod independent, una sau mai multe dintre urmatoarele
caracteristici. Se va recunoaste cd caracteristicile specificate in fiecare exemplu de realizare pot fi
combinate cu alte caracteristici specificate pentru a oferi variante de realizare suplimentare.

In unii compusi, R' si R sunt independent alchil Ci- care, astfel cum este definit in prezentul
document, include alchenil, alchinil si cicloalchil. In unii compusi, R' si R sunt diferiti, iar in alti
compusi R' si R'b sunt aceeasi. In unii compusi, R si R sunt fiecare independent un alchil Cy-
optional substituit cu 1-5 grupari R, In unii compusi, R' si R'® sunt ambii metil. In unii compusi,
unul dintre R' sau R™ este un metil, iar celilalt este un metil substituit cu un hidroxi. In unii
compusi, R'™ si R™ sunt ambii metil substituit cu un hidroxi. In unii compusi, unul dintre R sa
R™ este un metil, iar celdlalt este un metil substituit cu o amina. In unii compusi, R'* §i R sunt
ambii metil substituit cu o amina.

in unii compusi, R* si R* sunt ambii H. In unii compusi, R* si R** sunt ambii halogen. In unii
compusl unul dintre R? si R? este H si celilalt este halo. In unii compusi halo este -F sau -CI.

in unii compusi, R? este acid boric, un ester al acidului boric sau halo. In unii compusi, R? este
-C(0)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(0):R? sau -S(0),NR*RP, in care R? si R® sunt descrisi mai sus. In
unii compusi, R? este -C(O)OR?, -NHC(Q)OR?, -NHS(O),R? sau -S(O).NR?R®, in care fiecare R?
si R® este independent alchil Cj-10, aril Cs-10, heteroalchil Ci-10 sau heteroaril Cs-1o, fiecare dintre
care putand fi optional substituit astfel cum este descris mai sus. De exemplu, in unii compusi R®
este -C(O)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(O)R* sau -S(O):NR?R®, in care fiecare R* si R® este
independent aril Cs-10 sau heteroaril Cs-1o. In unii compusi, R® este selectat din grupul constand din
alchil Ci-1o, alcoxi Ci-1p, amino, aril Cs-jp, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-io &
heteroarilalchil Cs-2, fiecare dintre care fiind optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupéri R*, in
care R este descris mai sus. In unii compusi, R? este alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10 sau heteroalchil C;-, ficcare dintre care putind fi optional substituit astfel cum este
descris mai sus. In unii compusi, heteroalchilul este un heterocicloalchil. In alti compusi, R este
arilalchil Cg¢-»0 sau heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care putand fi optional substituit astfel cum
este descris mai sus. In alti compusi, R® este aril Cs-o, arilalchil Ce-20, heteroaril Cs-10 sau
heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care putand fi optional substituit astfel cum este descris mai
sus. In unii compusi, R? este amino optional substituit astfel cum este descris mai sus. De exemplu,
in unii compusi R® este -NHa, si in alti compusi R? este -NR'R?, in care RY si R* impreund cu
azotul la care acestia sunt legafi formeazd un heteroalchil Ci-1p sau heteroaril Cs-1o, fiecare dintre
care putand fi optional substituit astfel cum este descris mai sus.

Alte exemple nelimitative de R? includ urmitoarele:

[001]
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NH X

NH, 1)

In unii compusi, unul dintre R* sau R* este H si celalalt este absent, adica, in anumiti compusi
R* este H si R* este absent, §i in alti compusi R** este absent si R* este H. In alti compusi, unul
dintre R* si R* este alchil si celalalt este absent, adica, in anumiti compusi R* este alchil si R*
este absent, i in alti compusi R* este absent si R* este alchil. In unii compusi alchil este metil.

In unii compusi, R? este -C(O)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(O),R? sau -S(O),NR*RP, in care R? si
RP sunt descrisi mai sus. In unii compusi, R® este -C(O)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(O):R® sau -
S(0):NR®R?, in care fiecare R? si R® este independent alchil C;-10 sau aril Cs-10, fiecare dintre care
putand fi optional substituit astfel cum este descris mai sus. De exemplu, in unii compusi R> este -
NHC(O)OR?, in care R? este metil. In unii compusi, R> este -NHS(O):R?, in care R® este alchil C;-
10 sau aril Cs-1o, fiecare dintre care putand fi optional substituit astfel cum este descris mai sus. De
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exemplu, in unii compusi R® este -NHS(O):R?, in care R?* este ciclopropil. in unii compusi, R> este
selectat din grupul constand din H, alchil C;-10, haloalchil Ci-19, alcoxi Ci-19, amino, aril Cs-1g,
arilalchil Cg-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-1o §1 heteroarilalchil Ce-20, fiecare dintre carea fiind
optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri R%, in care R?® este descris mai sus. In unii
compusi, R’ este alchil Cy-10 optional substituit astfel cum este descris mai sus. In unii compusi
alchil Ci-19 este un cicloalchil Cj-10, de exemplu ciclopropil. In alti compusi, R® este amino
optional substituit astfel cum este descris mai sus. De exemplu, in unii compusi R este -NH, si in
alti compusi R’ este -NRYR?, in care RY este H si R” este alchil, de exemplu, ciclopropil. In alti
compusi, RS este alcoxi, de exemplu, metoxi.

in unii compusi, R'®, R', R?, R*, R* si R’ sunt substituiti optional cu de la 1 pénd la 5 (adicd
1,2, 3, 4 sau 5) grupari R* astfel cum este descris mai sus. In unii compusi, R', R™, R?, R*, R*
si RS sunt substituiti optional cu 1, 2 sau 3 grupari R?. In unii compusi, fiecare R?° este selectat 3
independent din grupul constand din alchil, alcoxi, amino, ciano, halo, haloalchil, heteroalchil,
hidroxi si sulfonil. In unii compusi, fiecare R? este selectat independent din grupul constand din
aril, alchilaril, heteroaril i heteroalchilaril. In unii compusi, R'2, R™, R?, R*, R* si R® nu sunt
substituiti. In unii compusi, R* nu este substituit.

Un subset de compusi cu Formula (I) se referd la compusi cu Formula (Ia)

N-O
R'a // R1b

R4a ‘N \ R3

Ye=N
“p4b

R5 R (Ia)

n care

R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;

R3 este

acid boric sau halo; sau

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R

unul dintre R* si R* este selectat din grupul constind din H si alchil Ci-¢ optional substituit cu
de la 1 pand la 5 grupiri R%, iar celilalt este absent;

R’ este

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din H, alchil Ci-10, alcoxi Ci-1p, amino, aril Cs-1g, arilalchil Ce-20,
heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-io si heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care fiind optional
substituit cu de la 1 pand la 5 grupari R

fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si

fiecare R? este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino, halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-ig,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol, si tiona;

in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-20 sunt substituite optional cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Un alt subset de compusi cu Formula (I) se referd la compusi cu Formula (Ib)
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N=O
R'a ! A~RI1b
R2a R2b
N R’
N
R® (Ib)
in care
R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;
5 R? si R?® sunt fiecare independent H sau halo;
R3 este

acid boric sau halo; sau
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
10 arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R
R’ este
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din H, alchil C;-io, haloalchil C;-1o, alcoxi Ci-10, amino,
15 aril Cs-1q, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-1p si
heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care fiind optional substituit cu de la 1 pénd la 5
grupiri R%;
fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
20  care fiind optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupari R?; si
fiecare R? este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino, halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-ig,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
25 tiocianat, tiol, si tiona;
in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-20 sunt substituite optional cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

30 Un alt subset de compusi cu Formula (I) se referd la compusi cu Formula (Ic)
N-O
R1a ! S ~R1b

HN R
=
R® (Ic)
in care
R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;
35 R3 este

acid boric sau halo; sau
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
40  optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupéri R%%;
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R’ este
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din H, alchil C;-io, haloalchil C;-1o, alcoxi Ci-10, amino,
aril Cs-1q, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-1p si
heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care fiind optional substituit cu de la 1 pénd la 5
grupiri R%;
fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si
fiecare R? este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino, halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-ig,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol, si tiona;
in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-30 sunt substituite optional cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Un alt subset de compusi cu Formula (I) se referd la compusi cu Formula (Id)

N-O
{ F

HN R
=N
R5

n care
R3 este
acid boric sau halo; sau
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R
R’ este
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau
selectat din grupul constand din H, alchil C;-io, haloalchil C;-1o, alcoxi Ci-10, amino,
aril Cs-1q, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-1p si
heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care fiind optional substituit cu de la 1 pénd la 5
grupiri R%;
fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si
fiecare R? este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino, halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-ig,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol, si tiona;
in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-20 sunt substituite optional cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Un alt subset de compusi cu Formula (I) se referd la compusi cu Formula (Ie)

(Id)
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\

HN R

(Ie)

in care
R3 este
acid boric sau halo; sau
-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din alchil Ci-10, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupiri R

fiecare R® si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil C;-1g,
aril Cs-1o, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre
care fiind optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupdri R si

fiecare R? este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Cy-10,
alcoxi Ci-10, amino, amido, amidino, aril Cs-jo, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester
carboxilic, ciano, guanidino, halo, haloalchil Ci-i9, heteroalchil Ci-19, heteroaril Cs-ig,
heteroarilalchil Cg-20, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil,
tiocianat, tiol, si tiona;

in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cg-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-20 sunt substituite optional cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Daca nu s-a definit altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati in prezentul document au
aceeasi semnificatic in general inteleasd de un specialist in domeniu. Trebuie remarcat faptul ca
astfel cum s-a utilizat in prezentul document si in revendicérile anexate, formele singulare ,,un” si
»0” includ referentii pluralului in afard de cazul cand contextul dicteazd in mod clar altceva.
Astfel, de exemplu, referirea la ,,compusul” include o pluralitate de astfel de compusi si referirea la
»analiza” include referirea la una sau mai multe analize si echivalenti ai acestora cunoscute
specialigtilor in domeniu, si asa mai departe.

O liniutd la partea din fatd sau la sfarsitul unei grupari chimice este o chestiune de convenientd;
gruparile chimice pot fi descrise cu sau fard una sau mai multe liniufe fard a pierde sensul lor
obisnuit. O linie ondulatd trasi printr-o linie intr-o structurd indicd un punct de legare la o grupare.
O linie punctatd indicd o legdturd optionald. Cu exceptia cazului cand se solicitd chimic sau
structural, directionalitatea nu este indicatd sau implicatd de ordinea in care o grupare chimica este
scrisd. De exemplu, gruparea ,,-SO.CH,-,, este echivalenta cu ,,-CH,SO»-,, si ambele pot fi
conectate In orice directie. Prefixul ,,Cy.,” indicd faptul cd urméatoarea grupare are de la u pand la v
atomi de carbon, unul sau mai mulfi dintre care, in anumite grupdri (de exemplu, heteroalchil,
heteroaril, heteroarilalchil etc.), pot fi inlocuifi cu unul sau mai multi heteroatomi sau grupari
heteroatomice. De exemplu, ,,alchil Ci-¢” indicad faptul cd gruparea alchil are de la 1 pana la 6
atomi de carbon.

De asemenea, anumite denumiri chimice alternative utilizate in mod obisnuit pot sau nu pot fi
utilizate. De exemplu, o grupare divalentd, cum ar fi o grupare divalentd ,alchil”, o grupare
divalentd ,aril”, etc., poate fi mentionatd ca o grupare ,alchilend” sau o grupare ,alchilenil”, o
grupare ,,arilen” sau o grupare ,,arilenil”, respectiv.

»Alchil” se referd la orice grupare hidrocarbonicd alifatica, adicd orice grupare hidrocarbonica
nearomaticd, liniard, ramificatd, ciclici sau spiro sau un izomer sau o combinatic a acestora. Astfel
cum s-a utilizat in prezentul document, termenul ,alchil” include termeni utilizati In domeniu
pentru a descrie grupdri hidrocarbonice alifatice saturate si nesaturate cu unul sau mai multe
puncte de legare, inclusiv alchenil (o grupare alifatica continand cel putin o legaturd dubla carbon-
carbon), alchilend ( o grupare alifaticd bivalentd), alchinil (o grupare alifaticd continand cel putin o
legdtura tripla carbon-carbon), cicloalchil (o grupare alifaticd ciclicd), alchilcicloalchil (o grupare
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alifaticd ramificatd sau liniard legatd la o grupare alifaticd ciclicd), si altele asemenea. Gruparile
alchil includ, dar nu sunt limitate la, metil; etil; propil precum propan-1-il, propan-2-il (izo-propil)
si ciclopropil precum-ciclopropan 1-il, etc .; butil precum butan-1-il, butan-2-il (sec-butil), 2-metil-
propan-1-il (izo-butil), 2-metil-propan-2-il (t-butil), ciclobutan-1-il; butend (de exemplu (E)-but-2-
end, (Z)-but-2-end); pentil; pentend; hexil; hexend; octil; decil; ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, metilciclohexil, spiro[2.4]heptil, si altii asemenea. O grupare alchil cuprinde de la 1
péana la aproximativ 10 atomi de carbon, de exemplu, de la 1 péna la 6 atomi de carbon. In unele
exemple de realizare, alchil este o grupare hidrocarbonicd alifaticad saturatd, liniard sau ramificata,
monovalentd, care contine de la 1 pand la aproximativ 10 atomi de carbon, de exemplu, de la 1
péand la 6 atomi de carbon.

»Alchenil” este un subset al ,alchil” si se referd la o grupare alifaticd continand cel putin o
legdtura dublad carbon-carbon si avand de la 2 pand la aproximativ 10 atomi de carbon, de
exemplu, de la 2 pand la 6 atomi de carbon sau 2 pana la 4 atomi de carbon si avand cel putin un
sit de nesaturare vinil (>C = C<). Grupdrile alchenil includ etenil, propenil, 1,3-butadienil, si altele
asemenea. Alchinil poate avea de la 2 pand la aproximativ 10 atomi de carbon, de exemplu de la 2
pana la 6 atomi de carbon sau 2 pana la 4 atomi de carbon.

»Alchinil” este un subset al ,alchil” si se referd la o grupare alifaticd continidnd cel putin o
legdtura tripla carbon-carbon. Termenul ,,alchinil” se Intelege de asemenea si includa acele grupari
care au o legaturd tripld si o legaturd dubla.

»Alcoxi” se refera la gruparea-O-alchil, in care gruparea alchil poate fi optional substituita.
Alcoxi include, prin exemplu, metoxi, etoxi, n-propoxi, 1IZopropoxi, n-butoxi,
t-butoxi, sec-butoxi §i n-pentoxi.

HAcCll” se referd la o grupare -C(=O)R, unde R este hidrogen, alchil, cicloalchil,
cicloheteroalchil, aril, arilalchil, heteroalchil, heteroaril sau heteroarilalchil astfel cum s-a definit in
prezentul document, fiecare dintre care putdnd fi optional substituit, astfel cum s-a definit in
prezentul document. Exemplele reprezentative includ, dar nu sunt limitate la formil, EtOAcil,
cilcohexilcarbonil, ciclohexilmetil-carbonil, benzoil, benziloxicarbonil si altii asemenea.

»Amido” se refera atdt la o grupare ,,C-amido” care se referd la gruparea-C(=0)NRYR?, cit si
la o grupare ,N-amido” care se refera la gruparea-NRYC(=O)R? in care R” i R* sunt selectati
independent din grupul constand din hidrogen, alchil, aril, heteroalchil, heteroaril (fiecare dintre
care putand fi optional substituit), i in care RY i R* sunt uniti optional impreund cu atomul de azot
sau carbon legat la aceasta pentru a forma o grupare heterocicloalchil optional substituita.

»<Amino” se referd la gruparca-NRYR?, in care RY si R* sunt selectati independent din grupul
constand din hidrogen, alchil, aril, heteroalchil, heteroaril (fiecare dintre acestia putdnd fi optional
substituit), si in care RY si R* sunt uniti optional impreund cu azotul legat la aceasta pentru a forma
un heterocicloalchil sau heteroaril (fiecare dintre acestia putand fi optional substituit).

»<Amidino” se referd la gruparea -C(=NR*)NRYR”, unde R*, R” si R” sunt selectati independent
din grupul constand din hidrogen, alchil, aril, heteroalchil, heteroaril (fiecare dintre acestia putand
fi optional substituit) si unde RY §i R* sunt legate optional impreund cu atomul de azot legat la
aceasta pentru a forma un heterocicloalchil sau heteroaril (fiecare dintre acestia putand fi optional
substituit).

»Aril” se referd la o grupare cu unul sau mai multe inele aromatice. Acesta poate fi un singur
inel aromatic sau inele aromatice multiple care sunt condensate, legate covalent sau legate printr-
unul sau mai multe, cum ar fi un fragment metilen sau etilend. Grupdrile aril includ, dar nu sunt
limitate la, acele grupdri derivate din acenaftilen, antracen, azulen, benzen, bifenil, crisen,
ciclopentadienil anion, difenilmetil, fluoranten, fluoren, indan, inden, naftalen, perilen, fenalen,
fenantren, piren, trifenilen si altii asemenea. O grupare aril contine de la 5 pand la aproximativ 20
atomi de carbon, de exemplu, de la 5 pana la 20 atomi de carbon, de exemplu de la 5 pénd la 10
atomi de carbon. In unele exemple de realizare, aril este un singur inel aromatic sau inele
aromatice multiple care sunt condensate Impreuna.

»Arilalchil” (de asemenea ,,aralchil”) se referd la o grupare aril legatd la o grupare alchil.
Grupidrile arilalchil includ, dar nu sunt limitate la, benzil, tolil, dimetilfenil, 2-feniletan-1-1l,
2-naftilmetil, 2-naftiletan-1-il, naftobenzil, fenilvinil, difenilmetil si altii asemenea. De exemplu,
sarilalchil” poate fi legat la restul compusului cu Formula (I) prin gruparea aril. Alternativ,
»arilalchil” poate fi legat la restul compusului cu Formula (I) prin gruparea alchil. In cazul in care
fragmente alchil specifice sunt destinate, nomenclatura arilalchanil, arilalchenil si/sau arilalchinil
poate fi utilizatd. O grupare arilalchil contine de la 6 pand la aproximativ 30 atomi de carbon, de
exemplu portiunea alchil a grupdrii arilalchil poate cuprinde de la 1 pana la aproximativ 10 atomi
de carbon si portiunea aril a gruparii arilalchil poate cuprinde de la 5 panad la aproximativ 20 atomi
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de carbon. In unele cazuri o grupare arilalchil cuprinde de la 6 pani la aproximativ 20 atomi de
carbon, de exemplu portiunea alchil a gruparii arilalchil poate cuprinde de la 1 pand la aproximativ
10 atomi de carbon si portiunea aril a grupdrii arilalchil poate cuprinde de la 5 pana la aproximativ
10 atomi de carbon.

»Ariloxi” se referd la gruparea -O-aril, inclusiv prin exemplu, fenoxi si naftoxi.

»Azido” se referd la gruparea -Ns.

»Acid boric” se refera la gruparea -B(OH)s.

»Ester al acidului boric” se referd la un derivat de ester al unui acid boric. Derivatii adecvati de
esteri ai acidului boric includ pe cei cu Formula -B(OR),, unde R este hidrogen, alchil, aril,
arilalchil, heteroalchil sau heteroaril, fiecare dintre acestia putind fi optional substituit. De
exemplu, esterul acidului boric poate fi ester pinacolic sau ester catecolic.

»Carbamoil" se referd la gruparea -C(O)NRYR?, unde RY si R* sunt definite ca in ,amino” de
mai sus.

»Carbonil” s¢ referd la gruparea divalentd -C(O)-, care este echivalentd cu-C(=0)-.

,Carboxil” sau ,,carboxi” se referd la -COOH sau sarurile acestuia.

Ester carboxilic” sau ,,ester carboxi” se referd la grupdrile -C(O)OR, in care R este hidrogen,
alchil, aril, arilalchil, heteroalchil sau heteroaril, fiecare dintre acestia putind fi optional substituit.
Intr-un exemplu de realizare, R este alchil, aril, arilalchil, heteroalchil sau heteroaril, fiecare dintre
acestia putind fi optional substituit.

»Clano” sau ,,carbonitril” se referd la gruparea -CN.

,Cicloalchil” este un subset al ,alchil” si se referd la o grupare ciclicd saturatd sau partial
saturatd din de la 3 pana la aproximativ 10 atomi de carbon si fara heteroatomi in ciclu §i avand un
singur inel sau inele multiple, inclusiv sisteme inelare condensate, in punte si spiro. Pentru
sistemele inelare multiple avind inele aromatice §i nearomatice care nu au heteroatomi in ciclu,
termenul ,,cicloalchil” se aplicd atunci ¢cand punctul de legare este 1a un atom de carbon nearomatic
(de exemplu, 5,6,7,8,-tetrahidronaftalen-5-il). Termenul ,,cicloalchil” include grupari cicloalchenil.
Exemplele de grupari cicloalchil includ, de exemplu, adamantil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclooctil si ciclohexenil.

»Ouanidino” se referd la gruparea -NHC(=NH)NH..

»Halo” sau ,halogen” se referd la fluoro, cloro, bromo si iodo.

»Haloalchil” se referd la substitutia gruparilor alchil cu 1 pand la 5 sau, in unele exemple de
realizare, 1 pana la 3 grupari halo, de exemplu, -CH,Cl, -CH:F, -CH;Br, -CFCIBr,

-CH,CH,Cl1, -CH.CH,F, -CF;, -CH,CF;, -CH,CCls, si altele asemenea, si mai include acele
grupari alchil, cum ar fi perfluoroalchil, in care toti atomii de hidrogen sunt inlocuiti cu atomi de
fluor.

»Haloaril” se referd la grupdri aril cu unul sau mai multi substituenti halo sau halogen. De
exemplu, grupdrile haloaril includ grupari fenil, in care de la 1 pana la 5 hidrogeni sunt inlocuiti cu
un halogen. Gruparile haloaril includ, de exemplu, fluorofenil, difluorofenil, trifluorofenil,
clorofenil, clorofluorofenil si altii asemenea.

»Heteroalchil se referd la o grupare alchil, in care unul sau mai multi dintre atomii de carbon (si

orice atomi de hidrogen asociati) sunt fiecare in mod independent inlocuifi cu un heteroatom
identic sau diferit sau grupare heteroatomicad. De exemplu, heteroalchil poate include 1, 2 sau 3
grupdri heteroatomice, de exemplu 1 grupare heteroatomicd. Heteroatomii includ, dar nu sunt
limitati la, N, P, O, S, etc. Gruparile heteroatomice includ, dar nu sunt limitate la, -NR-,
-O-, -S-, -F-, -P(O)z-, -S(0O)-, -S(O),, si altele asemenea, unde R este H, alchil, aril, cicloalchil,
heteroalchil, heteroaril sau cicloheteroalchil. Termenul ,heteroalchil” include heterocicloalchil (o
grupare heteroalchil ciclicd), alchil-heterocicloalchil (o grupare alifaticd ramificatd sau liniard
legatd la o grupare heteroalchil ciclicd), si altii asemenea. Gruparile heteroalchil includ, dar nu sunt
limitate la, -OCHj3, -CH.OCH3, -SCHs, -CH>SCH3, -NRCH3, -CH:NRCH3, i altele asemenea, in
care R este hidrogen, alchil, aril, arilalchil, heteroalchil sau heteroaril, fiecare dintre care poate fi
optional substituit. O grupare heteroalchil contine de la 1 pand la aproximativ 10 atomi de carbon
si heteroatomi, de exemplu, de la 1 pand la 6 atomi de carbon si heteroatomi.

»Heteroaril” se referd la o grupare aril, in care unul sau mai mul{i dintre atomii de carbon (si
orice atomi de hidrogen asociati) sunt fiecare in mod independent inlocuiti cu heteroatomi identici
sau diferitl, astfel cum s-a definit mai sus. De exemplu, heteroaril poate include 1, 2 sau 3 grupari
heteroatomice, de exemplu 1 grupare heteroatomicd. Gruparile heteroaril includ, dar nu sunt
limitate la, grupari derivate din acridind, benzoimidazol, benzotiofen, benzofuran, benzoxazol,
benzotiazol, carbazol, carbolind, cinolind, furan, imidazol, imidazopiridind, indazol, indol,
indolind, indolizind, izobenzofuran, izocromen, izoindol, izoindolini, izochinolind, izotiazol,
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izoxazol, naftiridind, oxadiazol, oxazol, perimidind, fenantridind, fenantrolind, fenazind, ftalazina,
pteridind, purind, piran, pirazind, pirazol, piridazina, piridind, pirimidina, pirol, pirolizind,
chinazolind, chinolind, chinolizini, chinoxalind, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofen, triazol, xanten, si
altele asemenea. O grupare heteroaril cuprinde de la 5 pana la aproximativ 20 atomi de carbon i
heteroatomi in inel sau inele, de exemplu, de la 5 pand la 20 atomi de carbon si heteroatomi, de
exemplu de la 5 pand la 10 atomi de carbon si heteroatomi.

»Heteroarilalchil” se referd la o grupare arilalchil, in care unul sau mai multi atomi de carbon
(s1 orice atomi de hidrogen asociati) sunt Inlocuiti independent cu heteroatomi identici sau diferiti,
astfel cum s-a definit mai sus. De exemplu, heteroarilalchil poate include 1, 2 sau 3 grupari
heteroatomice. Gruparile heteroarilalchil includ, dar nu sunt limitate la, grupéri derivate din
gruparile heteroaril cu substituenti alchil (de exemplu metilpiridina, dimetilizoxazol, etc.), grupari
heteroaril hidrogenate (dihidrochinoline, de exemplu 3,4-dihidrochinolini, dihidroizochinoline, de
exemplu 1,2-dihidroizochinolind, dihidroimidazol, tetrahidroimidazol, e¢tc.), izoindolina,
izoindoloni (de exemplu izoindolin-1-ond), dihidroftalazing, chinolinond, spiro[ciclopropan-1,1'-
izoindolin]-3"-ond, di(piridin-2-il)metil, di(piridin-3-il)metil, di(piridin-4-i)metil, si altele
asemenea. O grupare heteroarilalchil cuprinde de la 6 pand la aproximativ 30 atomi de carbon i
heteroatomi, de exemplu de la 6 pana la aproximativ 20 atomi de carbon si heteroatomi.

»Heterocicloalchil” este un subset al ,heteroalchil” si se referd la o grupare cicloalchil saturatd
sau nesaturatd, in care unul sau mai mulfi atomi de carbon (si orice atomi de hidrogen asociati)
sunt 1nlocuiti independent cu heteroatomul identic sau diferit. Heteroatomii includ, dar nu sunt
limitati la, N, P, O, S, ¢tc. O grupare heterocicloalchil poate contine, de asemenea, un heteroatom
incércat sau grup, de exemplu, o grupare de amoniu cuaternizat, cum ar fi-N+(R),-, in care R este
alchil, de exemplu, metil, etil, etc. Grupdrile heterocicloalchil includ, dar nu sunt limitate la,
grupari derivate din epoxid, imidazolidind, morfolind, piperazina, piperidind, pirazoliding,
piperidind, pirolidind, pirolidinond, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen,  dihidropiriding,
tetrahidropiridind, chinuclidind, N-bromopirolidind, N-bromopiperidina,
N-cloropiroliding, N-cloropiperidina, un N,N-dialchilpirolidiniu, cum ar fi N,N-pirolidoniu, un
N,N-dialchilpiperidiniu, cum ar fi N,N-dimetilpiperidiniu, si altele asemenea. Gruparea
heterocicloalchil cuprinde de la 3 pand la aproximativ 10 atomi de carbon si heteroatomi in ciclu
sau cicluri. In unele exemple de realizare, heterocicloalchil include 1, 2 sau 3 grupari
heteroatomice.

»Hidrazino” se referd la gruparea -NHNH,.

»Hidroxi” sau ,hidroxil” se referd la gruparea -OH.

»Imino” se referd la gruparea -C(=NR)-, in care R este hidrogen, alchil, aril, arilalchil,
heteroalchil sau heteroaril, fiecare dintre acestia putind fi optional substituit.

»Nitro” se referd la gruparea -NO».

Termenii ,,optional” sau ,,in mod optional” inseamnd ¢ evenimentul sau circumstanta descrise
ulterior pot, dar nu trebuie sd aibd loc, si ¢d descrierea include cazuri in care evenimentul sau
circumstanta are loc i cazuri 1n care nu are loc.

»Oxid” se referd la produse care rezultd din oxidarea unui sau mai multor heteroatomi.
Exemplele includ N-oxizi, sulfoxizi si sulfone.

,Ox0” se referd la un oxigen cu legaturd dubli (=O). in compusii in care o grupare oxo este
legatd la un atom de azot sp*, un N-oxid este indicat.

»Racemati” se referd la un amestec de enantiomeri.

»Stereoizomer” sau ,,stereoizomeri” se referd la compusi care diferd in chiralitatea unui sau mai
multor stereocentri. Stercoizomerii includ enantiomeri si diastereomeri. Compusii pot exista sub
formd stereoizomerd, dacd posedd unul sau mai mulfi centri asimetrici sau o legdturd dubld cu
substitutie asimetrica si, prin urmare, pot fi produsi ca stereoizomeri individuali sau ca amestecuri.
Daca nu se indica altfel, descrierea intentioneaza s includd stereoizomeri individuali, precum si
amestecuri. Metodele pentru determinarea stereochimiei §i separarca stereoizomerilor sunt
binecunoscute in domeniu (a se vedea, de exemplu, Chapter 4 of Advanced Organic Chemistry,
4th ed., J. March, John Wiley and Sons, New York, 1992).

»Substituit” (ca 1n, de exemplu, ,alchil substituit”) se referd la o grupare in care unul sau mai
multi atomi de hidrogen au fost inlocuiti In mod independent cu unul sau mai multi substituenti
inclusiv, dar fird a se limita la, alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, acil, amino, amido, amidino, aril,
azido, carbamoil, carboxil, estercarboxil, ciano, guanidino, halo, haloalchil, heteroalchil,
heteroaril, heterocicloalchil, hidroxi, hidrazino, hidroxil, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic,
sulfonil, tiocianat, tiol, tiond, sau combinatii ale acestora. Polimeri sau structuri nedefinite similare
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obtinute prin definirea substituentilor cu alti substituenti ad anexate la infinit (de exemplu, un aril
substituit cu o grupare alchil substituit care este ea Insdsi substituitd cu o grupare aril substituit,
care este In continuare substituita cu o grupare heteroalchil substituit, etc.) nu sunt destinate pentru
a fi incluse 1n prezentul document. Daca nu se specifica altfel, numérul maxim de substitutii seriale
in compusii descrisi in prezentul document este trei. De exemplu, substitutiile seriale de grupéri
aril substituite cu alte doua grupari aril substituite sunt limitate la aril substituit-(aril substituit)-aril
substituit. De exemplu, in unele exemple de realizare, atunci cand o grupare descrisa anterior ca
fiind ,,optional substituiti” este substituitd, acel substituentul este el insusi nesubstituit. In mod
similar, s¢ intelege cd definitiile de mai sus nu sunt destinate s includd modele de substitutie
nepermisd (de exemplu, metil substituit cu 5 grupari fluoro sau grupari heteroaril avand doi atomi
de oxigen adiacenti). Asemenea modele de substitutie nepermisd sunt binecunoscute specialistilor
in domeniu. Atunci cdnd este utilizat pentru a modifica o grupare chimicd, termenul ,,substituit”
poate descrie alte grupédri chimice definite in prezentul document. De exemplu, termenul ,aril
substituit” include, dar nu se limiteaza la, ,arilalchil”. In general, gruparile substituite vor avea 1
pand la 5 substituenti, 1 pand la 3 substituenti, 1 sau 2 substituenti sau 1 substituent. Alternativ,
gruparile substituite optional ale inventiei pot fi nesubstituite.

»Sulfonil” se refera la gruparea divalentd -S(O)s-.

»lautomer” se referd la forme alternative ale unei compus care diferd In pozitia unui proton,
cum ar fi enol-ceto §i tautomerii imin-enaminei, sau formele tautomerice ale gruparilor heteroaril
care confin un atom in inel legat atat la un fragment -NH- in inel, cat si un fragment =N- in inel,
cum ar fi pirazoli, imidazoli, benzimidazoli, triazoli si tetrazoli.

»liocianat” se referd la gruparea -SCN.

»1101” se referd la gruparea -SH.

»liond” se referd la o grupare tiocetond (=S).

»Acceptabil farmaceutic” se referd la compusi, saruri, compozitii, formele medicamentoase si
alte materiale care sunt utile in obtinerca unei compozitii farmaceutice care este adecvatd pentru
utilizare farmaceuticd veterinard sau umana.

»Sare acceptabild farmaceutic” se referd la o sare a unui compus care este acceptabild
farmaceutic §i care posedd (sau poate fi transformatd intr-o forma care posedd) activitatea
farmacologica doritd a compusului parinte. Astfel de saruri includ sdruri de aditie acida formate cu
acizi anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul sulfuric, acidul azotic,
acidul fosforic si altii asemenea; sau formate cu acizi organici, cum ar fi acidul acetic, acidul
benzensulfonic, acidul benzoic, acidul camforsulfonic, acidul citric, acidul etansulfonic, acidul
fumaric, acidul glucoheptonic, acidul gluconic, acidul lactic, acidul maleic, acidul malonic, acidul
mandelic, acidul metansulfonic, acidul 2-napttalensulfonic, acidul oleic, acidul palmitic, acidul
propionic, acidul stearic, acidul succinic, acidul tartric, acidul p-toluensulfonic, acidul
trimetilacetic, si al{ii asemenea, si saruri formate atunci cdnd un proton acidic prezent in compusul
péarinte este inlocuit cu fie un ion metalic, de exemplu, un ion de metal alcalin, un ion alcalino-
pamantos sau un ion de aluminiu; sau coordoneaza cu o bazd organicd, cum ar fi dietanolamina,
trietanolamind, N-metilglucamind si altele asemenea. De asemenea, incluse in aceastd definitie
sunt sdruri de amoniu si de amoniu substituite sau cuaternizate. Liste nelimitative reprezentative de
saruri acceptabile farmaceutic pot fi gasite in S.M. Berge et al., J. Pharma Sci., 66(1), 1-19, 1977 si
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 21st edition, Lippincott,
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, 2005, at p. 732, Table 38-5, ambele fiind incorporate in
prezentul document prin referinta.

Urmaétoarele abrevieri pot fi, de asemenca, utilizate: AcOH: acid acetic; nBulLi: n-butillitiu;
CC: cromatografie in coloand; CS,COs: carbonat de cesiu; CHoCl, sau DCM: diclormetan;
CH;Mgl: iodurd de metilmagneziu; CuCly: clorura de cupru; DAST: trifluorurd de
(dietilamino)sulf;, DEAD: azodicarboxilat de dietil; DIBAL: hidrurd de diizobutilaluminiu;
DIPEA: diizopropiletilamind; DMF: dimetilformamidd; DMSO: dimetilsulfoxid; EtN:
trietilamind; EtOAc: acetat de ctil; EtOH: etanol; g: gram(e); h: ord; Ha: hidrogen; HBr: bromurad
de hidrogen; HCl: clorurd de hidrogen; H>O: apa; H,O,: peroxid de hidrogen; CLPI: cromatografie
lichida cu presiune 1naltd; KCN: cianurd de potasiu; LHMDS: hexametildisilazida de litiu; LiAlH4:
hidrurd de litivaluminiu; LiOH: hidroxid de litiu; M: molar; MeCN: acetonitril; Mel: iodura de
metil; MeOH: metanol; MgSO,: sulfat de magneziu; MgCO;: carbonat de magneziu; mg:
mililgram; MsCl: clorurd de mesil; mmol: milimol, mL: mililitru; hidrosulfit de sodiu; mCPBA:
acid meta-cloroperoxibenzoic; N: normalitate; N»: azot; Na,COs: carbonat de sodiu; NaHCOs:
bicarbonat de sodiu; NaNQO;: nitrit de sodiu; NaOH: hidroxid de sodiu; Na,S,0s: bisulfat de sodiu;
Na;SOs: sulfat de sodiu; NBS: N-bromosuccinimidd; NH4Cl: clorurd de amoniu; NH4OAc: acetat
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de amoniu; RMN: rezonantd magneticd nucleard; Pd/C: paladiu pe carbon; PPhs: trifenilfosfina;
iPrOH: alcool izopropilic; RT: temperatura camerei; SOCly: clorurd de tionil; THEF:
tetrahidrofuran; CSS: cromatografie in strat subtire; pl: microlitru.

S¢ intelege cd combinatii de grupdri chimice pot fi utilizate si vor fi recunoscute de cétre
persoanele cu pregatire obisnuitd in domeniu. De exemplu, gruparea ,hidroxialchil” se va referi la
o grupare hidroxil legatd la o grupare alchil. Un numar mare de astfel de combinatii pot fi usor
prevazute.

Inventia prevede, de asemenea, compusii in care de la 1 pand la n atomi de hidrogen legati la
un atom de carbon poate fi Inlocuit cu un atom de deuteriu sau D, in care n e¢ste numarul de atomi
de hidrogen din moleculd. Dupd cum este cunoscut in 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 cresterca timpului de Injumatitire a compusilor cand sunt administrati 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 utilizarea materiilor prime inifiale, in care
unul sau mai mult{i atomi de hidrogen au fost inlocuiti cu deuteriu.

Compusii cu o Formuld datd descrisi in prezentul document cuprind compusul dezviluit si
toate sarurile acceptabile farmaceutic, esterii, stereoizomerii, tautomerii, precursorii, solvatii si
formele deuterate, cu exceptia cazului in care se prevede altfel.

»Cantitate eficientd” sau ,cantitate eficientd terapeutic” inseamna cantitatea de un compus
descris in prezentul document, care poate fi eficientd pentru a provoca raspunsul biologic sau
medical dorit. Acesti termeni includ cantitatea de un compus care, atunci cand este administratd la
un subiect pentru tratarea unei boli, este suficientd pentru a efectua un astfel de tratament al bolii.
Cantitatea eficienta va varia in functic de compus, boald si severitatea acesteia si varsta, greutatea,
etc., a subiectului care urmeaza a fi tratat.

»ubiect” si ,,subiectl” se referd la oameni, animale domestice (de exemplu, cdini §i pisici),
animale de fermd (de exemplu, bovine, cabaline, ovine, caprine si porcine), animale de laborator
(de exemplu, soareci, sobolani, harciogi , cobai, porci, iepuri, cdini i maimute), si altele asemenca.

»lratarea” si ,tratamentul” unei boli includ urmatoarele: (1) prevenirea sau reducerea riscului
de dezvoltare a bolii, adica, determinarea simptomelor clinice ale bolii sd nu se dezvolte intr-un
subiect care poate fi expus la sau predispus la boald, dar inca nu a prezentat sau prezinta simptome
ale bolii, (2) inhibarea bolii, adica, stoparea sau reducerea dezvoltarii bolii sau a simptomelor sale
clinice, si (3) ameliorarea bolii, adica, regresia bolii sau a simptomelor sale clinice.

in unele aspecte, boala sau starea este selectatd dintre o boald autoimund, o boald inflamatorie,
0 boald neurodegenerativa, o tulburare cardiovasculard, o tulburare renald, o infectic virala si
obezitate. In unele aspecte, boala sau starea este selectatd dintre artritid reumatoida, osteoartritd,
ateroscleroza, psoriazis, lupus eritematos sistemic, sclerozd multipla, boald inflamatorie a
intestinului, astm, boald cronicd obstructivd a cdilor respiratorii, pneumonitd, dermatitd, alopecie,
nefritd, vasculitd, aterosclerozd, boald Alzheimer, hepatitd, cirozd biliard primard, colangitd
sclerotica, diabet (inclusiv diabet zaharat de tip I) si respingere acuti a organelor transplantate. in
unele aspecte, boala sau starea este cancer, inclusiv cancere hematologice, limfom, mieloame
multiple, leucemii, un neoplasm sau o tumoare (de exemplu o tumoare solidd). in unele aspecte,
boala sau starea este un neoplasm sau cancer de colon, rect, prostatd (de exemplu cancer de
prostata rezistent la castrare), plaméan (de exemplu, cancer pulmonar nemicrocelular), pancreas,
ficat, rinichi, col, uter, stomac, ovar, glandd mamard (de exemplu cancer mamar bazal sau
asemanator celui bazal §i cancer mamar triplu-negativ), picle (de exemplu, melanom), sistem
nervos (inclusiv creier, meninge sau sistem nervos central), inclusiv un neuroblastom, un
glioblastom, un meningiom si un meduloblastom. in unele aspecte, boala sau starea este un
carcinom. In unele aspecte, boala sau starea este un carcinom hepatocelular. In unele aspecte,
boala sau starea este un limfom. In unele aspecte, boala sau starea este un limfom cu celule B. In
unele aspecte, boala sau starea este limfom Burkitt. In unele aspecte boala sau starea este limfom
difuz cu celule B mari. In unele aspecte boala sau starea este mielom multiplu. In unele aspecte,
boala sau starea este leucemie limfocitard cronica. In unele exemple de realizare boala sau starea
este cardinom median NUT. In unele exemple de realizare subiectul este un om.

Comporzitiile farmaceutice ale compusilor cu Formula (I) (inclusiv compusi cu Formulele (Ia)
si (Ib)) pot fi administrate in doze unice sau multiple prin oricare dintre modurile acceptate de
administrare a agentilor avand utilitdti similare, de exemplu astfel cum este descris in acele brevete
si cereri de brevet Incorporate prin referintd, inclusiv cdile rectald, bucald, intranazald si
transdermicd, prin injectare intraarteriald, intravenoasd, intraperitonald, parenterald,
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intramusculard, subcutanata, orald, topicd, ca un inhalant sau printr-un dispozitiv impregnat sau
acoperit, cum ar fi un stent, de exemplu, sau un polimer cilindric arterd-inserat.

Intr-un aspect, compusii descrisi in prezentul document pot fi administrati pe cale orala.
Administrarea orald poate fi prin, de exemplu, capsule sau drajeuri enterosolubile. La Obtinerea
compozitiilor farmaceutice care includ cel putin un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild
farmaceutic, ester, promedicament sau solvat al acestuia, ingredientul activ este de obicei diluat cu
un excipient si/sau inclus intr-un astfel de purtitor care poate fie sub forma de capsuld, pliculet,
hartie sau alt container. Cand excipientul serveste ca diluant, acesta poate fi sub forma unui
material solid, semi-solid sau lichid (ca mai sus), care actioneaza ca un vehicul, purtdtor sau mediu
pentru ingredientul activ. Astfel, compozitiile pot fi sub forma de tablete, pilule, pulberi, drajeuri,
pliculete, casete, elixiruri, suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un
mediu lichid), unguente contindnd, de exemplu, pana la 10% de masd din compusul activ, capsule
gelatinoase moi si tari, solutii sterile injectabile si pulberi sterile ambalate.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactoza, dextrozi, zaharozd, sorbitol, manitol,
amidon, guma acacia, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatina, silicat de calciu, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidond, celuloza, apa sterild, sirop si metilceluloza. Formularile pot
include aditional: agenti de lubrifiere, cum ar fi talc, stearat de magneziu si ulei mineral; agenti de
umectare; agenti de emulsifiere si suspendare; agenti de conservare, cum ar fi metil si
propilhidroxibenzoati; agenti de Indulcire; i agenti de aromatizare.

Comporzitiile care includ cel pufin un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild
farmaceutic, ester, promedicament sau solvat al acestuia, pot fi formulate astfel incét si asigure o
eliberare rapida, prelungitd sau intarziatd a ingredientului activ dupd administrare la subiect prin
procedee cunoscute in domeniul chimiei farmaceutice. Sistemele de eliberare a medicamentului cu
cliberare controlatd pentru administrare orald includ sisteme de pompare osmotica si sisteme
disolutionale, care contin rezervoare acoperite cu polimer sau formuliri matriciale medicament-
polimer. Exemple de sisteme cu eliberare controlatd sunt date in brevetele US 3845770 A
1974.11.05; US 4326525 A 1982.04.27; US 4902514 A 1990.02.20; US 5616345 A 1997.04.01. O
altd formulare pentru utilizare In metodele din prezenta inventie utilizeaza dispozitive de eliberare
transdermica (,,plasturi”). Astfel de plasturi transdermice pot fi utilizate pentru a asigura infuzia
continud sau discontinud a compusilor prezentei inventii in cantititi controlate. Constructia si
utilizarea plasturilor transdermice pentru eliberarea agentilor farmaceutici este bine cunoscutd in
domeniu. Vezi, de exemplu, brevetele US 5023252 A 1991.06.11; US 4992445 A 1991.02.12; US
5001139 A 1991.03.19. Astfel de plasturi pot fi construite pentru eliberarea continua, pulsatild sau
la cerere a agentilor farmaceutici.

Compozitiile pot, in anumite exemple de realizare, fi formulate intr-o formd medicamentoasa
unificatd. Termenul ,,forme medicamentoase unificate” se referd la unitati fizice discrete adecvate
ca dozdri unitare pentru subiecti umani i alte mamifere, fiecare unitate contindnd o cantitate
predeterminatd de material activ calculata pentru a produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu
un excipient farmaceutic adecvat (de exemplu, o tabletd, capsuld, fiold). Compusii se
administreazi in general intr-o cantitate eficientd farmaceutic. In unele exemple de realizare,
pentru administrare orald, fiecare unitate de dozare contine de la aproximativ 10 mg pand la
aproximativ 1000 mg de un compus descris in prezentul document, de exemplu de la aproximativ
50 mg pand la aproximativ 500 mg, de exemplu aproximativ 50 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 200 mg, aproximativ 250 mg sau
aproximativ 300 mg. In alte exemple de realizare, pentru administrare parenterald, fiecare unitate
de dozare contine de la 0,1 pana la 700 mg de un compus descris in prezentul document. Se va
intelege, totusi, ca cantitatea de compus administratd in realitate, va fi determinata, de obicei, de
un medic, in lumina circumstantelor relevante, inclusiv starea care trebuie tratatd, calea de
administrare aleasd, compusul real administrat §i activitatea relativa a acestuia, varsta, greutatea si
raspunsul subiectului individual, si severitatea simptomelor subiectului.

in anumite exemple de realizare, nivelele de dozare pot fi de la 0,1 mg pani la 100 mg per
kilogram de greutate corporala pe zi, de exemplu de la aproximativ 1 mg péna la aproximativ 50
mg per kilogram, de exemplu de la aproximativ 5 mg pand la aproximativ 30 mg per kilogram.
Astfel de nivele de dozare pot, in anumite cazuri, fi utile in tratamentul stirilor indicate mai sus. in
alte exemple de realizare, nivelele de dozare pot fi de la aproximativ 10 mg pand la aproximativ
2,000 mg per subiect pe zi. Cantitatea de ingredient activ care poate fi combinatd cu vehiculul
pentru a produce o singurd formd medicamentoasd va varia in functie de gazda tratatd si modul
particular de administrare. Formele medicamentoase unificate pot contine de la 1 mg pand la 500
mg de ingredient activ.
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Frecventa dozdrii poate, de asemenea, varia in functie de compusul utilizat si boala sau starea
particulard tratatd. In unele exemple de realizare, de exemplu, pentru tratamentul unei boli
autoimune si/sau inflamatorii, o schemd de luare a unui medicament de 4 ori pe zi sau mai putin
este utilizata. In unele exemple de realizare, o schemi de luare a unui medicament de 1 sau 2 ori pe
71 este utilizatd. Se va Intelege, totusi, cd nivelul specific al dozei pentru orice subiect particular va
depinde de o varietate de factori inclusiv activitatea compusului specific utilizat, varsta, greutatea
corporald, starea generald de sdndtate, sexul, dicta, timpul de administrare, calea de administrare si
viteza de excretie, combinatia de medicamente i severitatea bolii particulare la subiectul care
urmeaza tratamentul.

Pentru obtinerea compozitiilor solide, cum ar fi tabletele, principalul ingredient activ poate fi
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie de preformulare solida, care
contine un amestec omogen de un compus cu Formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic, ester,
promedicament sau solvat al acestuia. Cand ne referim la aceste compozitii preformulate ca
omogene, ingredientul activ poate fi dispersat uniform in intreaga compozitie astfel incat
compozitia poate fi usor subdivizatd egal in forme medicamentoase unificate, cum ar fi tablete,
pilule si capsule.

Tabletele sau pilulele compusilor descrisi In prezentul document pot fi acoperite sau altfel
compuse pentru a obfine o forma medicamentoasa care sd permitd avantajul unei actiuni prelungite
sau sa protejeze de conditiile acide ale stomacului. De exemplu, tableta sau pilula poate contine o
dozare interioard si un component de dozare exterioard, cel din urma fiind sub forma unui invelis
peste primul. Cele doud componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste pentru a
rezista la dezintegrarea in stomac §i permite componentului interior sé treaca intact in duoden sau
sa fie eliberat cu intarziere. O varietate de materiale pot fi utilizate pentru astfel de straturi sau
acoperiri enterice, astfel de materiale incluzand un numar de acizi polimeri si amestecuri de acizi
polimeri cu astfel de materiale ca selac, alcool cetilic si acetilat de celuloza.

Truse care includ un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si
un ambalaj adecvat sunt previzute. Intr-un exemplu de realizare, o trusd include suplimentar
instructiuni de utilizare. Intr-un aspect, o trusi include un compus cu Formula (I), sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si instructiunile de utilizare a compusilor in tratamentul bolilor
sau starilor descrise in prezentul document.

Articole de fabricatie care includ un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, intr-un container adecvat sunt prevazute. Containerul poate fi un flacon, borcan,
ampula, seringa preincarcatd si pungd de infuzie intravenoasa.

Compusii cu Formula (I) pot fi combinati cu unul sau mai mul{i agenti anti-cancer sau anti-
inflamatori. De exemplu, compusii cu Formula (I) pot fi administrati simultan cu unul sau mai
multi agenti anti-cancer sau anti-inflamatori suplimentari sau pot fi administrati secvential (inainte
sau dupd) cu unul sau mai multi agenti anti-cancer sau anti-inflamatori suplimentari.

Administrarea secventiald sau administrati secvential Inseamnd c@ inhibitorii, compusii sau
medicamentele sunt administrate la un interval timp de cateva secunde, cateva minute, ore, zile sau
saptamani. Compusii pot fi administrafi la un interval timp de pana la 30 de secunde, pana la 15
minute, pand la 30 de minute, pani la 60 de minute, sau 1 zi, 2 zile, 3 zile, 4 zile, 5 zile, 6 zile, sau
7 zile, sau 2 sdptdmani, 3 sdptdmani, 4 siptimani, 5 sdptamani, 6 sdptamani, 7 sdptdmani sau 8§
sdptamani. Cand se administreazd secvential, compusii sau medicamentele pot fi administrate 1n
doud sau mai multe administrdri, precum s$i compusii sau medicamentele pot fi continute in
compozifii sau forme medicamentoase separate, care pot fi continute Intr-un ambalaj sau ambalaje
identic(e) sau diferit(e).

Administrarea simultand sau administrati simultan inseamnd cd inhibitorii, compusii sau
medicamentele sunt administrate la un interval timp de nu mai mult de cateva minute sau secunde.
Compusii sunt administrati la un interval timp de¢ nu mai mult de aproximativ 15 minute,
aproximativ 10 minute, aproximativ 5 minute, sau 1 minut. Cand sunt administrati simultan,
inhibitorii, compusii sau medicamente pot fi In compozitii sau forme medicamentoase separate,
sau 1n aceeasi compozitie sau forma medicamentoasa.

In unele aspecte, compusii cu Formula (I) pot fi combinati cu agenti anti-cancer sau anti-
inflamatori suplimentari intr-o forma medicamentoasd unitard (de exemplu pentru administrare
oral). In alte aspecte, compusi cu Formula (I) si unul sau mai multi agenti anti-cancer sau anti-
mflamatori suplimentari pot fi forme medicamentoase separate.

Agentii anti-cancer sau anti-inflamatori suplimentari adecvati includ, dar nu sunt limitati la
urmdtoarele. Diferiti inhibitori ai kinazei sunt utilizati si sunt in curs de dezvoltare pentru tratarea
diferitor tipuri de cancer. D¢ exemplu, activarea cidii fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3K) este



10

15

20

MD 4592 B1 2018.09.30

41

observatd 1n cancerul uman, si agenti de inhibare a PI3K sunt investigati sau dezvoltati ca
potentiale medicamente anti-cancer si pentru utilizare in terapii anti-cancer. Inhibitorii kinazei
suplimentari includ inhibitori ai tirozinkinazei (Syk) si Janus kinazei (JAK) splinei. Alti agenti
care inhibd cdi aferente sunt, de asemeneca, de interes ca agenti anti-cancer sau anti-inflamatori,
inclusiv agenti care inhibd calea Ras/Raf/MEK/ERK si calea PI3K/PTEN/Akt/mTOR. Astfel cum
este descris in prezentul document, astfel de inhibitori includ agenti care inhibd toate subclasele
unel tinte (de exemplu alfa, beta, delta s gama PI3K), agenti care inhibd in primul rdnd o subclasd
si agenti care inhiba un subset de toate subclasele. Compusii cu Formula (I) pot fi, de asemenca,
combinati cu unul sau mai multi agenti anti-cancer sau anti-inflamatori inclusiv inhibitori sau
antagonisti ai lizil-oxidazei 2 (LOXL2) si inhibitori sau antagonisti ai receptorului adenozinei
A2B.

Exemplele suplimentare de inhibitori ai kinazei includ mhibitori ai PI3K, inhibitori ai Syk si
inhibitori ai JAK. Exemplele de inhibitori ai PI3K includ Compusul A, Compusul B si Compusul
C:

(Compusul A)
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(Compusul C).

Exemplele suplimentare de inhibitori ai PI3K includ XI1.147, BKM120, GDC-0941, BAY80-
6946, PX-866, CH5132799, XL756, BEZ235 si GDC-0980, wortmannin, 1.Y294002, PI3K II,
TGR-1202, AMG-319 , GSK2269557, X-339, X-414, RP5090, KAR4141, X1.499, OXY111A,
IPI-145, TPT-443, GSK2636771, BAY 10824391, buparlisib, BYL719, RG7604, MILN1117, WX-
037, AEZS-129, PAT799, AS252424, TGX221, TG100115, IC87114 si ZSTK474.

Inhibitorii mTOR includ OSI-027, AZD2014 si CC-223.

Inhibitorii AKT includ MK-2206, GDC-0068 si GSK795.

Exemplele de inhibitori ai Syk includ Compusul D:

o)
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Q..

N-NH

(Compusul D).

Inhibitorii suplimentari ai Syk includ R788 (fostamatinib), R-406 (tamatinib) si PRT062607.
Exemplele de nhibitori a1 JAK includ Compusul E:

N///\N N H

| j{N@N,\

K’O (Compusul E).

Compusul E este descris in brevetul US 8486941 B2 2013.07.16.

Inhibitorii suplimentari ai JAK includ ruxolitinib(INCB018424), fedratinib (SAR302503,
TG101348), tofacitinib, baricitinib, lestaurtinib, pacritinib (SB1518), XI1.019, AZD1480,
INCBO039110, L'Y2784544, BMS911543 si NS018.

In alte aspecte, compusii cu Formula (I) pot fi combinati sau administrati cu unul sau mai multi
mhibitori sau modulatori (de exemplu antagonisti) ai LOXL2, inhibitori sau modulatori ai
receptorului adenozinei A2B, sau inhibitori sau modulatori ai MMP-9.

In alte aspecte, compusii cu Formula (I) pot fi combinati sau administrati cu unul sau mai
mulfi agenti care activeazd sau reactiveaza virusul imunodeficientei umane latent (HIV). De
exemplu, compusii cu Formula (I) pot fi combinati sau administrati cu un inhibitor al
histondeacetilazei (HDAC) (enumerat mai sus) sau un activator al proteinkinazei C (PKC). De
exemplu, compusii cu Formula (I) pot fi combinafi sau administraii cu romidepsind sau
panobinostat.

Compusii cu Formula (I) pot fi, de asemenea, combinati sau administrati cu unul sau mai multi
agenti anti-androgenici (de exemplu, bicalutamida, flutamidd, megestrol si nilutamida).

Compusii cu Formula (I) pot fi, de asemenea, combinati sau administrati cu unul sau mai multi
agenti imunoterapeutici precum 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, ibrittmomab, igovomab, imgatuzumab,
indatuximab, inotuzumab, mtetumumab, ipilimumab, iratumumab, labetuzumab, lexatumumab,
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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, taplitutmomab,
tenatumomab, teprotumumab, tigatuzumab, tositumomab, trastuzumab, tucotuzumab, ublituximab,
veltuzumab, vors-atuzumab, votumumab, zalutumumab, CC49 si 3F8. Anticorpii terapeutici
exemplificati pot fi marcati sau combinati in continuare cu o particuld marcati cu un izotop
radioactiv, cum ar fi indiu In 111, itriu I 90, 10d I-131.

Exemple

Sinteza anumitor compusi, precum §i a intermediarilor utilizati pentru obtinerea compusilor,
este detaliatd in sectiunile urméatoare. Numerele compusilor sunt listate pentru convenienta.

Toate operatiunile care implicd materiale sensibile la umiditate si/sau oxigen s-au desfasurat
intr-o atmosferd de azot uscat In vase de sticld pre-uscate. Daca nu se indicd altfel, materialele au
fost obtinute din surse disponibile comercial si utilizate fara purificare suplimentara.

Cromatografia rapidd (flash) a fost efectuatd pe un Isco Combiflash Companion utilizind
cartuse RediSep Rf pe silicagel de la Teledyne Isco. Cromatografia in strat subtire a fost realizatd
cu ajutorul plansetelor preacoperite achizitionate de la E. Merck (silicagel 60 PF254, 0,25 mm) si
spoturile au fost vizualizate cu lumind ultravioletd de unde lungi urmata de un reactiv de colorare
adecvat.

Spectrele rezonantei magnetice nucleare (,RMN”) au fost inregistrate pe un spectrometru de
rezonantd Varian 400 MHz. Deplasirile chimice 'H RMN sunt date in pirti per milion (3) in
campurile joase fatd de tetrametilsilan (,,TMS”) utilizand TMS sau semnalul solventului rezidual
(CHCl; = 3 7,24, DMSO = 6 2,50) ca standard intern. Informatia \H RMN este aranjata sub forma
de tabel in urmatorul format: multiplicitate (s, singlet; d, dublet, t, triplet, q, cvartet; m, multiplet),
constanta(tele) de cuplare (J) in Hertz, numarul de protoni. Prefixul app s¢ aplicd uneori in cazurile
in care multiplicitatea semnalului adevarat a fost nerezolvatd si br indicd ca semnalul in cauza a
fost extins.

Compusii au fost denumiti utilizand ChemBioDraw Ultra Version 12.0.

Analiza CLSM a fost realizatd utilizand un spectrometru PE SCIEX API 2000 cu o coloana
Phenomenex Luna C18 de 5 microni.

CLPI preparativd a fost realizati pe un manipulator lichid Gilson HPLC 215 sau 271 cu o
coloand Phenomenex (Luna 5 p, C18, 100A sau Gemini 10 p, C18, 110A) si un detector UV/VIS
156.

Atunci cand productia de materii prime nu este descrisa in special, compusii sunt cunoscuti sau
pot fi obtinuti in mod analog cu metodele cunoscute in domeniu sau asa cum se descrie in
Exemple. Un specialist In domeniu va aprecia ¢d metodologiile de sintezd descrise in prezentul
document sunt doar reprezentative pentru metodele de obtinere a compusilor descrisi in prezentul
document, si cd alte metode cunoscute si variante ale metodelor descrise In prezentul document pot
fi folosite. Metodele sau caracteristicile descrise in diverse Exemple pot fi combinate sau adaptate
in diferite moduri de a oferi mijloace suplimentare pentru obtinerea compusilor descrisi in
prezentul document.

Metodele de obtinere a compusilor noi descrisi in prezentul document vor fi evidente pentru
specialigtii cu calificare obisnuitd in domeniu, procedurile descrise in, de exemplu, schemele de
reactic si exemplele de mai jos, si 1n referintele citate in prezentul document.

Schema 1
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Etapa 1: Obtinerea (S1-2)
Un compus cu Formula (S1-2), in care R'® si R!® sunt astfel cum sunt definiti pentru compusii
cu Formula (I), poate fi obtinut prin cuplarea Suzuki a unei nitroaniline (S1-1) la un borat de
5 izoxazol substituit in prezenta unei baze. Se Intelege ca acizii izoxazolborici, alti esterborati sau
alti complecsi de bor corespunzatori (de exemplu saruri -BF;K, etc.) pot fi, de asemenea, utilizati
in reactiile de cuplare Suzuki. Substituent X pe nitroanilind (S1-1) poate fi orice grupare fugace
adecvatd (de exemplu, Cl, Br, I, OTf), si X la fiecare aparitic poate fi identic sau diferit.
Catalizatorii adecvati includ catalizatori de paladiu, cum ar fi diclorurd de (1,3-bis(2,6-
10 diizopropilfenil) midazoliden)(3-cloropiridil)paladiu(Il) (Peppsi-IPr). Bazele adecvate includ, de
exemplu, carbonat de cesiu sau 1,8-diazobicicloundec-7-end. Solventii adecvati includ o
combinatic de solventi organici si apd, inclusiv, de exemplu, dimetoxictan si apa. Reactia se
efectueaza intr-un solvent adecvat in atmosferd de azot, la 70°C péand la 150°C, timp de 30 de
minute pand la 5 ore. Cand reactia a fot substantial completd, amestecul de reactic s-a 1dsat sd se
15 rdceascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie poate fi impartit intre o fazd apoasa si o fazd
organicd. Faza apoasd se descarca, iar faza organicd se purificd prin cromatografie pe silicagel.
Alternativ, compusul cu Formula (S1-2) poate fi utilizat in etapa urmadtoare fard purificare.
Etapa 2: Obtinerea (S1-3)
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Un compus cu Formula (S1-2) poate apoi fi iodat in prezenta unei surse de iod
corespunzatoare, de exemplu, iod elementar. Reactia se efectucaza in prezenta unei siri de argint
mtr-un solvent adecvat. Sarurile de argint adecvate includ, de exemplu, azotat de argint. Solventii
adecvati includ solventi alcoolici, inclusiv, de exemplu, etanol. Materiile prime initiale sunt
combinate in mod tipic la temperatura camerei si ldsate sd reactioneze timp de 12-18 ore. Cand
reactia este substanfial completd, compusul cu Formula (S1-3) se izoleazd prin mijloace
conventionale, cum ar fi prin extractie, utilizdnd solutic de saruri si un solvent organic, cum ar fi
acetat de etil. Stratul organic se usuci si se concentreaza. Compusul brut cu Formula (S1-3) poate
fi purificat utilizand cromatografia pe silicagel, sau poate fi utilizat In urmatoarea etapa farad
purificare.

Etapa 3: Obtinerea (S1-4)

Gruparea nitro a compusului (S1-3) poate fi redusd in prezenta unui agent reducdtor adecvat,
de exemplu, clorura de staniu, intr-un solvent adecvat, inclusiv solventi alcoolici, cum ar fi etanol.
Materiile prime iniiale sunt combinate si aduse la o temperaturd ridicatd, cum ar fi 50 péna la
100°C, si mentinute la o temperaturd ridicatd timp de 3-10 ore. Céind reactia este substantial
completd, compusul cu Formula (S1-4) se izoleaza prin mijloace conventionale, cum ar fi prin
extractie, si purificat prin cromatografie pe silicagel.

Etapa 4: Obtinerea (S1-5)

O clorurd de acil substituitd in mod corespunzitor cu substituent R, astfel cum este definit
pentru compusii cu Formula (I), intrd apoi 1n reactie cu compusul cu Formula (S1-4) intr-un
solvent adecvat, si este ldsat sd reactioneze pentru o perioadd de timp, cum ar fi 1-5 ore la o
temperaturd apropiatd de temperatura camerei pentru a forma un intermediar acilat. Solventii
adecvati includ solventi organici de baza, cum ar fi piridind. Se intelege ca, in loc de o clorurd de
acil, alfi reactivi de acilare corespunzdtori pot fi utilizati, cum ar fi bromuri de acil sau anhidride
acide. Cand reactia este suficient de completd, solventul se indeparteazd sub presiune redusa, si
intermediarul acilat brut se preia intr-un solvent acid adecvat, cum ar fi acid acetic glacial. Apoi se
poate adduga acid tare, cum ar fi acid clorhidric concentrat, si amestecul de reactie se agitd la o
temperatura de reflux timp de 12-18 ore. Cand reactia este substantial completd, compusul cu
Formula (S1-5) se izoleazd prin mijloace conventionale, cum ar fi prin neutralizarea solventului
acid, urmatd de extractie, si fie utilizat fard purificare ulterioard sau purificat prin cromatografie pe
silicagel.

Etapa alternativé 4: Obtinerea (S1-5)

N-O
fj\ Rla // R1b
R%” “~OH
(S1-4) »

HN |
N

R5
(S1-5)

Un acid carboxilic substituit cu substituent R>, astfel cum este definit pentru compusii cu
Formula (I), sau alternativ un amestec de clorurd de acil contindnd un substituent R> intr-un
solvent acid adecvat, cum ar fi acid acetic glacial, intrd in reactie purd cu compusul (S1-4) timp de
15 minute pand la 24 de ore la temperatura de reflux a acidului solvent. Cand reactia este
substantial completd, compusul (S1-5) se izoleazad prin mijloace conventionale, cum ar fi prin
neutralizarea solventului acid, urmatd de extractie, si fie utilizat fard purificare ulterioard sau
purificat prin cromatografie pe silicagel.

Etapa 5: Obtinerea (Ic)

Un compus cu Formula (Ic) poate fi obtinut prin cuplarea Suzuki a unui compus (S1-5) la un
acid boric in prezenta unei baze. Astfel cum s-a ardtat mai sus, acidul boric este substituit cu aril
legat de carbon sau heteroaril R* astfel cum este definit pentru compusii cu Formula (I). Esteri
borati sau alti complecsi de bor corespunzitori (de exemplu saruri-BF3K, etc.) pot fi, de asemenea,
utilizati in locul unui acid boric. Catalizatorii adecvati includ catalizatori de paladiu, cum ar fi
diclorura de (1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazoliden)(3-cloropiridil)paladiu(Il) (Peppsi-IPr).
Bazele adecvate includ, de exemplu, carbonat de cesiu sau 1,8-diazobicicloundec-7-end. Solventii
adecvati includ o combinatie de solventi organici si apd, inclusiv, de exemplu, dimetoxictan sau
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dimetilformamida si apd. Reactia se efectueaza intr-un solvent adecvat, in atmosferd de azot, la 70
pand la 150°C, timp de 30 de secunde pand la 5 ore. Cand reactia este substantial completa,
amestecul de reactie se lasd sd se rdceascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie poate fi
fmpartit intre o fazd apoasd si o fazd organicd. Faza apoasd se descarcd, iar faza organicd se
concentreaza sub presiune redusd, iar reziduul se purificd prin cromatografie lichidd cu
performanta inaltd cu fazd inversd, eludnd cu un amestec de solventi adecvat, cum ar fi acetonitril
sl apd, pentru a izola compusii. Alternativ, compusul (Ic) poate fi purificat prin alte mijloace
conventionale, cum ar fi cromatografia pe silicagel sau prin recristalizare.

Etapa 6: Obtinerea (Ib)

Un compus cu Formula (Ib) poate fi obtinut prin halogenarea unui compus (Ic) cu un agent de
halogenare, cum ar fi NCS, NBS sau NIS intr-un solvent adecvat, cum ar fi THF, DMF, CH.Cl,
sau CHCIs. Reactia s-a efectuatd la 0 pana la 150°C, timp de 30 de secunde péand la 5 ore. Cand
reactia este substantial completd, amestecul de reactie se lasd sd se raceascd la temperatura
camerei. Amestecul de reactie poate fi impartit intre o faza apoasé si o faza organicd. Faza apoasd
se descdrca, iar faza organicd se concentreaza sub presiune redusa, iar reziduul se purificd prin
cromatografie lichidd cu performantd inaltd cu faza inversa, eludnd cu un amestec de solventi
adecvat, cum ar fi acetonitril §i apd, pentru a izola compusii. Alternativ, compusul (Ib) pot fi
purificate prin alte mijloace conventionale, cum ar fi cromatografia pe silicagel sau prin
recristalizare.

Schema 2

Schema 2 descrie o metodd exemplard de obfinere a compusilor cu Formula (Id), in care R,
R!® i R® sunt astfel cum sunt descrisi pentru compusii cu Formula (Id), si R® este aril sau
heteroaril, fiecare dintre acestia putdnd fi optional substituit astfel cum este descris pentru
compusii cu Formula (Id).

(8241) (1d)

Etapa 1: Obtinerea (S2-1)

Compusul (S2-1) poate fi obtinut prin borilareca compusului (S1-5), descris mai sus, cu un
reactiv de borilare, cum ar fi bis(pinacolato)dibor, prezentat, in prezenta unei baze, cum ar fi
EtOAcat de potasiu, intr-un solvent adecvat. Catalizatorii adecvati includ catalizatori de paladiu,
cum ar fi [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]diclorpaladiu(Il). Solventii adecvati includ solventi
organici polari, cum ar fi dimetilformamidad sau dimetilsulfoxid. Reactia se efectueaza intr-un
solvent adecvat, in atmosferd de azot, la aproximativ 70 pand la 130°C, timp de 1-18 ore. Cand
reactia este substantial completd, amestecul de reactie se lasd sd se¢ riceascd la temperatura
camerei. Amestecul de reactie poate fi impartit intre o faza apoasa si o fazd organica. Faza apoasd
se descarcd, faza organicd se concentreazd sub presiune redusd, iar reziduul se purificd prin
cromatografie lichidd cu performantd inaltd cu faza inversa, eludnd cu un amestec de solventi
adecvat, cum ar fi acetonitril si apd cu 0,1% TFA, cu efectuarca hidrolizei spontane a esterului
boric in conditii de purificare, pentru a izola compusul (S5-1) ca un acid boric. Alternativ,
compusul (S5-1) poate fi utilizat in Etapa 2, in forma sa de esterborat brut.

Etapa 2: Obtinerea (Id)

Compusul (Id) poate fi obtinut prin cuplarea Suzuki a compusului (S5-1) in prezenta unei baze
la X-R3, in care X este o grupare fugace, cum ar fi bromurd sau iodurd si R® este un aril sau
heteroaril, fiecare dintre acestia putind fi optional substituit astfel cum este descris pentru
compusii cu Formula (Id). Catalizatorii adecvati includ catalizatori de paladiu, cum ar fi diclorurd
de (1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazoliden)(3-cloropiridil)paladiu(Il)  (Peppsi-IPr). Bazele
adecvate includ, de exemplu, carbonat de cesiu sau 1,8-diazobicicloundec-7-end. Solventii
adecvati includ o combinatie de solventi organici si apd, inclusiv, de exemplu, dimetoxictan sau
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dimetilformamida si apd. Reactia se efectueaza intr-un solvent adecvat, In atmosferd de azot, la
aproximativ 70 pani la 150°C, timp de 30 de secunde pand la 5 ore. Cand reactia este substantial
completd, amestecul de reactie se lasd sd se raceascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie
poate fi impartit Intre o fazd apoasd si o fazd organici. Faza apoasd se descarcd si faza organici se
concentreaza sub presiune redusd, iar reziduul se purificd prin cromatografie lichidd de naltd
performanta cu fazd inversd, eludnd cu un amestec adecvat de solventi, cum ar fi acetonitril si apa,
pentru a izola compusul (le), in care R® este aril sau heteroaril, fiecare dintre acestia putind fi
optional substituit astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I). Alternativ, compusul
(Ie) poate fi1 purificat prin alte mijloace conventionale, astfel cum este descris mai sus.

Schema 3

Schema 3 descrie o metodd exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (Ic), in care R?,
R!® si R sunt astfel cum sunt descrisi pentru compusii cu Formula (I), si R® este o grupare amino
optional substituita astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

N

F

-Q
] ,j}\ =i

aming sub. opt.
545 ;

{le)

Compusul (S1-5) poate intra in reactie cu o amind primard sau secundara NHRYR* (vezi
definitia ,,amino” de mai sus) sau heterociclu avind NH in prezenta catalizatorului de paladiu sau
cupru (de exemplu, Cul, CuOAc, CuO, Cu20 ) si un ligand adecvat, cum ar fi 4,7-dimetoxi-1,10-
fenantrolind in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi carbonat de cesiu, si PEG-3350 intr-un
solvent adecvat (de exemplu butironitril, THF, DMF, DMA piriding, toluen sau 1,4 dioxan) pentru
a produce un compus (Id), in care R® este 0 grupare amino optional substituitd astfel cum este
descris pentru compusii cu Formula (Id). Reactia se efectueaza la 100 pand la 150°C timp de 24-96
ore. Cand reactia este substantial completd, amestecul de reactic s¢ lasd sd se rdceascd la
temperatura camerei. Amestecul de reactie poate fi concentrat si purificat astfel cum este descris
mai sus pentru a se obtine compusul (Id).

Schema 4

Schema 4 descrie un subset particular al reactiei descrise in Schema 3, in care compusul (S1-5)
intrd In reactie cu o amind ciclicd (de exemplu o lactama optional substituitd, astfel cum s-a arétat)
pentru a se obtine compusul cu Formula (S4-1), in care R'3, R'® si R® sunt astfel cum sunt descrisi
pentru compusii cu Formula (Id), si R® este un heteroalchil optional substituit sau heteroarilalchil,
in acest caz o grupare lactami optional substituitd, in care fiecare R? este astfel cum este descris
pentru compusii cu Formula (Id) sin este de la 0 pand la 5, de exemplu 0, 1 sau 2.
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(51-5) (S4-1)

Compusul din (S4-1) poate fi obtinut prin cuplarea unei lactame optional substituite cu
compusul (S1-5) in prezenta unui catalizator de cupru, unui amino ligand si unei baze. Astfel cum
s-a aritat mai sus, R® i R sunt astfel cum sunt definiti mai sus pentru compusii cu Formula (I).
Astfel cum este descris acolo, fiecare R* poate fi selectat independent din grupdrile mentionate, si
n este de la 0 pana la 5. Un catalizator de cupru adecvat ar putea fi halogenura de cupru, cum ar fi
iodura de cupru (I). Amino ligandul ar putea fi 0 amind substituitd, cum ar fi N,N'-dimetiletan-1,2-
diamina. Baza este o baza anorganicid corespunzdtoare, cum ar fi carbonatul de cesiu. Reactia se
efectueaza Intr-un solvent adecvat, cum ar fi 1-metilpirolidin-2-ond (NMP), la 50 pana la 200°C
timp de 0,5-24 ore cu incélzire conventionald sau incalzire asistata cu microunde. Cand reactia este
substantial completd, produsul (S4-1) se izoleaza prin mijloace conventionale, cum ar fi prin
filtrare, extractie, urmata de purificarea prin cromatografie a reziduului pe silicagel.

Schema 5

Schema 5 descrie o metoda exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (S5-5), (S5-6) si
(S5-7), toate subclasele cu Formula (I), in care R'?, R'™® R3 si R sunt astfel cum sunt descrisi
pentru compusii cu Formula (I), si R® este alchil optional substituit cu 1 pani la 5 grupari R?, in
care fiecare R™ este selectat independent din grupul descris pentru compusii cu Formula (I).
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Etapa 1: Obtinerea (S5-2)

Compusul (S5-2) poate fi obfinut prin reactia (S5-1) cu un esterborat de izoxazol substituit
astfel cum este descris in Schema 1, Etapa 1.

5 Etapa 2: Obtinerea (S5-3)

Compusul (S5-3) poate {1 obtinut prin reducerea grupdrii nitro in prezenta unui agent reducator
adecvat, cum ar fi clorura stanoasd, astfel cum este descris in Schema 1, Etapa 3. Alfi agenti
reducatori, cum ar fi paladiu pot fi, de asemenca, utilizati.

Etapa 3: Obtinerea (S5-4)

10 Compusul S5-4 poate fi obtinut din (S5-3) intr-o manierd similard cu cea descrisa in Schema 1,
Etapa 4. In mod alternativ, acest proces poate fi realizat prin tratarea cu hidroclorurd de
etilalchilcarbimidat intr-un solvent alcoolic, cum ar fi MeOH la temperaturd ridicatd timp de
cateva ore.

Etapa 4: Obtinerea (S5-5)

15 Compusul (S5-5) poate fi obtinut prin cuplarea unui sau mai multor reactivi Grignard la (S5-4)
in prezenta unei baze. In acest exemplu, fiecare R* poate fi acelasi sau diferit, adica, fiecare R
poate fi selectat in mod independent din grupul de substituenti descrisi pentru compusii cu
Formula (I). Unde fiecare R* este aceeasi grupare, doi echivalenti ai R*®MgX pot fi utilizati. Unde




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4592 B1 2018.09.30

50

fiecare R este diferit, un echivalent al R*°MgX poate fi utilizat urmat de un echivalent al unui
R**MgX diferit. Reactiile sunt realizate intr-un solvent adecvat, cum ar fi tetrahidrofuran (THF), la
temperaturi cuprinse intre -78°C péand la temperatura ambiantd de oriunde de la o ord pana la 24 de
ore. Amestecul de reactie poate fi lasat sd se incdlzeasca la temperatura camerei. Cand reactia este
substantial completd, aceasta poate fi stinsd cu, de exemplu, apd sau metanol si produsul cu
Formula 2 se izoleazd prin mijloace conventionale, cum ar fi prin extractie, urmatd de purificarea
prin cromatografie a reziduului pe silicagel. Alternativ, compusul (S5-5) poate fi obtinut prin
reactia cu agentul alchillitiu sau litiu din compus (hetero)aromatic sau halogenurd
(hetero)aromaticd cu bazd tare, cum ar fi LDA, LiHMP, n-Bul.i, sec-BuLi , tert-BuLi intr-un
solvent adecvat, cum ar fi hexan, THF, eter dictilic, dichrolometan la temperaturd mai joasd, in caz
de necesitate.

Acest proces poate fi realizat dupd protejarea N pe benzimidazol cu gruparea protectoare
adecvatd, cum ar fi Boc pentru a imbunitati randamentul chimic.

Etapa 5: Obtinerea (S5-6)

Compusul (S5-5) poate urma apoi o dehidroxilare in prezenta unui acid pentru a obtine alchene
corespunzatoare, cum ar fi cele ale compusului (S5-6). Se intelege cd o mare varietate atat de acizi
organici, cit gi anorganici pot facilita aceastd reactie. Solventii potriviti includ toluenul sau
acetonitrilul. Reactia poate fi, de asemenea, efectuata simplu, adicd utilizind acidul reactiv 1n
calitate de solvent. Exemplele de acid tare care poate fi utilizat includ acidul sulfuric sau fosforic
si, de asemenea, acidul trifluoroacetic. Reactia se realizeaza intr-un solvent adecvat, in atmosfera
de azot, la o temperaturd ridicata de aproximativ 70 pand la 150°C, timp de 30 de minute pana la 5
ore prin iIncalzire conventionald sau prin utilizarea iradierii cu microunde. Cénd reactia este
substantial completd, amestecul de reactie se lasd s se rdceascd la temperatura camerei. Amestecul
de reactie poate fi impartit intre o fazd apoasd si o fazd organica. Faza apoasd se descarcd, iar faza
organicd se purifica prin cromatografie pe silicagel. Alternativ, compusul (S5-6) poate fi utilizat in
etapa urmadtoare fard purificare.

Etapa 6: Obtinerea (S5-7)

Compusul (S5-6) poate fi apoi redus in prezenta unui catalizator metalic adecvat si hidrogen
pentru a obtine compusul (S5-7). Reactia se realizeazd in prezenta unui catalizator, cum ar fi 10%
paladiu pe carbon si a unui solvent, cum ar fi etanolul sau acetatul de etil. Cand reactia este
substantial completd, solidul se filtreazd si filtratul se concentreaza in vid. Amestecul de reactie
poate fi impartit intre o faza apoasa si o faza organici. Faza apoasd se descarcd, iar faza organicd
se purifica prin cromatografie pe silicagel. Trebuie remarcat faptul cd compusul (S5-7) poate fi, de
asemenea, obtinut direct din compusii (S5-5) utilizdnd metodologia disponibild pentru specialistii
in domeniu.

Etapa 7: Obtinerea (S5-8)

Compusul (S5-8) poate fi apoi obtinut din (S5-5) prin tratarea cu un agent de fluorurare, cum ar
fi DAST 1in solvent inert fatd de fluorurarca electrofilicd, cum ar fi diclormetan, la temperatura
adecvatd de la 0°C péna la tc.

Etapa 8: Obtinerea (S5-9)

Compusul (S5-9) poate fi apoi obtinut din (S5-8) prin tratarea cu o cianurd, cum ar fi NaCN,
KCN sau CuCN intr-un solvent polar, cum ar fi api, acetonitril, DMF, THF, dioxan sau sistem
mixt de solvent, dacd este necesar si la temperatura adecvata de la 0°C péanad la temperatura ridicata
de preferinta la temperatura camerei.

Metoda alternativd de obtinere a (S5-5)

Etapa 9: Obtinerea (S5-10)

Compusul (S5-4) poate fi hidrolizat pentru a obt{ine acidul carboxilic (S5-10) prin tratarea cu
LiOH, NaOH sau KOH 1n api si solvent polar, cum ar fi MeOH, EtOH, THF, dioxan sau sistem
mixt de solvent, dacd este necesar si la temperatura adecvata de la tc pand la temperaturd ridicata.

Etapa 10: Obtinerea (S5-11)

Compusul (S5-11) poate fi obtinut din acidul carboxilic (S5-10) prin tratarea cu hidroclorura de
N,O-dimetilhidroxilamina, organo ter{-amind si agent de cuplare adecvat, cum ar fi HATU, DCC
sau EDC intr-un solvent adecvat, cum ar fi DMF, THF, dioxan sau diclormetan si la temperatura
adecvatd de la tc pana la temperatura ridicata.

Etapa 11: Obtinerea (S5-12)

Compusul (S5-12) poate fi obtinut din (S5-11) prin protejarea NH pe benzimidazol cu Boc,O
in prezenta tert-aminei organice si DMAP, daca este necesar, la tc.

Etapa 12 si 13: Obtinerea (S5-5)
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Compusul (S85-12) s-a tratat secvential cu reactiv de litiu organic sau reactiv de magneziu
organic intr-un solvent adecvat cum ar fi hexan, THF, eter dietilic, dioxan sau diclormetan la
temperaturd scdzutd pani la temperatura camerei pentru a instala doi R?° identici sau diferiti pe tert
alcool. Gruparea protectoare pe N de benzimidazol se elimind in timpul reactiei, in unele cazuri.

5 Dar produsul trebuie s fie tratat cu TFA pentru a elimina Boc in cazul in care ramaéne.

o N

-0 N
i \ e i
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Metoda alternativd de obtinere a (S5-2)
Cand inelul fenilic este mono-fluorurat la pozitia R* sau R*®, compusul (S5-15) poate fi
10 obtinut din (S5-14) intr-o manierd similard cu cea descrisd in Schema 1, Etapa 1. Apoi, compusul
(S85-15) poate fi nitrat in conditii care genereazi NO** pentru a produce (S5-2, R* sau R? este F).

(85-15)
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Metoda alternativd de obtinere a (S5-13)

Compusul (S5-13) poate fi obtinut din (S5-16) prin intermediul litierii utilizdnd bazd tare
adecvatd, cum ar fi Buli, sec-BuLi sau ter{-BulLi la temperaturd joasa, cum ar fi-78°C in solvent
adecvat, cum ar fi hexan, THF sau eter dietilic. Intermediarul de littu generat poate fi captat cu
derivat de carbonil, cum ar fi amida Wienreb pentru a obtine (S5-13).

y—o N-O
RENA R n-BuLi rtad A~ga
THF
-78C
—_—
BOC~N | \O BOC\N O
=N N__O =N R
R5>—— - \? 5>/
R20 R
(S5-16) (S5-13)

Metoda alternativa de obtinere a (S5-13)
Cand R% pe (S5-13) este un sistem inelar saturat, cetona prezentd poate fi obtinutd din
compusul (S5-11) intr-o secventd de 3 etape.

< N N-Q
R\~ ~R1b Rla-“\ ~~R1b R1a // R1b
| LiAlH,
N_ > H 20
Boc- (|3 Boc- Boc-p R
sN 0 =N O =N  OH
R R5 R5
(S5-11) (85-17) (S5-18)
N-O
R1a // R']b
[O]
o)
Boc~p
=N R20
R5
(85-13)

Etapa 1: Obtinerea (S5-17)

Compusul (S5-11) se reduce cu un agent reducitor adecvat, cum ar fi LAH pentru a se obtine
compusul (S5-17).

Etapa 2: Obtinerea (S5-18)

Un precursor inelar saturat poate fi tratat cu hidroperoxid de tert-butil pentru a genera
mtermediarul radical (in cazul in care precursorul inelar este un eter ciclic) sau o baza tare, cum ar
fi LDA pentru a genera intermediarul de litiuenorat (in cazul in care sistemul inelar este o cetond
ciclicd) intr-un solvent adecvat. Intermediarul poate reactiona cu compusul (S5-17) pentru a obtine
alcoolul (S5-18).

Etapa 3: Obtinerea (S5-13)

Alcoolul (S5-18) poate fi oxidat printr-un oxidant adecvat, cum ar fi reactivul Dess-Martin
mtr-un solvent adecvat, cum ar fi diclormetan sau cloroform pentru a obtine (S5-13).

Schema 6

Schema 6 descrie o metodd exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (Id), in care R'?,
R!® si R® sunt astfel cum sunt descrisi pentru compusii cu Formula (I), si R> este alchil sau
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heteroalchil, fiecare dintre acestia putdnd fi substituit optional astfel cum este descris pentru
compusii cu Formula (Id).

N-O N-O N-O
R1a ! y R1b R1a ! s R1b j)]\ R1a ! Vs R1b
R ~X
H,N I H,N R HN RS
NH, NH, =N
R5
(S1-4) (S6-1) (1d)

Etapa 1: Obtinerea (S6-1)

Compusul (S6-1) poate fi obtinut prin cuplarea Suzuki a unui compus (S1-4) la un acid boric
astfel cum este descris in Schema 1, Etapa 5.

Etapa 2: Obtinerea (Id)

O halogenura de acil substituit (R°C(O)X, in care X este o halogenurd, de exemplu CI si R®
este alchil sau heteroalchil, fiecare dintre acestia putand fi substituit optional astfel cum este
descris pentru compusii cu Formula (I), reactioneazd apoi cu compusul (S6-1) intr-un solvent
adecvat timp de 1-5 ore la temperatura camerei pentru a forma un intermediar acilat. Solventii
adecvati includ solventi organici de baza, cum ar fi piridina. Se intelege ca, in loc de o clorurd de
acil, alfi reactivi de acilare corespunzdtori pot fi utilizati, cum ar fi bromuri de acil sau anhidride
acide. Alte strategii de acilare, cum ar fi cuplarea peptidei, pot fi de asemenea utilizate pentru a
forma un astfel de intermediar acilat. Cand reactia este suficient de completd, solventul se
indeparteaza sub presiune redusd si intermediarul acilat brut se preia intr-un solvent acid adecvat,
cum ar fi acid acetic glacial. Acid tare, cum ar fi acidul trifluoroacetic, poate apoi fi addugat si
amestecul de reactie se agitd la temperatura de reflux timp de 12-18 ore. Cand reactia este
substantial completd, amestecul de reactie se supune la neutralizarea solventului acid urmatd de
extractie si se purifica prin CLPI cu fazd inversd, eluand cu un amestec de solventi adecvat, cum ar
fi acetonitril i apd, pentru a izola compusul (Id).

Schema 7

Schema 7 descrie o metodd exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (S7-4), in care R'2,
R!® sunt astfel cum sunt descrisi pentru compusii cu Formula (I) si R* este o grupare alchil astfel
cum este descris pentru compusii cu Formula (I).
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N—-O I>I—O N-0
) _
R1a s R1b R1a Y R1b R1a /i P R1b
R4b_X SnCl,
—>
O.N | O.N |
©NH ©HN HoN !
2 ‘R4b HN‘R4b
(S1-3) (S7-1) (S7-2)
O
RSJ]\CI
SO 3
R1a y R1b B_R3 R1a i R1b
HO
-
N¢ R3 N I
N, N,
R5>’ R4b R5>’ R4b
(S7-4) (§7-3)

Etapa 1: Obtinerea (S7-1)

Compusul (S7-1) poate fi obtinut prin alchilarea compusului (S1-3) cu R*-X, in care R* este o
grupare alchil astfel cum s-a definit pentru compusii cu Formula (I) si X este o grupa fugace
adecvatd, de exemplu iodo sau triflat, intr-un solvent organic adecvat, cum ar fi dimetilformamida
in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi carbonat de cesiu. Materiile prime initiale se combind si
se lasd sd reactioneze timp de 30 de minute pand la 5 ore. Cand reactia este substantial completa,
compusul (87-1) se izoleazd prin mijloace conventionale, cum ar fi prin extractie, si se purifica
prin cromatografie pe silicagel.

Etapa 2: Obtinerea (S7-2)

Gruparea nitro a compusului (S7-1) poate apoi fi redusd in prezenta unui agent reducator
adecvat, de exemplu, clorurd de staniu, intr-un solvent adecvat, inclusiv solventi alcoolici, cum ar
fi etanol. Materiile prime initiale se combind si se aduc la o temperaturad ridicatd, cum ar fi 50 la
100°C, si se mentin la o temperaturd ridicatd timp de 3 pand la 10 ore. Cand reactia este substantial
completd, compusul (S7-2) se izoleazd prin mijloace conventionale, cum ar fi prin extractie, §i se
purifica prin cromatografie pe silicagel.

Etapa 3: Obtinerea (S7-3)

O clorurd de acil substituitd adecvat cu substituent R, astfel cum este definit in descrierea
pentru compusii cu Formula (I), intrd apoi in reactie cu compusul (S7-2) intr-un solvent adecvat, si
se lasa sd reactioneze pentru o perioadd de timp, cum ar fi 1-5 ore la o temperaturd apropiatd de
temperatura camerei pentru a forma un intermediar acilat. Solventii adecvati includ solventi
organici de bazd, cum ar fi piridind. Trebuie s se inteleagd cd, in loc de o clorurda de acil, alti
reactivi de acilare corespunzatori pot fi utilizati, cum ar fi bromuri de acil sau anhidride acide.
Cand reactia este suficient de completd, solventul se indeparteazd sub presiune redusd si
intermediarul acilat brut se preia intr-un solvent acid adecvat, cum ar fi acid acetic glacial. Apoi se
poate adiuga acid tare, cum ar fi acid clorhidric concentrat gi amestecul de reactic se agitd la
temperatura de reflux timp de 12-18 ore. Cand reactia este substantial completd, compusul (S7-3)
se izoleaza prin mijloace conventionale, cum ar fi prin neutralizarea solventului acid, urmatd de
extractie, si fic se utilizeaza fard purificare ulterioard sau se purificd prin cromatografie pe
silicagel.

Etapa 4: Obtinerea (S7-4)
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Compusul (S7-4) poate fi obtinut prin cuplarea Suzuki a compusului (S7-3) la comerf acidul
boric disponibil comercial ardtat mai sus in prezenta unei baze. Astfel cum s-a ardtat mai sus,
acidul boric este substituit cu aril legat de carbon sau heteroaril R® astfel cum s-a definit in
descrierea pentru compusii cu Formula (I). Trebuie inteles faptul c¢d esterborati sau alti complecsi
de bor corespunzatori (de exemplu saruri-BF;K, etc.) pot fi de asemenea utilizati in locul unui acid
boric. Catalizatorii adecvati pot include catalizatori de paladiu, cum ar fi diclorura de (1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)imidazoliden)(3-cloropiridil)paladiu(Il) (Peppsi-IPr). Bazele adecvate pot include,
de exemplu, carbonat de cesiu sau 1,8-diazobicicloundec-7-¢na. Solventii adecvati pot include o
combinatic de solventi organici si apd, inclusiv, de exemplu, dimetoxietan sau dimetilformamida si
apd. Reactia se realizeaza intr-un solvent adecvat, in atmosferd de azot, la o temperaturd ridicatd de
aproximativ 70°C péana la 150°C, timp de circa 30 de secunde pand la 5 ore. Cand reactia este
substantial completd, amestecul de reactie se lasd si se raceasca la temperatura camerei. Amestecul
de reactie poate fi impartit intre o fazd apoasd si o fazd organica. Faza apoasd se descarcd, iar faza
organica se concentreazd sub presiune redusd, iar reziduul se purificd prin cromatografie lichida cu
performanta inaltd cu fazd inversd, eludnd cu un amestec de solventi adecvat, cum ar fi acetonitril
sl apd, pentru a izola compusul (xiii). Alternativ, compusul (xiii) poate fi purificat prin alte
mijloace conventionale, cum ar fi cromatografia pe silicagel sau prin recristalizare.

Schema 8

Schema 8 descrie o metodd exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (S8-1), in care R'2,
R'®, R? si R® sunt astfel cum sunt descrisi pentru compusii cu Formula ().

N-O N-O
R1a // R1b R? R1a // R1b
‘N=—s
o
H,N R® HN R®
NH, )sN
HN
\
Ra
(S6-1) (S8-1)

Un izotiocianat substituit cu substituent R?°, astfel cum este definit in aceastd Schemd, intrd in
reactie cu compusul (S6-1) intr-un solvent adecvat, cum ar fi tetrahidrofuran, 1n prezenta unei baze
adecvate, cum ar fi trietilamind, timp de 1-5 ore la 50 pana la 100°C, moment in care se adaugd o
carbodiimidd de activare, cum ar fi clorurd de Thidrogen de @ 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida si reactia se lasd sd continue timp de inca 1-5 ore. Cénd reactia
este substantial completd, solventul se indeparteazd sub presiune redusa si reziduul brut se purifica
prin cromatografie lichidd cu performanta inaltd cu fazd inversa, ¢luand cu un amestec de solventi
adecvat, cum ar fi acetonitril si apd, pentru a izola compusul (S8-1).

Schema 9

Schema 9 descrie 0 metodd exemplari de obtinere a compusilor cu Formula (S9-1), in care R'?,
R!®, R? si R® sunt astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).
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N-O N-O
R1a // R1b R1a // R1b
C(OR?¥),
—_—
H,N R® HN R
NH, )=N
O\
Ra
(S5-1) (S9-1)

Un ortocarbonat C(OR), (in care R* este descris mai sus, de exemplu alchil, haloalchil) intra
in reactie cu compusul (S5-1), fie pur sau in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi acidul acetic, si
se lasd sd reactioneze timp de 30 de minute pana la 18 ore la 25 pand la 150°C. Cand reactia este

5 substantial completd, solventul se Indeparteaza sub presiune redusa si reziduul brut se purificd prin
CLPI cu faza inversd, eluand cu un amestec de solventi adecvat, cum ar fi acetonitril si apd, sau
prin mijloace conventionale, cum ar fi cromatografia pe silicagel, pentru a izola compusul (S9-1).

Schema 10

Schema 10 descrie o metoda exemplara de obtinere a compusilor cu Formula (S10-3), in care
10  R!® R! R®si R® sunt astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

N-O N-O N-O
Ria (~ Rb Ria (A Rib CI\S//O R1a (s Rib
BrCN Ra” X
—_— —_—
H,N I HN I HN I
NH, >N >N
H,N HN
S//
(S1-4) (S10-1) re” D
o (S10-2)
H
B-R®
HO
N-O
R1a ,/ R1b
HN R®
=N
HN‘S//O
R 0
(S10-3)

Etapa 1: Obtinerea (S10-1)
Compusul (S1-4) intr-un amestec de solventi adecvat, cum ar fi etanol, acetonitril i apd, cu o
bazd corespunzitoare, cum ar fi bicarbonat de sodiu, se raceste la o temperaturd scazutd, cum ar fi
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0°C. O halogenurad de cianogen adecvatd, cum ar fi bromurd de cianogen, aratd, s¢ adaugd la

amestecul de reactie si amestecul de reactie se lasd sd se incédlzeascd la temperatura camerei i sa

reactioneze timp de 12-18 ore. Cand reactia este substantial completd, se adaugd etanol, amestecul

de reactie se filtreazd, solventii se indeparteazd In vid, iar reziduul brut se purificd prin mijloace
5 conventionale, cum ar fi cromatografia pe silicagel, pentru a izola compusul (S10-1).

Etapa 2: Obtinerea (S10-2)

Compusul (S10-1) se combind intr-un solvent adecvat, cum ar fi tetrahidrofuran, cu o baza
corespunzatoare, cum ar fi trietilamind. Un reactiv de sulfonilare corespunzdtor, cum ar fi clorurad
de ciclopropansulfonil, se adauga la amestecul de reactic si amestecul de reactie se lasd si

10 reactioneze timp de 12 pand la 18 ore. Cand reactia este substantial completd, amestecul de reactie
poate fi izolat prin mijloace conventionale, cum ar fi extractia urmatd de indepértarea solventilor
organici, si reziduul brut se purificd prin mijloace conventionale, cum ar fi cromatografia pe
silicagel, pentru a izola compusul (S10-2 ).

Etapa 3: Obtinerea (S10-3)

15 Compusul (S10-3) poate fi obfinut prin cuplarea Suzuki a unui compus (S10-2) la un acid boric
substituit, astfel cum este descris in Schema 1 de mai sus.

Schema 11

Schema 11 descrie o metoda exemplard de obtinere a compusului (S11-7), in care R* este astfel
cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

Br Br Br
©\F —_— ©\S E— ©\§\ O
NO, NO, NOz HN
(s11-1) (811-2) ]:>
N-O N-O
/ /
Y Y
o e —_—
e e
s? s*
NO, H NH, HN

N

-0
r>1—o r>1—o /s P
Y Y RA-N
e —_— =
(l? @) 9 (@) Q‘//o
O,N s H,N s HN

!
NH, HIN NH, HN =N HND

O O
(S11-5) (511-6) (811-7)

Etapa 1: Obtinerea Formulei (S11-1)
Compusul (S11-1) poate fi obtinut prin cuplarea disponibild comercial mercaptan de benzil
disponibil comercial 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen in prezenta unei baze, cum ar fi carbonatul
de cesiu. Reactia se efectueazd intr-un solvent adecvat, cum ar fi dimetilformamida (DMF), la o
25 temperaturd de la 0°C pand la TC timp de aproximativ 2 ore. Céind reactia este substantial
completd, produsul (S11-1) se¢ izoleaza prin mijloace conventionale, cum ar fi prin extractie,

20
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urmatd de purificarea prin cromatografie a reziduului pe silicagel. Alternativ, compusul (S11-1)
poate fi utilizat in etapa urmatoare fard purificare.

Etapa 2: Obtinerea Formulei (S11-2)

Compusul (S11-1) poate fi apoi oxidat in prezenta unui compus haloimidazolidin-2,4-diond
substituitd corespunzitor, de exemplu, 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona. Reactia se¢
realizeazd 1n prezenta unui acid Intr-un solvent adecvat. Acizii adecvati pot include, de exemplu,
acidul acetic. Solventii adecvati pot include o combinatic de solventi, inclusiv, de exemplu,
acetonitril si apd. Reactia s-a realizat la 0°C si apoi s-a lisat sd se¢ Incdlzeascd la temperatura
camerei §i s-a agitat timp de 1 ord inainte de a fi portionata intre solutie de saruri §i acetat de etil.
Stratul organic s-a uscat utilizand sulfat de sodiu §i s-a evaporat. Clorura de sulfonil brutd s-a
utilizat fard purificare suplimentard in etapa urmatoare.

Etapa 3: Obtinerea (S11-3)

Compusul (S11-2) poate apoi fi utilizat intr-o reactie de cuplare Suzuki cu un ester borat, astfel
cum este descris in Schema 1, Etapa 1.

Etapa 4: Obtinerea (S11-4)

Compusul (S11-3) poate fi dizolvat in solvent, cum ar fi HOAc si redus cu pulbere de Zn la
TC. Dupa agitare timp de aproximativ 25 de min, pulberea de Zn se filtreaza. Volatilele se
indeparteaza si anilina brutd se preia in EtOAc, se spald cu solutie de carbonat si se purificad prin
cromatografie pe silicagel pentru a obtine (S11-5).

Etapa 5: Obtinerea (S11-5)

Compusul (S11-4) poate fi nitrat utilizand NO,BF. 1n solventi, cum ar fi DCM/Acetonitril.
Reactia se realizeaza la 0°C si apoi temperatura se ridica lent la TC peste noapte. Apoi solventul se
evapora, reziduul se dizolvd in acetat de etil, se spald cu solutie saturatdi de NaHCOs. Apoi
solventul organic se evapora si se purificd prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine (S11-5).

Etapa 6: Obtinerea (S11-6)

Compusul (S11-5) poate fi redus utilizand hidrogenarea cataliticd. Reactia poate fi condusd
mtr-un solvent, cum ar fi MeOH si catalizatorul utilizat a fost Pd (10% pe carbon). Reactia se
finalizeazd peste 2 ore la TC. Amestecul de reactie se filtreazd si solventul se evapord. Reziduul se
purifica apoi prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine (S11-6).

Etapa 7: Obtinerea (S11-7)

Compusul (S11-6) poate intra in reactie cu un derivat de izotiocianat. Reactia poate fi condusd
mtr-un solvent, cum ar fi THF 1n prezenta unei baze, cum ar fi trictilamina. Amestecul de reactie
se incdlzeste la aproximativ 80°C timp de 3-5 ore Inaintea addugarii hidrogen clorurii de 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida si se incédlzeste la 80°C timp de 30 de minute. Apoi solventul
se evapora. Reziduul se purifici apoi prin CLPI preparativi pentru a obtine (S11-7).

Schema 12

Schema 12 descrie 0 metoda exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (12-1), in care R3
este astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

N-Q N-Q
! 0 7
Y ro—{
OH
0 — >
n.0 n,.0
H,N s? HN S”
NH, HN =N HN
O N
(S11-6) (S12-1)

Obtinerea (S12-1)
Compusul (11-6) poate intra In reactic cu un acid carboxilic substituit astfel cum este descris n
Schema 1, Etapa alternativa 4, pentru a se obtine (S12-1).

Schema 13
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Schema 13 descrie o metodd exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (13-2), in care R®
este astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

N-O N=Q N
i P _ Y
—> %
20 Q o Q.0
HzN s HN vl N_T N
o -
(S11-6) (S13-1) (S13-2)
5 Etapa 1: Obtinerea (S13-1)

Compusul (S11-6) poate intra in reactic cu 1,1'-tiocarbonildiimidazol intr-un solvent, cum ar fi
DMF. Reactia se efectucaza la temperatura de 90°C peste noapte inainte de evaporarea
solventului. Reziduul se purifica apoi prin CLPI preparativi pentru a obtine (S13-1).

Etapa 2: Obtinerea (S13-2)

10 Compusul (S13-1) poate intra in reactic cu un derivat de iodurd (de exemplu iodura de alchil
substituitd optional) Intr-un solvent, cum ar fi EtOH in prezenta unei baze, cum ar fi KOH. Reactia
se efectueazd la temperatura camerei peste noapte inainte de evaporarea solventului. Reziduul se
purific apoi prin CLPI preparativa pentru a se obtine (S13-2).

Schema 14

15 Schema 14 descrie o metoda exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (14-1), in care R*
este astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).

N=Q N-O
yZ P
— >
Q.o o)
HN $” 5?°
>;N HN HN>;N HN
a
D D
Ra
(513-2) (S14-1)

Etapa 1: Obtinerea (S14-1)
Compusul (S13-2) poate intra in reactie cu 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazind si H,O- intr-un solvent,
20 cum ar fi acetonitril. Reactia se realizeazd la temperatura camerei peste noapte inainte de
evaporarea solventului. Reziduul se purifici apoi prin CLPI preparativi pentru a obtine (S14-1).

Schema 15

Schema 15 descrie o metoda exemplard de obtinere a compusilor cu Formula (15-1), in care R*
este astfel cum este descris pentru compusii cu Formula (I).
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(S13-2) (815-1)

Obtinerea (S15-1)

Compusul (S13-2) poate intra In reactie cu mCPBA sau H>O, in solvent, cum ar fi DCM.
Reactia se efectueazd la temperatura camerei timp de 30 de minute inainte de evaporarea
solventului. Reziduul se purifica apoi prin CLPI preparativi pentru a obtine (S15-1).

Compusii cu Formula (I) includ de asemenea urmaitoarele:

N-O
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Urmatoarele exemple ilustreazd aspecte ulterioare si prezintd compusi suplimentari cu
Formula (I).

Exemplul 1

N-Ciclopentil-2-(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-1)

Etapa 1: Obtinerea 1-bromo-3-benziltio-4-nitrobenzenului

HS
Br Br

Cs,CO;, DVMF

F ———> S
NO, NO,

Benzil mercaptan (2,36 g, 19 mmol) s-a addugat prin picurare la un amestec de 1-bromo-3-
fluoro-4-nitrobenzen (5 g, 19 mmol), carbonat de cesiu (7,87 g, 57 mmol) la 0°C in DMF (25 mL)
in atmosferd de azot. Amestecul de reactie s-a lasat sd se Incélzeascd la temperatura camerei, s-a
agitat timp de 2 ore si s-a repartizat intre acetat de etil si apd. Faza organica s-a spdlat cu solutie
salind (4x), s-a uscat cu sulfat de sodiu si s-a concentrat. Cristalizarea din EtOAc fierbinte a
condus la obtinerea produsului 1-bromo-3-benziltio-4-nitrobenzen.

Etapa 2: Obtinerea 5-bromo-N-ciclopentil-2-nitrobenzensulfonamidei

(o]
Cl~ Br
Br 1. N&

)N,

o Cl

0
> gﬁo
s NO, ]
NH 2
NO, /\© 2. Q/ 2 HN\Q

1,3-Dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diond solidd (1,21 g, 6,19 mmol) s-a addugat la o
suspensie 1acitd cu gheatd de 1-bromo-3-benziltio-4-nitrobenzen ( 1 g, 3,09 mmol) in acetonitril
(25 mL), acid acetic (1 mL) si apad (0,62 mL). Solutia limpede s-a ldsat sd se incdlzeascd la
temperatura camerei i s-a agitat timp de 1 ord inainte de a fi portionatd intre solutie de saruri si
acetat de etil. Stratul organic s-a uscat utilizand sulfat de sodiu si s-a evaporat. Clorura de sulfonil
bruta (rf = 0,23 in 9:1hexan/acetat etil, materie prima rf = 0,57) s-a utilizat fard purificare
suplimentard in etapa urmatoare.

La o solutie de ciclopentil amina (0,52 g, 6,18 mmol) in piridinad (5 mL) s-a addugat clorura de
sulfonil de mai sus in DCM (5 mL) la 0°C. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de 15 minute inainte ca si fie impartit intre solutie de saruri si acetat de etil. Stratul organic s-
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a spalat cu solutie de saruri, HCI dil. si din nou cu solutie de saruri, si s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Purificarea pe silicagel (rf = 0,33 1n 9:1 hexan/acetat de etil) a condus la obtinerea produsului 5-
bromo-N-ciclopentil-2-nitrobenzensulfonamidd sub forma de pulbere alb-murdara.

Etapa 3: Obtinerea N-ciclopentil-5-( 3,5-dimetilizoxazol 4-il)-2-nitrobenzensulfonamidei

PEPPSI-IPr, Cs,CO5
DME/H,0

o
g;o N= ﬁ (ISLO
N°m4N NOZHN

La un amestec de 5-br0m0-N-ciclopentil 2-n1tr0benzensulf0nam1da (1,394 g, 4 mmol), ester
pinacolic al acidului 3,5-dimetilizoxazol-4-boric (1,78 g, 8 mmol), PEPPSI™-IPr (Sigma-Aldrich
Corporation) (0,271 g, 0,4 mmol) si carbonat de cesiu (3,90 g, 12 mmol) in atmosferd de azot s-au
addugat dimetoxietan (20 mL) si apa (10 mL). Amestecul de reactie s-a degazat cu N» si apoi s-a
incélzit la 90°C timp de 1 ord. Amestecul s-a Impartit intre apd si acetat de etil, substantele
organice s-au concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient DCM pénd la
DCM/acetat de etil=1/1) pentru a se obtine produsul N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-
nitrobenzensulfonamida sub forma unei pulberi de culoare alba.

Etapa 4: Obtinerea 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) benzensulfonamidei

N-O y—o

/ P y
Zn, AcOH
—>

|O| O IOl/O
z S~
NO, S| NHZHI{I
HN

© O

N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-nitrobenzensulfonamida (1,27 g, 3,5 mmol) s-a
dizolvat In AcOH cu agitare si pulbere de Zn (20 g) s-a addugat in portiuni (5x , la intervale de 5
min) la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 25 min., pulberea de Zn s-a filtrat. Volatilele s-
au Indepdrtat si anilina brutd s-a preluat in EtOAc, s-a spalat 4x cu solutie apoasd de carbonat si s-a
purificat prin cromatografie In coloand (rf = 0,2, hexan/EtOAc : 1/1) pentru a se obtine 2-amino-
N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida sub forma unei pulberi de culoare
alba.

Etapa 5: Obtinerea 2-amino-3-bromo-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-
iDbenzensulfonamidei

N-O N=Q
I P
NBS
—> O
0
NH, 17, NH2

2-Amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida (0,26 g, 0,763 mmol) s-
a preluat In DMF (5 mL) si s-a rdcit la 0°C. NBS (0,136 g, 0,763 mmol) s-a addugat si s-a agitat
timp de 10 min la 0°C urmate de 20 de minute la TC. Solutia s-a diluat cu EtOAc (20 mL) si s-a
spalat 5x cu solutie de siruri. Produsul (rf = 0,5, hexan/EtOAc = 1/1) s-a purificat prin CC
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(incércat in DCM, gradient hexan la hexan/EtOAc = 1/1) pentru a se ob{ine 2-amino-3-bromo-N-
ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida sub forma unei pulberi de culoare alba.
Etapa 6: Obtinerea 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamidei

N-O N-O
/ _ /i P
Pd/C, H,
(o]
[Pe)
Br 8 MeOH §9°

2-Amino-3-bromo-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamidd ~ (4g) s-a
dizolvat in MeOH (150 mL) si DCM (10 mL). La solutie s-a addaugat Pd/C (2g, 10% pe carbon) si
balonul s-a incarcat cu H». Reactia s-a completat peste noapte. Amestecul de reactie s-a filtrat si
solventul s-a evaporat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel (0-70%
EtOAc/Hexan) pentru a obtine 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-

il)benzensulfonamida.
Etapa 7 Obtinerea 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-3-
nitrobenzensulfonamidel
N-O N-O
/ /
Vi NO,BF,4 Z
—>
DCM (o)
9/ O . O
S” O,N S

NHHN NHAHN :\

2-Amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamidd (336 mg, 1 mmol)) s-a
dizolvat in DCM/Acetonitril (15/15 mL). La solutie s-a adaugat NO,BF, (1,4 mmol, 2,8 mL (0,5
M)) la 0°C. Temperatura s-a ridicat treptat la temperatura camerei. Reactia s-a completat
aproximativ 30% dupd 1 ord. La solutie s-a addugat 0,1 echiv. de NO,BF,. Reactia s-a completat
aproximativ 50% dupd 3 ore. La solutie s-a addugat alt 0,2 echiv. de NO,BF; si s-a agitat la
temperatura camerei peste noapte. Solventul s-a evaporat apoi, reziduul s-a dizolvat in EtOAc, s-a
spélat cu solutie saturatd de NaHCO;. Apoi solventul organic s-a evaporat si s-a purificat prin
cromatografie in coloand pe silicagel (0-60% EtOAc/Hexan) pentru a obtine
2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-nitrobenzensulfonamida.

Etapa 8: Obtinerea 2.3-diamino-N-ciclopentil-5-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamidei

N-0 ')"f
(. Pd/C, H,
—_—
MeOH

o
s” I
NH, NF2 N :\

2-Amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-nitrobenzensulfonamidd  (400mg) s-a
dizolvat in MeOH (20 mL). La solutie s-a adaugat Pd/C (200 mg, 10% pe carbon) si apoi s-a plasat
mtr-o atmosferd de hidrogen sub agitare. Cand reactia s-a completat, amestecul s-a filtrat si
solventul s-a evaporat. Reziduul s-a purificat apoi prin cromatografie In coloand pe silicagel (0-
20% MeOH/DCM) pentru a se obtine 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-
il)benzensulfonamida.
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Etapa 9: Obtinerea N-ciclopentil-2-(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamidei

O-N
O-N N \
\
N\
N:\\
> S EDC H
N

H »> @ — .
N HN S
H,N Sy THF, NEts, 80°C =N OO
H,N OO <(7NH

2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11) benzensulfonamidd (20 mg, 0,06
mmol) s-a dizolvat in THF (1 mL) si la aceastd solutie s-a addugat izotiocianat de ciclopropilmetil
(8 mg, 0,07 mmol) si trietilamind (84 pL). Amestecul de reactie s-a incélzit la 80°C peste noapte
fnainte de a adduga hidroclorurd de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimidd (13 mg, 0,07
mmol) si s-a Incélzit la 80°C timp de 2 ore. Solventul s-a evaporat apoi in vid s§i reziduul s-a
purificat prin CLPI preparativa (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se obtine N-ciclopentil-2-
(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida.

C21Ha7N5058S. 430,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,65 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,66-
3,57 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,00-1,51 (m, 4 H), 1,49-1,39 (m, 4H), 0,84-0,80 (m, 1H),
0,32-0,27 (m, 2H), 0,08-0,05 (m, 2H).

Exemplul 2

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(3-metoxIPropilamino)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-2)
O-N N (o) -l\\l
P, N
/ EDC

ZT
Y

H
.N

) S
H,N S, THF, NEt,, 80°C HN 7
H,N OO0 D 3 Y=N 00

—0

2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida (25 mg, 0,07 mmol)
(vezi Exemplul 1, Etapa 8) s-a dizolvat in THF (1 mL). La solutie s-a addugat izotiocianat de 3-
metoxIPropil (11 mg, 0,09 mmol) si trietilamind (300 uL). Amestecul de reactic s-a Incilzit la
80°C timp de 4 ore Inainte de a se adduga hidroclorurd de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimidd (16 mg, 0,08 mmol) si s-a Incalzit la 80°C timp de 30 de minute. Solventul s-a
evaporat apoi in vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,0) pentru a
se obtine N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-2-(3-metoxPropilamino)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida.

C21H2oN504S. 448,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,56 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,66-
3,57 (m, 5H), 3,38 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,26-2,10 (m, 2H), 2,00-1,51 (m, 4H), 1,49-
1,39 (m, 4H).

Exemplul 3

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-mercapto- 1 H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida
(1020-3)
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2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida (40 mg, 0,12 mmol)
s-a dizolvat in DMF (2 mL). La solutie s-a adaugat 1,1'-tiocarbonildiimidazol (43 mg, 0,24 mmol).
Amestecul de reactie s-a incdlzit la 90°C peste noapte inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a
purificat prin CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se obtine
N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-mercapto- 1 H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida.

C17H20N405S2. 393,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,66 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,75-
3,55 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,09-1,85 (m, 4 H), 1,64-1,47 (m, 4H).

Exemplul 4

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metiltio)- | H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida
(1020-4)

N-O
/ _ P
Mel, KOH

(0]
10 (I?/O

HN |
N HN N uN
\

N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-mercapto- | H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (12
mg, 0,03 mmol) s-a dizolvat in EtOH (2 mL). La solutie s-a adaugat iodurd de metil (5 mg, 0,037
mmol) si KOH (2,5 mg, 0,045 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat peste noapte inainte de a fi
evaporat in vid. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se
obtine N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-(metiltio)- IH-benzo[d]imidazol 4-sulfonamida.

Ci1sH2oN4O5S2. 407,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,54 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,62-
3,48 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (s, 3H ), 2,07-1,88 (m, 4H), 1,68-1,45 (m, 4H).

Exemplul 5

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilsulfinil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-5)

N-O N-0
/ /
7 Vs
H20;
(0] Cl N Cl
n_0
HN §-© \(’ | HN §”

N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-(metiltio)- | H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida
(3,4 mg, 0,008 mmol) s-a dizolvat in CHsCN ( 1 mL). La solutic s-a addugat 2,4,6-tricloro-1,3,5-



10

15

20

25

30

MD 4592 B1 2018.09.30

69

triazina (1,5 mg, 0,008 mmol) si HO» (0,2 mL, 30% 1n apd). Amestecul de reactie s-a agitat peste
noapte inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100%
CH;CN/H>O) pentru a se obtine N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-(metilsulfinil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida.

Ci1sH2oN4O4S2. 423,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,68 (s, 1H), 7,42 (s, 11), 3,71-
3,52 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (s, 3H ), 2,11-1,92 (m, 4H), 1,72-1,44 (m, 4H).

Exemplul 6

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-6)

mCPBA, H,0,

N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-(metilsulfinil)- 1H-benzo[d|imidazol-4-
sulfonamida (3,4 mg, 0,008 mmol) s-a dizolvat in DCM (1 mL). La solutie s-a addugat mCPBA
(2,6 mg, 0,015 mmol) si H:O» (1 mL, 30% in apd). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 30 de
minute inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100%
CH;CN/H>O) pentru a se¢ obtine N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilsulfonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol 4-sulfonamida.

Ci1sH2oN405S2. 439,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,91 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 3,72-
3,64 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H ), 1,64-1,60 (m, 4H), 1,45-1,29 (m, 4H).

Exemplul 7

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol -4-
sulfonamida (1020-7)

N=Q 0 N-O
7 E (A
OH
F
I
1.0 1.0
H,N s* HN §”
NHz N =N N

2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida (20 mg, 0,06 mmol)
s-a dizolvat in HC1 4N (2 mL). La solutie s-a addugat acid trifluoroacetic (65 mg, 0,6 mmol).
Amestecul de reactie s-a refluxat peste noapte inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul
s-a purificat prin CLP{ preparativa (0-100% CH;CN/H,0) pentru a se obtine N-ciclopentil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol 4-sulfonamida.

CisHioF3N4O5S. 429,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,51 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,62-
3,52 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,68-1,52 (m, 4 H), 1,42-1,25 (m, 4H).

Exemplul 8

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-8)
Etapa 1: Obtinerea 4-(3,5-dimetilpirazol-4-il)-2-nitroanilinei
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PEFPSIIPY, CsyC03
DMEMC, MU, 120°C

Materie prima initiald de 4-bromo-2-nitroanilind (1 g, 4,6 mmol) si ester pinacolic al acidului
3,5-dimetilizoxazol-4-boric (2 g, 9,2 mmol) s-a addugat la un amestec de solvent de 1,2
dimetoxietan (12 mL) si apa (6 mL). La amestecul de mai sus s-au adaugat PEPPSI-IPr (312 mg,
0,46 mmol) si Cs2COs (4,5 g, 13,8 mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 120°C timp de 30 de
minute. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (100 mL), s-a spalat cu solutie de saruri (50
mL x 2). Solventul organic s-a evaporat si reziduul s-a dizolvat in DCM si s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (produsul a apéarut la 50% EtOAc/Hexan) pentru a obtine 4-(3,5-
dimetilpirazol-4-il)-2-nitroanilina sub forma unui solid galben.

C11Hi1N30s. 234,3 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea 4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitroanilinei

|2, AgNO3

EtOH
O,N O,N I
NH, NH,

Materie prima initiald de 4-(4-il-3,5-dimetilpirazol)-2-nitroanilind (1g, 4,6 mmol) s-a addugat
la EtOH (50 mL), la amestec s-au addugat I, (1,4 g, 5,5 mmol) si AgNOs (0,94g, 5,5 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Solventul s-a evapora apoi si
reziduul s-a dizolvat in EtOAc¢ (50 mL) si s-a spdlat cu solutie de saruri (30 mL x 2). Straturile
organice s-au evaporat si reziduul s-a dizolvat iIn DCM si s-a purificat prin cromatografie in
coloand pe silicagel (produsul a apérut la 35% EtOAc/Hexan) pentru a obtine
4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitroanilina sub forma unui solid portocaliu.

Ci11HioIN30;5. 360,2 (M+1).

Etapa 3: Obtinerea 5-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen- 1,2-diaminei

O-N O-N
\ \
N SnCl, N
—_—
EtOH, 75°C
O,N I H,N I
NH, NH,

4-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-1odo-6-nitroanilind (0,9 g, 2,5 mmol) s-a addugat la EtOH (50
mL), la amestec s-au addugat SnCl, (2,4g, 12,5 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la 75°C
timp de 7 ore. Solventul s-a evapora si apoi reziduul s-a dizolvat in EtOAc (100 mL) si s-a spélat
cu NaOH 1N (100 mL x 3). Solventul organic s-a evaporat si reziduul s-a dizolvat in DCM si s-a
purificat prin cromatografie in coloani pe silicagel (produsul a aparut la 60% EtOAc/Hexan)
pentru a obtine 5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-3-iodobenzen-1,2-diamina sub forma unui solid brun.

C11H12IN;0. 330,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 2,21 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 7,16 (d,
1H), 7,62 (d, 1H).

Etapa 4: Obtinerea 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[dlimidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
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5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (0,92 g, 2,8 mmol) s-a dizolvat in
piridind (10 mL), la solutie s-a addugat clorurd de ciclopropilcarbonil (0,29g, 2,8 mmol).
Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore inainte de evaporarea
solventului. Reziduul s-a dizolvat in acid acetic (5 mL) si la solutie s-a addugat clorurd de hidrogen
(1 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit apoi la 100°C peste noapte. Acidul s-a evaporat apoi sub
presiune redusd si reziduul s-a dizolvat in DCM si s-a purificat prin cromatografic in coloand pe
silicagel (produsul a aparut la 70% EtOAc/Hexan) pentru a obfine produsul 4-(2-ciclopropil-4-
1odo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol sub forma unui solid de culoare bruna.

C15H14IN3O. 380,1 (M+1).

Etapa 5: Obtinereca 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3.5-dimetilizoxazolului

'~"' s

f a M
: PERPSIPr, 08,00 )}
< DMEM,0, My, 120°C <]

Acid 3,5-dimetilpirazol-4-boric, ester pinacolic (29 mg, 0,13 mmol) s-a addugat la o solutie de
4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (25 mg, 0.066 mmol) in
1,2-dimetoxietan si apd (2/1 mL). La amestec s-a addugat carbonat de cesiu (65 mg, 0,2 mmol) si
PEPPSI-IPr (5 mg, 0,0066 mmol). Amestecul de reactie s-a plasat intr-un reactor cu microunde si
s-a Incdlzit la 120°C timp de 30 de minute inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a purificat
prin CLPI preparativa (0-100% CH;CN/H>0) pentru a produce 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolul.

C20H21N50. 3482 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,56 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 2,46 (s,
3H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 6H ), 1,53-1,51 (m, 2 H), 1,41-1,39 (m, 2H).

Exemplul 9

4-(2-Ciclopropil-7-(2-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-11)-3,5-dimetilizoxazol  (1020-
9)

O-N
S \

N
<K\/NH

Intr-un flacon pentru procesul Smith de 0,5 pana la 2 mL echipat cu o baghetd de agitare s-a
addugat acid 2-metilpiridin-3-ilboric (0,45 mmol, 62 mg), 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-
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benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (37,9 mg, 0,1 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), carbonat
de potasiu (0,90 mmol, 125 mg) si catalizator PEPPSI-IPr (0,01 mmol, 6,8mg). Vasul de reactie s-
a inchis cu un dop de cauciuc, s-a evacuat si reumplut cu Nz de trei ori, dupa care s-a adaugat 1,4-
dioxan (0,4 mL) si apd (0,1 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit apoi intr-un reactor cu
microunde timp de 30 de minute la 130°C. Stratul organic s-a indepartat apoi prin seringa, s-a
filtrat $i s-a injectat direct pentru purificarea prin cromatografie lichidd cu naltd performantd
preparativd cu fazd inversd (coloand CI18 Phenomenex Gemini, gradient 5% pénid la 50%
acetonitril in apd cu 0,1% TFA) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(2-metilpiridin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul sub forma de sare TFA.

C21HaoN4O. 345,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,81 (dd, J = 5,7, 1,5 Hz, 1H), 8,43
(dd, /=179, 1,5 Hz, 1H), 7,93 (dd, /= 7,8, 5,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,45-2,34 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,53-1,42 (m, 2H), 1,39-1,31
(m, 2H).

Exemplul 10

4-(2-Ciclopropil-7-(3-metilpiridin-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-11)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1010)

N
\

o- O0-N
N HO g
Ho- B~ A |
X _N
> N X
<j>—NH <j>fNH | N
v

4-(2-Ciclopropil-7-(3-metilpiridin-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-11)-3,5-dimetilizoxazolul ~ (5,8
mg, 13%) a fost obtinut sub formd de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9,
substituind acidul 3-metilpiridin-4-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.

C21HaoNLO. 3452 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 5 8,77 (s, 1H), 8,68 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,81 (d, /=5,5Hz, 1H), 7,63 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 2,35-2,29 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,44-1,34 (m, 2H), 1,34-1,24 (m, 2H).

Exemplul 11

=

4-(2-Ciclopropil-7-(4-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-11)-3,5-dimetilizoxazol  (1020-
1011)

N
\

o- O-N
N HO P
HO’B 7 \
~ |
. N ~N
\NH \NH |
J J g

4-(2-Ciclopropil-7-(4-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul (4,4
mg, 9,9%) a fost obtinut sub formd de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9,
substituind acidul 4-metilpiridin-3-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.

C21HaoN4O. 3452 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,68 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,39-
2,33 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,46-1,36 (m, 2H), 1,36-1,25 (m, 2H).

Exemplul 12

=
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4-(2-Ciclopropil-7-(1,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1012)

\
N\ I
5/

4-(2-Ciclopropil-7-(1,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul (21 mg, 46%) a fost obtinut sub forma de sare TFA intr-un mod similar celui din
Exemplul 9, substituind 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazolul cu
acid 2-metilpiridin-3-ilboric.

CaoH21N5O. 348,1 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) 8 7,75 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,59-2,40 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,65-1,51
(m, 2H), 1,51-1,35 (m, 2H).

Exemplul 13

4-(2-Ciclopropil-7-(imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1013)
O -
X

e
o-B NQ
i _
o N/

4-(2-Ciclopropil-7-(imidazo [1,2-a] piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul (10 mg, 20%) a fost obtinut sub forma de¢ sare TFA intr-un mod similar celui din
Exemplul 9, substituind 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridina cu
acid 2-metilpiridin-3-ilboric.

C22HisNs0O. 370,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,42 (dd, J = 6,9, 1,0 Hz, 1H), 8,34
(d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,06-8,01 (m, 2H), 7,83-7,77 (m, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H), 7,47 (ddd, J = 7,0,
4,9, 3,3 Hz, 1H), 2,46-2,33 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,50-1,37 (m, 2H), 1,32 (dd, J = 8,2, 3,7 Hz,
2H).

Exemplul 14

N N
\ \

o-
X

4-(2-Ciclopropil-7-(chinolin-8-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1014)

O-N

=z
Y
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4-(2-Ciclopropil-7-(chinolin-8-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul (1,7 mg,
2,8%) a fost obtinut sub forma de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9, substituind
acidul chinolin-8-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.
C2aHypN4O. 381,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,82 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,54
5 (dd, /=8,3, 1,7 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,97 (dd, J= 7,1, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J
= 8,0, 7,3 Hz, 2H), 7,69-7,63 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,53-1,42 (m,
2H), 1,39-1,27 (m, 2H).

Exemplul 15

4-(2-Ciclopropil-7-(chinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1015)

O-N

=2

<K\/NH
10

4-(2-Ciclopropil-7-(chinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul (30 mg,
49%) a fost obtinut sub forma de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9, substituind
acidul chinolin-5-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.
C2aHyoN4O. 381,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 9,08 (dd, J = 4,7, 1,5 Hz, 1H), 8,35
15  (dd, J=18,7, 8,5 Hz, 2H), 8,11 (dd, J = 8,6, 7,2 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 7,1, 1,0 Hz, 1H), 7,79-7,69
(m, 2H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,36 (i, J = 8,5, 5,1Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,53-
1,42 (m, 2H), 1,40-1,29 (m, 2H).

Exemplul 16

4-(2-Ciclopropil-7-(izochinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
20 1016)

O-N
N ) I

N
<K\/NH

4-(2-Ciclopropil-7-(izochinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul (26.7
mg, 44%) a fost obtinut sub formd de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9,
substituind acidul izochinolin-5-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.
25 CaaHyoNLO. 381,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 9,82 (s, 1H), 8,62 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,53 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 7,2, 1,0 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1H), 7,98
(d, J=6,6Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,4 Hz , 1H), 2,48 (s, 3H), 2,37 (tt, J =
8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,52-1,42 (m, 2H), 1,41-1,29 (m, 2H).

Exemplul 17

30 4-(2-Ciclopropil-7-(izochinolin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1017)
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4-(2-Ciclopropil-7-(izochinolin-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul (10,2
mg, 17%) a fost obtinut sub formd de sare TFA intr-un mod similar celui din Exemplul 9,
substituind acidul izochinolin-4-ilboric cu acid 2-metilpiridin-3-ilboric.

C2aHyoN4O. 381,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 9,86 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,61 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 8,14 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 8,06 (ddd, /= 8,2, 7,0, 1,1Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,41 (tt, / = 8,4, 5,0
Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,56-1,45 (m, 2H), 1,43-1,33 (m, 2H).

Exemplul 18

4-(2-Ciclopropil-7-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1018)
O-N
S \

Intr-un flacon pentru procesul Smith de 2 pand la 5 mL echipat cu o baghetd de agitare s-a
addugat acid 6-metilchinolin-5-ilboric (3 mmol, 561 mg), 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1H-benzo[
dJimidazol-5-il)-3,5-dimetilizoxazol (379 mg, | mmol), carbonat de potasiu (10 mmol, 1,38 g) si
catalizator PEPPSI-IPr (0,1 mmol, 68 mg). Vasul de reactie s-a inchis cu un dop de cauciuc, s-a
evacuat si s-a reumplut cu N de trei ori, dupd care s-a addugat 1,4-dioxan (4 mL) si apd (1 mL).
Amestecul de reactie s-a Incélzit apoi intr-un reactor cu microunde timp de 1 ora la 135°C. Stratul
organic s-a indepartat apoi prin seringa, s-a filtrat si s-a injecta direct pentru purificarea prin
cromatografie lichidd cu performantd inaltd preparativd cu fazd inversd (coloand Phenomenex
Gemini C18, 5% pand la 50% gradient acetonitril in apd cu 0,1% TFA). Fractiunea de eluare
continand produsul dorit s-a concentrat apoi sub presiune redusa §i s-a purificat din nou utilizand
cromatografia pe silicagel (0% pana la 20% gradient metanol in acetat de etil) pentru a obtine 4-(2-
ciclopropil-7-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilizoxazolul.

C25HaoNLO. 395,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,48 (dd, J = 6,9, 1,0 Hz, 1H), 8,39
(d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,12-8,07 (m, 2H), 7,89-7,83 (m, 1H), 7,74-7,68 (m, 1H), 7,52 (ddd, J = 7,0,
4,9, 3,3 Hz, 1H), 2,51-2,38 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,55-1,43 (m, 2H), 1,42-1,29 (m, 2H).

Exemplul 19

4-(2-Ciclopropil-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol ~ (1020-
1019)
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4-(2-Ciclopropil-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (50,0 mg, 0,132 mmol)
s-a tratat cu acid 2-fenilpiridin-3-ilboric (39,4 mg, 0,198 mmol, 1,5 echiv.), Na,COs; 2M (ap.) (1
mL) in prezenta PEPPSI-IPr (4,5 mg, 0,0066 mmol, 0,05 echiv.) in 1,4-dioxan (3 mL) la 15°C
timp de 10 min in reactor cu microunde. La amestecul de reactic s-a adaugat apd (30 mL) si EtOAc
(70 mL), apoi amestecul s-a filtrat prin Celitd (3 g) si apoi stratul organic s-a separat de filtrat.
Stratul organic s-a spdlat cu solutie de saruri (30 mL) si s-a uscat pe Na;SO,. Solventul s-a
indepartat sub presiune redusd pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut s-a purificat prin
CLPI preparativa (5-95% acetonitril: apa cu acid trifluoroacetic 0,05%, pe o coloani Phenomenex
Luna C18) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(2-fenilpiridin-3-il)-1-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul.

Ca6HnN4O. SM. 407,2 (M+1). '"H RMN (MeOH-d.) & 8,87 (dd, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 8,35 (dd,
J =283, 1,7 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,42-7,28 (m, 5H),
7,22 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 2,43-2,34 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,52-1,46 (m, 2H), 0,36-
1,30 (m, 2H).

Exemplul 20

4-(2-Ciclopropil-4-(5-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1020)

N-O F
! Vs

4-(2-Ciclopropil-4-(5-(4-fluorofenil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul a fost sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 19, utilizand acid 5-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilboric.

C2aHyoFNsO. SM. 414,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,03 (s, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,41 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,42 (tt, J = 8,5,
5,1Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,56-1,46 (m, 2H), 1,35 (dt, /= 7.5, 4,7 Hz, 2H).

Exemplul 21

4-(4-(Bifenil-2-11)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1021)
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4-(4-(Bifenil-2-i1)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a fost
sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 19, utilizand acid bifenil-2-ilboric.
C27H23N50. SM. 406,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 7,66-7,09 (m, 11H), 2,43-2,32 (m, 1),
5  220(s,3H), 2,03 (s, 3H), 1,54-1,44 (m, 2H), 1,38-1,27 (m, 2H).

Exemplul 22

4-(4-(2-Benzilfenil)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1022)
N-O
!

Z

4-(4-(2-Benzilfenil)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a  fost
10 sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 19, utilizand acid 2-benzilfenilboric.
C2sHasN30. SM. 420,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 7,60-7,50 (m, 3H), 7,45 (d, J = 7,2, 2,0
Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,21 (d, J = 1,4 Hz, 1H ), 7,02-6,93 (m, 3H), 6,67-6,60 (m, 2H), 3,92
(d,J=11,5Hz, 1H), 3,87 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,40 (s, 1H), 2,25 (s, 1H), 2,30-2,22 (m, 1H), 1,53-
1,45 (dt, J = 8,1, 3,5 Hz, 1H), 1,35-1,27 (m, 1H).

15 Exemplul 23

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il) benzamidd (1020-
1023)

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-iI) benzamida a fost
20 sintetizatd intr-un mod similar celui din Exemplul 19, utilizand acid 4-carbamoilfenil-boric.
C2HyoN4Oz. SM. 373,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 5 8,1 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,56-2,48 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,46
(s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,61-1,50 (m, 2H), 1,50-1,41 (m, 2H).

Exemplul 24
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3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i11)  benzamidd (1020-
1024)

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-11) benzamida a fost
sintetizatd intr-un mod similar celui din Exemplul 19, utilizand acid 3-carbamoilfenil-boric.

C2HaoN4O,. SM. 373,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,16 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 8,02 (dt, J =
7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,54 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,56-2,47 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,58-1,50 (m, 2H), 1,49-
1,42 (m, 2H).

Exemplul 25

4-(2-Ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1025)

N-O
{ Vi

4-(2-Ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul a fost sintetizat intr-o manierd similard celui din Exemplul 19, utilizand
acid 2-metoxi-4-metilpiridin-3-ilboric.

C2HaoN4Oz. SM. 374,9 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,17 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,34 d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,50-2,38 (m, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,46-1,35 (m, 2H).

Exemplul 26

4-(2-Ciclopropil-4-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1026)

N-O
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4-(2-Ciclopropil-4-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul a fost sintetizat intr-o manierd similard celui din Exemplul 19, utilizand
acid 2-etoxi-4-metilpiridin-3-ilboric.

C23H2aN4Oz. SM. 388,9 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,14 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,40-4,23 (m, 2H), 2,46 (s, 3H),
2,46-2,38 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,60-1,47 (m, 2H), 1,45-1,34 (m, 2H), 1,15 (t, /=70
Hz, 3H).

Exemplul 27

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)-4-metilpiridin-2-ol
(1020-1027)

! TEA
HN T M.U., 160°C
=N 60 min

O solutie de 4-(2-ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (40,0 mg, 0,08189 mmol) in TFA (3 mL) s-a incélzit la 160°C timp de 1 ord in
reactor cu microunde. Solventul s-a indepartat sub presiune reduséd pentru a obtine materialul brut.
Materialul brut s-a purificat prin CLPI preparativd (5-95% acetonitril:apd cu 0,05% acid
trifluoroacetic, pe o coloand Phenomenex Luna C18) pentru a obtine 3-(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpiridin-2-olul.

C21HaoN4Oz. SM. 361,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 7,59 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,47-2,39 (m, 1H), 2,45 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,57-1,47 (m, 2H), 1,44-1,37 (m, 2H).

Exemplul 28

(E)-4-(2-Ciclopropil-4-(hex-3-en-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol ~ (1020-
1028)

O-N O-N
\ \

HN I PEPPSI-IPr Z

=N DME : H,O =N
C$2C03
110°C, 90min

O suspensie de 4-(2-ciclopropil-4-iod- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (100 mg,
0,265 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), ester catecolic al acidului (Z)-3-hexenil-3-boric (81 mg, 0,400
mmol), carbonat de cesiu (260 mg, 0,8 mmol) si PEPPSI-IPr™ (18 mg, 0,026 mmol) in 10 mL de
DME: H,O ( 2:1) s-a incédlzit in reactor cu microunde Intr-un vas sigilat la 110°C timp de 90 de
minute. Amestecul de reactie s-a récit apol §i s-a repartizat intre apd si Acetat de etil. Stratul
organic s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel (1f =
0,5 in 60% acetat de etil in hexan) a condus la obtinerea (E)-4-(2-ciclopropil-4-(hex-3-en-3-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolului sub forma unui solid alb-murdar.
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C21H25N50. 336,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 7,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,92 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 5,68 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,66 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,47-2,17 (m, 9H), 1,38-1,24
(m, 1H), 1,20-1,08 (m, 7H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Exemplul 29
5 4-(2-Ciclopropil-4-(2,6-dimetilfenil)-1-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1029)
: -
oo e
B A
o™\ s
s
KN’
d PEPPERIPY, G800y .
< OMEMH;0, MU, 120°C <7}

Acid 2,6-dimetilfenilboric, ester pinacolic (33 mg, 0,22 mmol) s-a addugat la o solutie de 4-(2-

ciclopropil-4-iod-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (40 mg, 0,11 mmol) (Exemplul &,

10 Etapa 4) in 1,2-dimetoxietan si apd (2/1 mL). La amestec s-a addugat carbonat de cesiu (107 mg,
0,33 mmol) si PEPPSI-IPr (8 mg, 0,011 mmol). Amestecul de reactic s-a plasat intr-un reactor cu
microunde si s-a incdlzit la 120°C timp de 30 de minute inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-
a purificat prin CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,O) pentru a produce
4-(2-ciclopropil-4-(2,6-dimetilfenil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

15 CasHx;N30. 358,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDsOD) 8 7,58 (s, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H),
7,29-7,21 (m, 2H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,93-6,90 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 1,50-1,45 (m, 2 H), 1,38-1,35 (m, 2H).

Exemplul 30
4-(2-Ciclopropil-4-o-tolil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1030)

O-N
N \

<(EN
20

4-(2-Ciclopropil-4-o-tolil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a fost sintetizat prin
reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul 8§,
Etapa 4) cu acid 2-metilfenilboric intr-un mod similar celui din Exemplul 29.
C22H2iN3O. 344,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDsOD) & 8,75 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 8,33
25 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82-7,74 ( m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,20 (s, 1H),
2,74-2,71 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,14-1,10 (m, 2H), 0,97-0,82 (m, 2H).

Exemplul 31

4-(2-Ciclopropil-4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1031)
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4-(2-Ciclopropil-4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolul (40 mg, 46%) a fost
sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil 4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
(Exemplul 8, Etapa 4) cu acid fenilboric in mod similar celui din
Exemplul 29.

C21HioNs0. 330,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,78 (d, J = 53,8 Hz, 2H), 7,54
(t, J=17,0Hz, 2H), 7,45 (d, J = 9,1Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,31 (s, 4H), 1,25-1,07 (m,
4H).

Exemplul 32
4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)fenol (1020-1032)

O-N
S \

HN
=N
OH

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)fenolul a fost sintetizat
prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul
8, Etapa 4) cu 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol intr-un mod similar celui din
Exemplul 29.

C21HioN30s. 346,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,47 (s, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,05
(s, 1H), 6,99-6,87 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,26 ( s, 3H), 2,19 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 1,20-1,06 (m, 4H).

Exemplul 33

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-2,6-dimetilfenol
(1020-1033)

O-N
S \

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2,6-dimetilfenolul  a
fost sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolului (Exemplul 8, Etapa 4) cu ester pinacolic al acidului 4-hidroxi-3,5-
dimetilfenilboric intr-un mod similar celui din Exemplul 29.
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C23H23N30s. 374,2 (M+1). "H RMN (400 MHz, Metanol-ds) 87,31 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,28 (s,
2H), 7,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,27-2,21 (m, 1H), 1,17
(ddd, J = 7.6, 4,0, 2,5 Hz, 41).

Exemplul 34

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetilfenil)-1-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1034)

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a fost
sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
(Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 3,5-dimetilfenilboric intr-un mod similar celui din Exemplul 29.

C33H23N50. 358,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,34 (d, J = 29,8 Hz, 3H), 7,11
(d, /= 8,2 Hz, 2H), 2,44 (d, J = 13,2 Hz, 9H), 2,31 (s, 3H), 2,24 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 1,23-1,07 (m,
4H).

Exemplul 35

4-(2-Ciclopropil-4-(2,3-dimetilfenil)-1-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1035)

4-(2-Ciclopropil-4-(2,3-dimetilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a fost
sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
(Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 2,3-dimetilfenilboric intr-un mod similar celui din Exemplul 29.

Ca23HxN30. 358,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,41 (s, 1H), 7,31-7,08 (m, 3H),
6,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 (s, 4H), 1,24-1,04 (m, 4H).

Exemplul 36

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetoxifenil)-1-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1036)
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4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetoxifenil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a fost
sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
(Exemplul 8, Etapa 4) cu 2-(3,5-dimetoxi) fenil-4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2)-dioxaborolan intr-un
mod similar celui din Exemplul 29.

C23H23N505. 390,3 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7,45-7,30 (m, 1H), 7,15 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,65-6,48 (m, 1H), 3,87 (s, 6H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 4H), 1,24-1,05 (m,
4H).

Exemplul 37
(E)-4-(2-Ciclopropil-4-stiril-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1037)

O-N
N \

o
HN
JN

(E)-4-(2-Ciclopropil-4-stiril-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolul a fost sintetizat
prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul §,
Etapa 4) cu acid trans-2-fenilvinilboric intr-un mod similar celui din Exemplul 29.

Ca3Ha1N50. 356,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 7,77-7,64 (m, 3H), 7,50-7,35 (m,
4H), 7,33-7,24 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 4H ), 1,33-1,16 (m, 4H).

Exemplul 38
4-(2-Ciclopropil-4-(1-fenilvinil)-1-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1038)

O-N
\

§ )
O

HN PEPPSI-IPr HN

=N DME : H,0 =N
Cs,CO;
110°C

suspensie de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (100
mg, O 265 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), acid 1-fenilvinilboric (59 mg, 0,400 mmol), carbonat de
cesiu (260 mg, 0,8 mmol) si PEPPSI-IPr™ (18 mg, 0,026 mmol) in 10 mL. de DME: H,O (2:1) s-a
incélzit prin microunde Intr-un vas sigilat la 110°C timp de 90 de minute. Amestecul de reactic s-a
racit apoi §i s-a repartizat Intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spalat cu solutie de sdruri si
s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel (rf = 0,6 in 60% acetat de etil in hexan) a
condus la obtinerea 4-(2-ciclopropil-4-(1-fenilvinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolului.
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C23H21N50. 356,2 (M+1). 'H RMN (CDCl3) & 7,48 (s, 1H), 7,39 (m, 5H), 7,04 (s, 1H), 5,73 (s,
1H), 5,59 (br, 1H), 3,69 (s, 1H), 2,39 ( s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,87 (br, 1H), 1,14-1,03 (m, 4H).
Exemplul 39

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorfenil) vinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1039)

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorfenil)vinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul  a
fost sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolului (Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 1-(4-fluorofenil)vinilboric, ester pinacolic intr-o
manierd similard cu cea din Exemplul 38.

CasHaoFN;O. 3742 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7,61-7,24 (m, 3H), 7,09 (1, J =
8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,33-
2,10 (m, 4H), 1,27-1,07 (m, 4H). '°F RMN (376 MHz, Metanol-dy) 5 -116,27.

Exemplul 40

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)vinil)- 1 H-benzo[dimidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1040)

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)vinil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul a
fost sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolului (Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 1-(3-fluorofenil)vinilboric, ester pinacolic intr-o
manierd similard cu cea din Exemplul 38.

Ca3HaoFN;0. 374,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,46-7,30 (m, 2H), 7,23-7,01
(m, 3H), 6,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,99 (d, /= 1,0 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,26-2,12 (m, 4H), 1,19-1,09 (m, 4H). '°F RMN (376 MHz, Metanol-d,) & -116,09.

Exemplul 41

4-(4-(1-(4-Clorofenil)vinil)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1041)
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e

4-(4-(1-(4-Clorofenil)vinil)-2-ciclopropil- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul  a
fost sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolului (Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 1-(4-clorofenil)vinilboric, ester pinacolic intr-o
manierd similard cu cea din Exemplul 38.

Ca3Ha0CIN;O. 390,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,44-7,32 (m, 5H), 6,91 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,27-2,13 (m, 4H),
1,42 (s, 1H), 1,17 (d, J = 6,7 Hz, 4H).

Exemplul 42

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1042)

?
z

CF;

§ )
&

H
JN

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul a fost sintetizat prin reactia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul 8, Etapa 4) cu acid 1-(4-trifluorometilfenil)-vinilboric, ester
pinacolic intr-un mod similar celui din Exemplul 38.

CaqHaoFsN30. 424.2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54
(d, 7 =8,6 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,77 (d, J = 48,9 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H),
2,20 (s, 4H), 1,18-1,00 (m, 4H). '’F RMN (376 MHz, Metanol-d.) & -64,6.

Exemplul 43

=

4-(2-Ciclopropil-4-(1-feniletil)-1H-benzo[d]imidazol-6-i11)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1043)

O-N
N \
10% Pd/C, H,

-
EtOH O

HN HN
J N J N
O suspensie de 4-(2-ciclopropil-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(50 mg, 0,141 mmol) (Exemplul 38) si 10% paladiu pe carbune (10 mg) in 5 mL de etanol s-a
purjat cu hidrogen gazos si s-a ldsat sd s-a agite timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat apoi

si solventii s-au evaporat. Purificarea pe silicagel (rf = 0,6 in 60% acetat de etil in hexan) a condus
la obtinerea 4-(2-ciclopropil-4-(1-feniletil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului.
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C23H23N50. 358,2 (M+1). 'H RMN (CDCls) & 7,4-7,2 (m, 6H), 6,96 (s, 1H), 4,41 (br, 1H), 2,38
(s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,85 (br, 1H), 1,74 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,24 (br, 1H), 1,05 (m, 4H).
Exemplul 44

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)etil)- 1 H-benzo[d|imidazol-6-il1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1044)

W

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)etil)- 1 H-benzo[d|imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul ~ a
fost obtinut prin reducerca 4-(2--ciclopropil 4-(1-(4-fluorofenil)vinil)-1-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul 39) intr-un mod similar celui din Exemplul 43.

10 Ca3HaFN;0. 376,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-d) § 7,45-7,25 (m, 2H), 7,20 (s, 1H),
6,99 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,16 (d, J = 3,2 Hz, 4H), 1,70 (d, /= 7,2 Hz,
3H), 1,38 (s, 1H), 1,20-1,06 (m, 3H). °F RMN (376 MHz, Metanol-dy) & -119.6.

Exemplul 45

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)etil)- 1 H-benzo[d|imidazol-6-il1)-3,5-dimetilizoxazol
15 (1020-1045)

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)etil)- 1 H-benzo[d|imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul ~ a
fost obtinut prin reducerca 4-(2--ciclopropil 4-(1-(3-fluorofenil)vinil)-1-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul 40) intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 43.

20 Ca3HaFN;0. 376,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,34-7,23 (m, 2H), 7,20-7,13
(m, 1H), 7,13-7,06 (m, 1H), 6,93 (dt, J = 8,6, 4,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,20 (s, 4H),
1,75 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41 (s, 1H), 1,22-1,13 (m, 4H). '°’F RMN (376 MHz, Metanol-d,) § -
116,1.

Exemplul 46

25 4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil )etil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1046)
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4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil )etil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul a fost obtinut prin reducerea 4-(2-ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)-
1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolului (Exemplul 42) intr-un mod similar celui din

5 Exemplul 43.

CaqHanFsN;0. 426,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) § 7,60-7,47 (m, 4H), 7,23 (d, J =

1,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24-2,13 (m, 4H), 1,76 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1,20-1,11 (m, 4H). '°F RMN (376 MHz, Metanol-d;) & -64,6.

Exemplul 47
10 4-(2-Ciclopropil-4-(2,4-dimetiltiazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1047)
N-O N-O
/i /
7 V.

PEPPSI-IPr, DBU,
L8 B‘Oi DMF/H,0, 130°C
8 > S
j N f o

La un amestec de 2-ciclopropil-4-iodo-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) benzimidazol (30 mg, 0,079
15 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), 2,4-dimetil 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol
(38 mg, 0,158 mmol) si DBU (75 pL, 0,50 mmol) in atmosfera de azot s-a addugat DMF (1,6 mL)
si apd (0,8 mL), dupd care a urmat catalizator PEPPSI-IPr Pd (6 mg, 0,008 mmol). Amestecul de
reactie s-a acoperit cu capac, s-a Incélzit la 130°C timp de 30 min intr-un reactor cu microunde.
Amestecul s-a repartizat intre apa si acetat de etil, faza apoasd s-a extras cu acetat de etil de doud
20 ori, §i faza organicd combinatd s-a spdlat cu KoCOs 1M apos, solutie de siruri, s-a uscat, s-a filtrat
printr-un strat de celitd si s-a concentrat. Produsul brut s-a purificat prin CLPI cu fazi inversa,
eluand cu 0,1% TFA continand acetonitril/apd pentru a obtine
4-(2-ciclopropil-4-(2,4-dimetiltiazol-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.
Ca0H20N408. 365,1 (M+1). '"H RMN (DMSO-ds) & 7,59 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 2,73 (m, 4H),
25 2,47 (s, 3H), 2,36 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,27 (m, 4H).

Exemplul 48

4-(2-Ciclopropil-4-(4,5-dimetil- 1H-imidazol-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1048)
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O suspensie de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (35 mg,
0,13 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), 4,5-dimetilimidazol (50 mg), Cu>O (1 mg, 0,007 mmol), 4,7-
dimetoxi-1,10-fenantrolind (3 mg, 0,012 mmol), carbonat de cesiu (41 mg, 0,126 mmol) si PEG-
5 3350 (20 mg) m butironitril (1 mL) s-a incdlzit la 120°C timp de 72 de ore. Solventul s-a
indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa pentru a obtine
4-(2-ciclopropil-4-(4,5-dimetil-1H-imidazol- 1 -i)- 1H-benzo[dJimidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.
C20H21N50. 348,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) & 9,34 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 2,45 (s,
3H), 2,36 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,12 (m, 2H), 1,04 (m, 2H).
10 Compusii (1020-49), (1020-50), (1020-51), (1020-52), (1020-53), (1020-54), (1020-55) si
(1020-56 ) s-au obtinut intr-un mod similar cu cel din Exemplul 48 prin substituirea heterociclului
corespunzator disponibil comercial cu 4,5-dimetilimidazol:

Exemplul 49

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
15 dimetilizoxazol (1020-1049)

N-O

C1oHaoNGO. 349,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) & 7,62 (s, 1H), 7,38 (s, 1), 2,42 (s, 3H), 2,37 (s,
3H), 2,32 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,21 (m, 4H).

Exemplul 50

20 N-Ciclopentil-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-amind (1020-
1050)

N-O
{ Vi

I

HN

N
INH

C20H24N40. 337,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) 6 6,76 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,75 (br, 1H), 3,95
(br, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,03 (m, 2H), 1,8-1,2 (m, 12H).
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Exemplul 51

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1051)

N-O

5 C19H20Ng0. 349,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) 8 10,19 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 2,50 (s,
3H), 2,43 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,29 (m, 4H).

Exemplul 52

4-(2-Ciclopropil-4-(2,5-dimetil- 1H-imidazol-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1052)

ol
10

C20H21N50. 348,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) & 7,66 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 2,45 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2.18 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Exemplul 53

4-(2'-Ciclopropil-2-metil-1'H- 1,4'-bibenzo[d]imidazol-6'-11)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1053)

N-O
/E’ /;\\
HN N \N

=N
15
C23H21N50. 384,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) 6 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (s, 11), 7,6-7,4
(m, 3H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 1,2-1,0 (m,
4H).

Exemplul 54
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4-(2-Ciclopropil-4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1054)

N-O
!

HN N’é

KN <N

C1oH1oN50. 334,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) & 7,95 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40 (s,
5 1H), 2,54 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2,19 (m, 1H), 1,13-1,06 (m, 4H).

Exemplul 55

4-(2'-Ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1'H-1,4'-bibenzo[d]imidazol-6'-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1055)

N-O
/E’ /;\\
N\
HN N \N
<K:N —
10 C2H3N50. 374,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) 8 9,38 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 2,74 (m,
2H), 2,56 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,80 (i, 4H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Exemplul 56

4-(2'-Ciclopropil-1'H-1,4'-bibenzo[d]imidazol-6'-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1056)

N-O
/E’ /;\\
N\
HN N \N
4
15 C2:HioNs0. 370,1 (M+1). '"H RMN (DMSO) 8 9,09 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (s,
1H), 7,6-7,4 (m, 4H), 2,47 (s, 3H), 2,30 ( s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Exemplul 57

4-(2-Ciclopropil-7-(2,4-dimetilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1057)
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<K/NH <K\/NH o <K\/NH

Intr-un flacon pentru procesul Smith de 10 mL prevazut cu o baghetd de agitare s-a addugat 4-
(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol (758 mg, 2 mmol) (Exemplul
8, Etapa 4) , bis(pinacolato)dibor (2,54 g, 10 mmol),
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) (146 mg, 0,2 mmol) si acetat de potasiu (1,96 g,
20 mmol). 1,4-dioxan s-a addugat apoi, si vasul de reactie s-a inchis cu un dop de cauciuc, s-a
evacuat si s-a reumplut cu N, de trei ori. Amestecul de reactie s-a Incélzit apoi timp de 18 ore la
100°C, apoi timp de 6 ore la 110°C. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu acetat de etil (100
ml), s-a filtrat, s-a spdlat cu apd (100 mL) urmatd de solutie de sdruri (50 mL) si s-a uscat pe
sulfat de magneziu anhidru. Acest amestec s-a concentrat apoi pana la uscare pentru a obtine
4-(2-ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul. C15H17BN305. 298,1 ((M-Pinacol)+1).

4-(2-Ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol brut (280 mg de amestec brut, ~ 0,2 mmol) din etapa anterioara s-a addugat intr-un
flacon pentru procesul Smith de 0,5 pand la 2 mL echipat cu o baghetd de agitare. In vasul de
reactie s-a addugat 3-bromo-2,4-dimetilpiridind (112 mg, 0,6 mmol), carbonat de potasiu (276 mg,
2 mmol), catalizator PEPPSI-IPr (13,6 mg, 0,02 mmol), 1,4-dioxan (0,8 mL) si apa (0,2 mL).
Amestecul de reactie s-a incilzit intr-un reactor cu microunde timp de 45 de minute la 135°C, apoi
stratul organic s-a indepértat printr-o seringd, s-a filtrat §i s-a injectat direct pe cromatografie
lichidd cu performanta inaltd preparativd cu fazd inversa (coloand Phenomenex Gemini C18, 5%
pana la 50% gradient acetonitril in apa cu 0,1% TFA) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(2,4-
dimetilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazoul (34 mg) sub formd de sare
TFA.

C2HyoN40. 359,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,69 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,94 (d, J
= 6,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,49-2,40 (m, 4H),
2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,57-1,46 (m, 2H), 1,46-1,37 (m, 2H).

Exemplul 58

4-(2-Ciclopropil-7-(3-ciclopropil-5-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1058)
O-N
S \

4-(2-Ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-

dimetilizoxazol brut (729 mg de amestec brut, ~ 0,5 mmol) (Exemplul 57) s-a addugat intr-un
flacon pentru procesul Smith de 2 pand la 5 mL echipat cu o bagheta de agitare. In vasul de reactie
s-a addugat hidroclorurd de 4-bromo-3-ciclopropil-5-metil-1H-pirazol (355,5 mg, 1,5 mmol),
carbonat de potasiu (690 mg, 5 mmol), catalizator PEPPSI-IPr (34 mg, 0,05 mmol ),

1,4-dioxan (2 mL) si apd (0,5 mL). Amestecul de reactie s-a incélzit intr-un reactor cu microunde
timp de 1 ord la 135°C, apoi stratul organic s-a indepartat printr-o seringd, s-a filtrat si s-a injectat
direct pe cromatografie lichida cu inaltd performantd preparativd cu fazd inversd (coloand
Phenomenex Gemini C18, 5% péna la 50% gradient acetonitril in apd cu 0,1% TFA) pentru a se
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obtine  4-(2-ciclopropil-7-(3-ciclopropil-5-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazolul sub forma de sare TFA.

C2oHa3N50. 374,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 7,64 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 2,53-2,39 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,87-1,70 (m, 1H), 1,58-1,48 (m, 2H),
1,48-1,40 (m, 2H), 1,02-0,73 (m, 4H).

Exemplul 59

4-(2-Ciclopropil-4-(3-metil-5-fenil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1059)

o p O-N
~~—*”%{’”~*~- =\ Ph N

R Etf A .

Ilo — I
BN 4 % <L pepesuer, HN OB N
Nooouy P N b
o & CarC0x DMEHD /S pr”
< ‘ BLLL 120°°C <3

4-(2-Ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol brut (74 mg, 0,05 mmol) (Exemplul 57) si 4-bromo-3-metil-5-fenil-1H-pirazol (36
mg, 0,15 mmol) s-a addugat la un amestec de solvent de 1,2-dimetoxietan (2 mL) si apd (1 mL).
La amestecul de mai sus s-au addugat PEPPSI-IPr (4 mg, 0,005 mmol) si CS:CO; (72 mg, 0,2
mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 120°C timp de 30 de minute in reactor cu microunde.
Amestecul de reactie s-a evaporat si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa
(0-100% CHsCN/H,O) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(3-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

C25Ha3N50. 410,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,61 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,35-7,28
(m, 5H), 7,26 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,51-
1,48 (m, 2H), 3,34 (s, 2H).

Exemplul 60

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-diciclopropil -1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1060)

Etapa 1

1,3-Diciclopropilpropan-1,3-diond (1,1 g, 7,23 mmol) s-a agitat la 0°C in EtOH (25 mL) si
hidrazind (0,232¢g, 7,23 mmol) s-a adaugat incet. Dupa agitare la temperatura camerei timp de 2
ore, volatilele s-au eliminat, reziduul s-a preluat in EtOAc si stratul organic s-a spalat cu solutie de
saruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel (acetat de etil/hexan 0-100%) a condus
la obtinerea 3,5-diciclopropil-1H-pirazolului.

Etapa 2

3,5-Diciclopropil-1H-pirazol (1,0 g, 6,79 mmol) s-a dizolvat in acid acetic (10 mL) si a intrat
in reactie cu NBS (1,209 g, 6,79 mmol). Dupd agitare timp de 1 ord, volatilele s-au indepartat,
reziduul s-a preluat in EtOAc si stratul organic s-a spédlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat
de sodiu. Purificarea pe silicagel (hexan Acetat de etil0-100%) a condus la obtinerea 4-bromo-3,5-
diciclopropil-1H-pirazolului.
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Etapa 3

4-Bromo-3,5-diciclopropil-1H-pirazol a intrat in reactie in conditii standard Suzuki cu
4-(2-ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1 H-benzo[d[imidazol-6-il)-3-
metilizoxazol (a se vedea Exemplul 59) pentru a se obtine 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-diciclopropil-
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

C24H5N50. 400,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,61 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 2,45 (s,
3H), 2,26 (s, 3H), 1,71-1,59 (m, 1H), 1,48-1,33 (m, 8H), 0,74 (m, 6H).

Exemplul 61

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)chinolin-2(1H)-ona
(1020-1061)

Etapa 1: Obtinerea acidului 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
ilboric

N-O N-O
! 0O O !
~ j BB ﬁ y
(o] (o]
PdCl,dppf
(5 mol%)
HN I —— > HN B(OH),

DMSO

4-(2-Ciclopropil-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol  (300,0 mg, 0,791
mmol) (Exemplul 8, Etapa 4) s-a tratat cu 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(301,3 mg, 1,1865 mmol, 1,5 echiv.), KOAc ( 232,9 mg, 2,373 mmol, 3,0 echiv.) in prezenta
PdCl.dppf (28,9 mg, 0,03955 mmol, 0,05 echiv.) in DMSO (5 mL) la 170°C timp de 30 min. intr-o
baie de ulei. La amestecul de reactie s-au addugat apa (30 mL) si EtOAc (70 mL). Produsul
rezultat s-a filtrat prin Celitd (3 g) si apoi stratul organic s-a separat de filtrat. Stratul organic s-a
spélat cu solutie de saruri (30 mL) si s-a uscat pe Na;SOs. Solventul s-a indepartat sub presiune
redusd pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut s-a purificat prin CLPI preparativa (5-95%
acetonitril: apd cu 0,05% acid trifluoroacetic, pe o coloana Phenomenex Luna C18) pentru a se
obtine 2-acidul ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-ilboric.

C15H16BN3032 SM. m/z 297,9 (M+1)

Etapa 2: Obtinerea 5-(2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
iDizochinolin-1(2H)-onei

o Br..\r;
A ﬁi

H
H

PEPPSLIPr
(S moi%)

B{OH); et

dioxan
H0.

Acid  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-ilboric (47,1 mg,
0,1585 mmol) s-a tratat cu 5-bromochinolin-2(1H)-ona (106,5 mg, 0,4755 mmol, 3,0 echiv.), 2M-
Na,COs (ap.) (1 mL) in prezenta PEPPSI-IPr (5,3 mg, 0,007925 mmol, 0,05 echiv.) in
1,4-dioxan (3 mL) la 150°C timp de 10 min in reactor cu microunde. La amestecul de reactie s-au
addugat apd (30 mL) si EtOAc (70 mL). Produsul rezultat s-a filtrat prin Celitd (3 g) si apoi stratul
organic s-a separat de filtrat. Stratul organic s-a spélat cu solutie de saruri (30 mL) si s-a uscat pe
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Na>SO4. Solventul s-a indepdrtat sub presiune redusd pentru a se obtine produsul brut. Produsul
brut s-a purificat prin CLPI preparativa (5-95% acetonitril: apa cu 0,05% acid trifluoroacetic, pe o
coloand Phenomenex Luna C18) si o cromatografie pe silicagel (MeOH:CH,Cl, = 3:97 ~ 10:90)
pentru a se obtine  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)izochinolin-1(2H)-ona.

C2aHaoN4Oz. SM. m/z 396,9 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,45 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J
= 7,3 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,13 (d, J = 7,3, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,35
(d, J=17,3, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,17-1,05 (m, 4H).

Exemplul 62

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (1020-1062)

N-O
{ V4

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 61,
Etapa 2, utilizand 5-bromo-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on3.

C24HnN4Oz. SM. 399,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,07 (dd, /= 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,60 (dd,
J=177,14Hz, 1H), 7,50 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 7,43 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
3,41 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,96-2,64 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,20-2,07 (cvintet, J = 7,0
Hz, 1H), 1,20-1,07 (d, J = 7,0 Hz, 4H).

Exemplul 63

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)chinolin-2(1H)-ona
(1020-1063)

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)chinolin-2(1H)-ona a
fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand
5-bromochinolin-2(1H)-ona.

C24HyoN4Os. SM. 397,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d) § 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, /= 8,0
Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,55 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,11 (quin, J = 7,0 Hz, 1H), 1,13 (d, /= 7,0 Hz, 4H).

Exemplul 64
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5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-dihidrochinolin-
2(1H)-ona (1020-1064)

N-O

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-dihidrochinolin-
2(1H)-ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand 5-
bromo-3,4-dihidrochinolin-2(1H)-ona.

CaqH2oN4Os. SM. 399.1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 7,41 (br s, 1H), 7,29 (br t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01-6,95 (m, 2H), 2,91-2,60 (m, 2H), 2,55-2,45 (br m, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,16-2,07 (m, 1H), 1,12 (d, J = 7,4 Hz, 4H).

Exemplul 65

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-4,6-dimetilpirimidin-
2-ol (1020-1065)

N-O
! Vi

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-4,6-dimetilpirimidin-
2-olul a fost sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand 5-bromo-4,6-
dimetilpirimidin-2-ol.

C21H21N50;. SM. 376,1 (M+1). '"HRMN (CD;CN) 87,81 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,28 (d, /= 1,4
Hz, 1H), 2,56-2,45 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 6H), 1,57-1,52 (m, 2H), 1,50-
1,40 (m, 2H).

Exemplul 66

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpirimidin-2-ol
(1020-1066)
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5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpirimidin-2-
olul a fost sintetizat intr-o manierd similara celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand 5-bromo-4-
metilpirimidin-2-ol.

C2oH1oN50,. SM. 362,1 (M+1). 'H RMN (CDsCN) 6 8,29 (s, 1H), 7,75 (d, J = 1,4 Hz, 11),
7,34 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,49 (quin, J = 6,7 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,49
(d, J=6,7 Hz, 4H).

Exemplul 67

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-ftalazin-1(2H)-ona
(1020-1067)

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona  a
fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand
4-bromoftalazin-1(2H)-on3.

Ca23HioNsOs. SM. 398,1 (M+1). '"H RMN (MeOH-d.) & 8,51 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (td,
J=175, 1,4 Hz, 2H), 7,92 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=7,5, 1,4
Hz, 1H), 7,66 (d, 1,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H ), 2,33 (s, 3H), 1,58-1,49 (m, 2H),
1,44-1,35 (m, 2H).

Exemplul 68

5'-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)spiro[ ciclopropan-1,1'-
1zoindolin]-3'-ona (1020-1068)

N-0
(

5'-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)spiro[ ciclopropan-1,1'-
izoindolin]-3'-ona a fost sintetizatd Intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 61, Etapa 2,
utilizand trifluorometansulfonat de 3'-oxospiro[ciclopropan-1,1'-izoindolin]-5'-1l.

CasHpN4Os. SM. 411,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,05 (br s, 1H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,30 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,27 (d, /= 8,6 Hz, 1H ), 7,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,20
(s, 3H), 2,08-2,16 (s, 1H), 1,58-1,50 (m, 2H), 1,50-1,47 (m, 2H), 1,11-1,02 (m, 4H).

Exemplul 69

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-metil-3,4-
dihidrochinolin-2(1H)-ona (1020-1069)

Etapa 1
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Mel
———-
NH THF N.
Me
(o]

5-bromo-3,4-dihidrochinolin-2 (1H)-ona (300,0 mg, 1,327 mmol) s-a tratat cu KHMDS (1,33
mL, 1,327 mmol, 1,0 echiv., solutie 1M in THF) in THF (3 mL) intr-o atmosferd de azot la -78°C
timp de 30 min. La amestecul de reactie s-a adaugat o solutic de Mel (367,7 mg, 2,654 mmol
echiv., 2,0.) in THF (1 mL) la aceeasi temperaturd. Apoi amestecul de reactie s-a ldsat si se
incédlzeascd la temperatura camerei si s-a agitat timp de 45 min. La amestecul de reactie s-a
addugat apa (30 mL). Produsul rezultat s-a extras cu CH>Cl, (30 mL x 3). Stratul organic obtinut s-
a spdlat cu solutie de saruri (30 mL) si s-a uscat pe Na;SOs. Solventul s-a indepartat sub presiune
redusd pentru a se obtine un produs brut. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana
pe silicagel (MeOH:CH,Cl, = 0:100 ~ 1:99) pentru a se obtine 5-bromo-1-metil-3,4-
dihidrochinolin-2(1H)-ona.

Ci0H10BrNO: MS. m/z 240,0 (M-1), 242,0 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea 5-(2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-
metil-3.4-dihidrochinolin-2(1H)-onei

N-0
(U

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-metil-3,4-
dihidrochinolin-2(1H)-ona a fost sintetizata intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 61, Etapa
2, utilizand 4-bromo-2-tert-butoxipiridina.

CasHauN4Os. SM. m/z 413,2 (M+1). '"H RMN (MeOH-dy) 6 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J
=79 Hz, 1H), 7,36 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,35 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,19 (d, / = 7,9 Hz, 1H), 3,45 (s,
3H), 2,72 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,55 (br t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,46-2,39 (m, 1H), 2,30 (s,
3H), 1,56-1,47 (m, 2H), 1,42-1,35 (m, 2H).

Exemplul 70

4-(4-(2-tert-Butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil- 1 H-benzo[d[imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1070)
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4-(4-(2-tert-Butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul
a fost sintetizat intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 61, Etapa 2, utilizdnd 4-bromo-2-ferf-
butoxipiridina.

C2aHa6N4O5. SM. 403,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-ds) & 8,21 (br s, 1H), 7,50-7,30 (br m, 2H),
7,30-7,10 (br m, 2H), 2,43 (s, 2H), 2,28 (s, 2H), 2,22 (cvintet, J = 7,0 Hz, 1H), 1,61 (s, 9H), 1,16
(d, J=17,0 Hz, 4H).

Exemplul 71

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)  piridin-2-ol  (1020-
1071)

4-(4-(2-tert-Butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil- 1 H-benzo[d[imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(10,1 mg, 0,0251 mmol) s-a dizolvat in TFA (2 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie
s-a agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord. Solventul s-a indepértat sub presiune redusa pentru
a obtine 4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)piridin-2-olul.

Ca0H1sN4O2. SM. m/z 347,1 (M+1). '"H RMN (MeOH-d,) & 7,67 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J
= 6,8 Hz, OH), 7,55 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 6,8, 1,7 Hz, 1H),
2,49-2,57 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,60-1,52 (m, 1H), 1,49-1,41 (m, 1H).

Exemplul 72
N-(4-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil)-N-metilciclopropancarboxamida ~ (1020-

1072)
Etapa 1: Obtinerea 4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-10do-N-metil-6-nitroanilinei

Mel, C$2C03

DMF

O,N I O,N I
NH, HN

Intr-un balon care contine 4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitroanilind (1000 mg, 2,78
mmol, 1 echiv.) (a se vedea Exemplul 8, Etapa 2) s-a addugat DMF (15 mL, 0,2 M) Inainte de a se
adauga carbonat de cesiu (1,4 g, 4,17 mmol, 1,5 echiv.) si idometan (260 pL, 4,17 mmol, 1,5
echiv.). Dupa o ord, amestecul de reactie s-a stins cu apd si s-a impdrtit intre apa si acetat de etil.
Stratul organic s-a spdlat cu solufie de saruri §i s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea s-a realizat
prin cromatografie rapidd in coloand pentru a obtine 4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-N-metil-6-
nitroanilina.

CLSM (m/z + 1) 373,85. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 6 7,81 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
2,1Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,40 (d, J = 16,8 Hz, 3H), 2,26 (d, J = 14,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Obtinerea N-(4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil)-N-
metilciclopropancarboxamidei




MD 4592 B1 2018.09.30

99

O
CI

TEA, CH,Cl,
02

Intr-un balon care contine 4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-N-metil-6-nitroanilind (300 mg,
0,8 mmol, 1 echiv.) a-a adaugat diclorurd de metilen (8 mL, 0,1M) si TEA (335 uL, 2,42 mmol, 3
echiv.). La 0°C, clorurd de ciclopropancarbonil (110 pL, 1,21mmol, 1,5 echiv.) s-a addugat. Dupa
5 o ora, reactia s-a completat. Amestecul de reactie s-a extras cu acetat de etil si s-a spdlat cu apd,
solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare.
Produsul s-a purificat prin cromatografie rapidd in coloand pentru a obtine N-(4-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil)-N-metilciclopropancarboxamida.
CLSM (m/z + 1) 442,06.

10 Etapa 3: Obtinerea 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-11)-3,5-
dimetilizoxazolului
N-0O N-O
/i /
> Y4

SnCl,, AcOH
—_—

|
O,N | N\ J
T 4
Intr-o fiold cu microunde contindnd N (4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il1)-2-10do-6-nitrofenil)-N-
metilciclopropancarboxamida (110 mg, 0,23 mmol, 1 echiv.) s-a addugat AcOH (5 mL, 0,25M) si
15 clorurd de staniu (II) (86 mg, 0,45 mmol, 2 echiv.). Amestecul de reactie s-a incélzit timp de 90
min la 120°C. Amestecul de reactic s-a agitat apoi in solutie de NaOH 2N timp de 20 de minute
fnainte de a fi Impartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu solutie de sdruri i s-a
uscat pe sulfat de sodiu. Produsul s-a purificat prin cromatografie rapida in coloand pentru a ob{ine
4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.
20 CLSM (m/z + 1) 394,05.

Etapa 4. Obtinerea 4-(2-ciclopropil-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-i1)-3.5-dimetilizoxazolului

B _\,‘Bf’iﬁéﬂ

PEPPSIPF, Dﬁgﬁ(} _
DMEH,0, MU, 120°C

&

Intr-o fiold cu microunde contindnd 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

25 il)-3,5-dimetilizoxazol (4 mg, 0,01 mmol, 1 echiv.) s-a adaugat 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-pirazol (6 mg, 0,025 mmol, 2,5 echiv.), CS2COs (13 mg, 0,04 mmol,

4 echiv.) si catalizator PEPPSI™-IPr (0,8 mg, 0,02 mmol, 0,1 echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O
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(20 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incdlzit la 120°C. Dupd 1 ord, reactia s-a completat.
Amestecul de reactie s-a concentrat in vid si purificarea s-a efectuat apoi prin CLPI cu fazi inversa
pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i1)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
i)-3,5-dimetilizoxazolul.

CLSM (m/z + 1) 362,22. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 7,44 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 1H), 2,10 (s, 6H), 1,37 (s, 2H), 1,19-
1,07 (m, 2H).

Exemplul 73

4-(2-Ciclopropil-7-(1,4-dimetil- 1 H-pirazol-5-il)- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1073)

PEPPSIIPr, 5,00,
CDMERLO, ML 120 %8

Intr-o fiold cu microunde contindnd 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
i)-3,5-dimetilizoxazol (22 mg, 0,056 mmol, 1 echiv.) s-a adaugat
1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (31 mg, 0,14 mmol, 2,5
echiv.), CS:COs (72 mg, 0,22 mmol, 4 ¢chiv.) si catalizator PEPPSI ™-IPr (4 mg, 0,006 mmol, 0,1
echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O (4 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incdlzit la 120°C. Dupa
1 ord, reactia s-a completat. Amestecul de reactie s-a concentrat 1n vid si purificarca s-a efectuat
apoi prin CLPI cu fazd inversa pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

CLSM (m/z + 1) 362,24. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 8 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,02 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,70-3,58 (m, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,24-2,12 (m,
1H), 1,93 (s, 3H), 1,20-1,04 (m, 4H).

Exemplul 74

4-(2-Ciclopropil-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1074)

N-O N-O
P
P
Ho B-oH

P

Ny J L PEPPSKIPT, Cs,CO5, Ny
<f/ N DME / H,0 N

Intr-o fiold cu microunde contindnd 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)-3,5-dimetilizoxazol (22 mg, 0.056 mmol, 1 echiv.) s-a addugat acid
3,5-6-metilchinolin-5-ilboric (26 mg, 0,14 mmol, 2,5 echiv.), CS,CO; (72 mg, 0,22 mmol, 4
echiv.) si catalizator PEPPSI™-IPr (4 mg, 0,006 mmol, 0,1 echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O (4
mlL, 0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incalzit la 120°C. Dupd 1 ord, reactia s-a completat.
Amestecul de reactie s-a concentrat in vid si purificarea s-a efectuat apoi prin CLPI cu fazi inversa
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pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul.

CLSM (m/z + 1) 409,52. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 8,73 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J
= 8,6, 4,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H ), 2,34 (s, 3H), 2,20 (d, J = 9,3 Hz, 6H),
1,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,07-0,93 (m, 4H).

Exemplul 75
4-(2-Ciclobutil-4-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1075)

Etapa 1: Obtinerea 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1) benzen-1,2-
diaminel

~j.0_ }n
il
PN PEPPSHPY, Cs,C0; X
NH, DME/H,O. MU, 130 9C ThH

Acid 3,5-dimetilpirazol-4-boric, ester pinacolic (1,35g, 6,08 mmol) s-a adidugat la o solutie de
5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (500 mg, 1,52 mmol) in
1,2-dimetoxietan si apd (8/4 mL). La amestec s-a addugat carbonat de cesiu (2,5g, 7,6 mmol) si
PEPPSI-IPr (103 mg, 0,15 mmol). Amestecul de reactie s-a plasat in reactor cu microunde §i s-a
incélzit la 130°C timp de 60 de minute inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a purificat prin
CLP] preparativi (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se obtine 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)benzen-1,2-diamina.

Ci6Hi9N50. 298,4 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea 4-(2-ciclobutil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3.5-dimetilizoxazolului

3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) benzen-1,2-diamind (50 mg, 0,17
mmol) s-a dizolvat 1n piridind (1 mL). La solutie s-a addugat clorurd de ciclobutilcarbonil (20 mg,
0,17 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord inainte de
evaporarea solventului in vid si s-a addugat TFA (1 mL) si amestecul de reactie s-a incilzit la
80°C peste noapte. Solventul s-a indepartat in vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa
(0-100% CHsCN/H>O) pentru a produce 4-(2-ciclobutil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

C21H23N50. 362,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 7,77 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 2,64-2,58 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 2,12-
2,10 (m, 2H).

Exemplele 76 si 77

4-(2-(Difluorometil)-7-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1076); si
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4-(7-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metil- 1 H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1077)

O-N
N

Intr-un balon cu fund rotund agitat s-a addugat 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-
5 dimetilizoxazol-4-il)benzen-1,2-diamind (52,5 mg, 0,18 mmol) (vezi Exemplul 75, Etapa 1) si
clorurd de metilen (1 mL). La aceastd solufie s-a addugat anhidrida difluoroacetica (25 uL, 0,198
mmol). Aceastd solutie s-a 1dsat sd se agite la temperatura camerei timp de 1 ord Inainte de a
adduga 5 mL de TFA. Solutia rezultatd s-a refluxat timp de 18 ore, apoi s-a concentrat in vid.
Reziduul s-a preluat apoi In metanol i s-a injectat pe o cromatografie lichida cu performantd inaltd
10 preparativd cu fazd inversd (coloand Phenomenex Gemini C18, 5% pénd la 50% gradient
acetonitril apa cu 0,1% TFA) pentru a se obtine doud produse:
4-(2-(Difluorometil)-7-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazol: C1sH;17F2Ns0. 358,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,67 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,27 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 53,4, 0,8 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,38-2,35 (m, 6H), 2,32
15 (s, 3H).

4-(7-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metil- 1 H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol:

CisHioNs0. 322,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 87,72 (d, J = 1,1Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,27 (s, 6H).

Exemplul 78
20 4-(2-(2,2-Difluorociclopropil)-7-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1078)
O-N O-N
A \
» =

La o solutie agitatd de 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) benzen-1,2-
diamina (52,5 mg, 0,18 mmol) (vezi Exemplul 75, Etapa 1) in DMF (1 mL) s-a addugat acid 2,2-
25 difluorociclopropancarboxilic (24,2 mg, 0,198 mmol), DIPEA (157 uL, 0,9 mmol) st HATU (150
mg, 0,396 mmol). Aceastd solufic s-a ldsat sd se agite 1 ord la temperatura camerei, apoi s-au
adaugat 2 mL de TFA si solutia s-a incilzit la 80°C timp de 18 ore. Solutia rezultata s-a concentrat
in vid, s-a filtrat si s-a purificat prin CLPI cu fazi inversi preparativi (coloani Phenomenex
Gemini C18, 5% pand la 50% gradient acetonitril In apd cu 0,1% TFA) pentru a se ob{ine 4-(2-
30 (2,2-difluorociclopropil)-7-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul.
C20H1F>Ns50. 384,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 7,66 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J
= 1,4 Hz, 1H), 3,50-3,34 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,47-2,38 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 6H).

Exemplul 79
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N-(Ciclopropilmetil)-4-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-amind (1020-1079)

O-N
O-N $
\
N
N=\\
D—/ S EDC
> HN \ N
HzNH N Y THF, NEt5, 80°C N NH
2 I

3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) benzen-1,2-diamind (20 mg, 0,07
mmol) (Exemplul 75, Etapa 1) s-a dizolvat in THF (1 mL). La solutie s-a addugat izotiocianat de
ciclopropilmetil (9 mg, 0,08 mmol) si trietilamind (93 pL). Amestecul de reactie s-a incdlzit la
80°C timp de 3 ore inainte de a adduga hidroclorurd de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (30 mg, 0,16 mmol) si s-a incdlzit la 80°C timp de 4 ore. Solventul s-a evaporat apoi
in vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se obtine N-
(ciclopropilmetil)-4-(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-amina.

C21H24N60. 377,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,04 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 2,52-2,51
(m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,99 (s, 6H), 1,91 (s, 3H ), 0,95-0,85 (m, 1H), 0,30-0,27 (m, 2H), 0,15-0,05
(m, 2H).

Exemplul 80

4-(4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-2-(1-fluorociclopropil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1080)

P! nee
ProNE _
Ji DMF e 5,,.@
ey LT S \“-.\,
HAO Y Y g BTRAIIOC T N ey

3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1) benzen-1,2-diamind (20,0 mg,
0,0673 mmol) (vezi Exemplul 75, Etapa 1) s-a tratat cu acid 1-fluorociclopropancarboxilic (7,0
mg, 0,0673 mmol, 1,0 echiv.), HATU (30,7 mg, 0,0808 mmol, 1,2 echiv.) si i-ProNEt (0,3 mL) in
DMF (1 mL) la temperatura camerei, timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat TFA (3
mL) si amestecul s-a incdlzit la 100°C timp de 15 min. Dupd Indepértarea TFA sub o presiune
redusd, amestecul de reactie s-a stins cu solutie salind (30 mL). Apoi s-a extras cu EtOAc (30 mL
x 3). Stratul organic s-a spdlat cu solutie de sdruri (30 mL) si s-a uscat pe Na,SO4. Solventul s-a
indepartat sub presiune redusd pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (EtOAc:MeOH = 100:0 pand la 90:10).

C20H21FN5O. 366,2 (M+1). '"H RMN (MeOH-dy) & 7,47 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,54-1,45 (m, 2H).

Exemplul 81

N-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-amind (1020-1081)
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N-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-amina a fost obtinuta intr-un mod similar cu cea din Exemplul 79, substituind
1zotiocianatociclopropanul cu izotiocianat de ciclopropilmetil.

C20HnN6O. 363,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,45 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,36 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 1,05-0,98 (m, 2H), 0,84-
0,80 (m, 2H).

Exemplul 82

4-(4-(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)-2-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1082)

3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzen-1,2-diamind (60 mg, 0,2
mmol) s-a dizolvat in acid acetic (2 mL). La solutie s-a addugat ortocarbonat de tetrametil (55 mg,
0,4 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore inainte de
evaporarea solventului in vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100% CH;CN/H,0)
pentru a produce 4-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metoxi- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul (8 mg, 12%).

CisH1oN50;. 338,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD-0D) 6 7,08 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

Exemplul 83

3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazol (1020-1083)

O-N O-N
\ N
N
—»
HN I
H,N | \=N
NH,

Etapa 1

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen- 1,2-diamind (1,39 g) s-a dizolvat in acid formic si s-
a incdlzit la reflux timp de 15 min. Substantele volatile s-au Indepértat, reziduul s-a preluat in
EtOAC si stratul organic s-a spéalat cu solutie de saruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe
silicagel (hexan acetat de etil 0-100%) a condus la obtinerca 4-(4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilizoxazolului.
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Etapa 2

4-(4-Iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (0,1 g, 0,3 mmol) a intrat in reactic
cu acid (6-metilchinolin-5-il)boric ( 0,275g, 1,47 mmol), catalizator PEPPSI-IPr (0,02g, 0,03
mmol) si C$2CO; (0,3 g, 0,9 mmol) in dioxan/apa (4/2 mL, degazat cu argon) la 130°C timp de 30
de minute intr-un reactor cu microunde. Stratul apos s-a eliminat, volatilele s-au indepartat si
reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi (5-100%, H:O-MeCN, 0,1% HCI) pentru a se obtine,5-
dimetil-4-(4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazolul.

C2HisN,O. 355,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,41 (s, 1H), 9,07 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,04 (d, /= 8,8 Hz, 1H ), 7,96 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5,
4,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,28 (d, J = 3,0 Hz, 6H).

Exemplul 84
4-(4-(2,4-Dimetilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1084)

O-N
A \

HN | N
\=N _
Compusul (1020-1084) a fost sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 83,
Etapa 2, utilizand acid (2,4-dimetilpiridin-3-il)boric.
CioHisN4O. 319,2.1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,43 (s, 1H), 9,09 (d, J = 3,7 Hz,

1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05 (d, / = 8,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
4,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,30 (d, J = 3,0 Hz, 6H).

Exemplul 85
4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-1085)

O-N
N \

Compusul (1020-1085) a fost sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 83,
Etapa 2, utilizand acid (1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)boric, ester pinacolic.

C17H17N50. 308,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 3 9,09 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).

Exemplul 86

3,5-Dimetil-4-(2-metil-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d Jimidazol-6-il)izoxazol (1020-
1086)
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N\
HN |
H,N I =N
NH,
Etapa 1

4-(4-lodo-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1,432,>95%) a fost obtinut
prin utilizarea acidului Acetic din Exemplul 83, Etapa 1 si refluxarea timp de 12 ore.

Etapa 2

Produsul din Etapa 1 s-a utilizat in aceeasi procedurd ca in Exemplul 83, Etapa 2 pentru a
produce 3,5-dimetil-4-(2-metil-4-(6-metilchinolin-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazol.

CasHaoNLO. 368,8. (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDsCN) 89,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,93 (d, J
= 8, Hz, 1H), 8,84 (d, J = 8,5 Hz, 1), 8,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,31
(dd, J = 8,6, 5,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,85 (s,
3H).

Exemplul 87

4-(4-(2,4-Dimetilpiridin-3-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol ~ (1020-
1087)

Compusul (1020-1087) a fost obtinut urméand Exemplul 86, Etapa 1, pentru a obtine compusul
intermediar i utilizdnd acest compus Intr-o manierd similara celei din Exemplul 84 pentru a obtine
produsul final.

Ca0HxoN4O. 332,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;CN) & 9,10 (s, 1H), 8,84 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 8,35 (d, /= 1,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,4 Hz, 1H ), 4,74 (s, SH), 3,31 (s, 3H), 3,05 (s, 6H),
2,96 (s, 3H), 2,79 (s, 3H).

Exemplul 88
3,5-Dimetil-4-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-metilchinolin-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
iDizoxazol (1020-1088)
O-N O-N
\ N
N

I
N
=
X
=
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Etapa 1

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (0,1 g, 0,336 mmol)) s-a dizolvat in
acid acetic (4 mL) si s-a agitat la temperatura camerei cu clorurd de 1-metil-1H-pirazol-4-carbonil
(0,048 g, 0,336 mmol) timp de 24 e ore. Volatilele s-au eliminat si reziduul s-a purificat prin CLPI
preparativd (5-100%, H-O-MeCN, 0,1% HCI) pentru a obtine 4-(4-iodo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

Etapa 2

Compusul (1020-1088) a fost obtinut prin utilizarea produsului din Etapa 1 si acidului
(6-metilchinolin-5-il)boric intr-un mod similar celui din Exemplul 83, Etapa 2.

Ca6HnN6O. 435,21 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 8 8,94 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,43 (s,
1H), 8,15 (d, J=4,3 Hz, 2H), 7,93 (d, /= 8,7 Hz, 1H ), 7,81 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,6,
4,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,47 (s, 17H), 2,47 (s, J = 12,2 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,29
(s, 3H).

Exemplul 89

1-(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)- | H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-1,3-
diol (1,020-89)

O-N
O-N \
\ NN
N
—>
HN I
H,N | =N
NH,
0
Etapa 1

Acid 2-oxetan-carboxilic (0,77g, 2,36 mmol) si CDI (0,858g, 3,45 mmol) s-au dizolvat in
MeCN (4 mL) si s-au agitat timp de 30 de minute la temperatura camerei. 5-(4-il-3,5-
Dimetilizoxazol)-3-iodobenzen-1,2-diamina (0,77 g, 2,36 mmol) in MeCN (4 mL) s-a addugat la
solutia agitatd timp de 4 zile la temperatura camerei si 1 zi la 70°C. Volatilele s-au indepartat si
reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi (5-100%, H;O-MeCN, 0,1% HCI) pentru a produce 4-
(4-10do-2-(oxetan-2-i1)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

Etapa 2

Metoda descrisd in Exemplul 83, Etapa 2, utilizdnd produsul din Etapa 1 si acid (6-
metilchinolin-5-il)boric a fost utilizatd pentru a obtine compusul (1020-1089).

CasHauN4Os. 429.2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) § 9,09 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,1Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,80-7,71 (m, 1H), 7,30 (s, 1H),
6,87 (s, 1H), 2,48-2,45 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,30-2,25 (m, 3H), 2,23 (s, 3H).

Exemplul 90

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-(6-metilchinolin-5-i1) benzen-1,2-diamina (1020-1090)

Etapa 1: Obtinerea 5-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-3-(6-metilchinolin-5-i) benzen-1,2-diaminei
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PEPESHPr, 05,005
DIME/HLO, MU, 130°C

Acid (6-metil-5-chinolinil)boric (0,91 g, 4,8 mmol) s-a addugat la o solutic de 5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (1g, 3 mmol) in 1,2-dimetoxietan si apd (10/5
mL). La amestec s-a addugat carbonat de cesiu (2,9 g, 9 mmol) si PEPPSI-IPr (200 mg, 0,3 mmol).
Amestecul de reactie s-a plasat in reactor cu microunde si Incalzit la 130°C timp de 120 de minute
inainte de evaporarea solventului in vid. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi (0-100%
CH;CN/H>O) pentru a se obtine 5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-3-(6-metilchinolin-5-il)benzen-1,2-
diamina.

C21H20N40. 345,18 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea 4-(2-metoxi-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3.5-
dimetilizoxazolului

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-(6-metilchinolin-5-i1) benzen-1,2-diamind (60 mg) s-a dizolvat
in acid acetic (1 mL) si la solutie s-a addugat ortocarbonat de tetrametil (1 mlL). Amestecul de
reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Solventul s-a evaporat apoi in vid si
reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100% CH;CN/H:O) pentru a produce 4-(2-metoxi-
4-(6-metilchinolin-5-il1)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolul.

C23HaoN4O;. 385,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,09 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 8,45
(t, J= 8,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,18-8,12 (m, 1H), 7,88-7,77 (m, 1H), 7,51 (t, J = 1,7
Hz, 1H), 7,05 (dd, /=74, 1,6 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

Exemplul 91

4-(2-Etoxi-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
1091)

O-N
S \

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-i1)-3-(6-metilchinolin-5-il)benzen-1,2-diamind (100 mg) s-a addugat
la ortocarbonat de tetraetil (1,2 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la 130°C peste noapte.
Solventul s-a evaporat apoi In vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativd (0-100%
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CH;CN/H>0) pentru a produce 4-(2-etoxi-4-(6-metilchinolin-5-11)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazolul.

Ca4H2oN4Os. 399,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,77 (dd, J = 2,8Hz, 1H), 8,05 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,42-7,38 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 4,46 (bs, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,32
(s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).

Exemplul 92

3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilchinolin-5-il1)-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[ d |imidazol-6-il)izoxazol
(1020-1092)

Etapa 1
O-N
™ \

O-N
N \
_TFA
60°C HN |
H,N I =N
NH, FaC

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (500 mg) s-a dizolvat in TFA (5 mL).
Amestecul de reactie s-a agitat la 60°C peste noapte inainte de evaporarea solventului. Reziduul s-
a utilizat ca material brut (4-(4-i0do-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol.

C13H9F3IN30. 408,1 (M+1)

Etapa 2

O-N

\\

HN I
=N

F;C

Acid (6-metil-5-chinolinil)boric (90 mg, 0,48 mmol) s-a addugat la o solutic de 4-(4-iodo-2-
(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol (50 mg, 0,12 mmol) n 1,2-
dimetoxietan si apa (2/1 mL). La amestec s-a addugat carbonat de cesiu (196 mg, 0,6 mmol) si
PEPPSI-IPr (8 mg, 0,012 mmol). Amestecul de reactie s-a plasat in reactor cu microunde si
incélzit la 130°C timp de 120 de minute inainte de evaporarea solventului in vid. Reziduul s-a
purificat prin CLPI preparativd (0-100% CH;CN/H,O) pentru a se obtine3,5-dimetil-4-(4-(6-
metilchinolin-5-i1)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d Jimidazol-6-il)izoxazolul.

C23Hi7F3N4O. 423,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 69,04 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,12 (d, / = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5,
5,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Compusii (1020-1093), (1020-1094) si (1020-1095) s-au obtinut intr-un mod similar celui din
Exemplul 92, substituind acidul boric sau esterboratul disponibil comercial adecvat cu acid (6-
metil-5-chinolinil)boric:

Exemplul 93

5-(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-
dihidrochinolin-2(1H)-ona (1020-1093)
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C2Hi7F3N4Os. 427,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,32 (t,
J=78Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,01 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 2,76
(s, 2H), 2,50 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).

5 Exemplul 94

4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-1094)

O-N
N \
HN 7
’N -
)= N-N

Fs;C

Ci5H16F3N50. 376,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 7,86 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,43 (s,
10 1H), 3,30 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Exemplul 95

3,5-Dimetil-4-(4-(chinolin-5-i1)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazol ~ (1020-
1095)

15 CoHisFNLO. 409,1 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 9,03 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H),
8,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,12-8,04 (m, 1H), 7,90 d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,75-7,72 (m, 1H), 7,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

Exemplul 96

4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amind
20 (1020-1096)

Etapa 1: Obtinerea 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-10do-1H-benzo[d]imidazol-2-aminel
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p_m
' BrON
e
EIOH, ACN, H,0, A
HoNT Y 1 NaHCOy O°Cpamalatc =N
NH; o

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (1,5 g, 4,6 mmol) s-a dizolvat intr-un
amestec de etanol (10 mL) si acetonitril (10 mL). La aceastd solutie s-a addugat apoi apa (10 mL)
urmatd de bicarbonat de sodiu solid (0,77 g, 9,2 mmol). Amestecul s-a agitat apoi in atmosferd de
azot si s-a ricit la 0°C inainte de a adduga bromurd de cianogen (0,97 g, 9,2 mmol). Amestecul de
reactie s-a ldsat apoi sd se incdlzeascd la temperatura camerei si s-a agitat peste noapte. A doua zi
solventii de reactie s-au Indepértat si s-a adaugat etanol (100 mL). Suspensia s-a dezintegrat cu
ultrasunete, apoi solidele s-au filtrat. Solutia s-a rotit pand la uscare, apoi s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (rf = 0,5 in 10% metanol in diclormetan) ob{inand
6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol-2-amina sub forma unui solid brun.

C12Hi1IN4O. 355,0 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,03 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,06
(d, J= 1,5 Hz, 1H), 6,56 (s, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Etapa 2
O-N
A\ N= /O
N | B
HN_/ 0
PEPPSI-IPr o
HN,N ' DME : H,0
Cs,CO,
HsN 110°C, 90min

O suspensie de 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-amind (150 mg,
0.425 mmol), 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (170 mg, 0,765
mmol), carbonat de cesiu (415 mg, 1,28 mmol) si PEPPSI-IPt™ (30 mg, 0,043 mmol) in 12 mL de
DME: H,0O (2:1) s-a incélzit prin microunde Intr-un vas etans la 110°C timp de 90 de minute. Apoi
amestecul de reactie s-a récit si s-a Impartit intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu
solutie de saruri §i s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel
(rf = 0,5 m 25% metanol in diclormetan) a produs 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina sub forma unui solid alb-murdar.

C17H1sN60. 323,2 (M+1). 'H RMN (DMSO) & 6,99 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,09 (br, 2H), 2,38 (s,
3H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 6H).

Exemplul 97

6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-4-(1-fenilvinil)-1-benzo[d]imidazol-2-amina (1020-1097)

O-N O-N
N\ ) HO\B A v
|
_ L0
HN | PEPPSI-IPA N
=N DME : H,0 V=N
C52C03
HaN 110°C HzN

O suspensie de 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-amind (100 mg,
0,265 mmol), acid 1-fenilvinilboric (59 mg , 0,400 mmol), carbonat de cesiu (260 mg, 0,8 mmol)
si PEPPSI-IP™ (18 mg, 0,026 mmol) in 10 mL de DME : H,O (2:1) s-a incilzit prin microunde
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mtr-un vas ¢tang la 110°C timp de 90 de minute. Apoi amestecul de reactic s-a racit si s-a Impartit
intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spdlat cu solufie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de
sodiu. Purificarea pe silicagel (1f = 0,5 in 20% metanol in diclormetan) a produs
6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina sub forma unui solid
alb-murdar.

C2oHisN4O. 331,2 (M+1). 'H RMN (MeOD) & 7,36-7,31 (m, 4H), 7,10 (s, 1H), 6,69 (s, 1),
5,79 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

Exemplul 98
6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-i1)-4-(1-feniletil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-amina (1020-1098)

O-N
N \

10% Pd/C, H,
EtOH

O suspensie de 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (40
mg, 0,121 mmol) si 10% paladiu pe carbon (10 mg) in 5 mL de etanol s-a purjat cu hidrogen gazos
si s-a ldsat sa se agite timp de 2 ore. Apoi amestecul de reactie s-a filtrat si solventii s-au evaporat.
Purificarea pe silicagel (rf = 0,5 in 20% metanol in diclormetan) a produs 6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-4-(1-feniletil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-amina sub forma unui solid pal.

C20H2oN4O. 333,2 (M+1). 'H RMN (MeOD) & 7,31-7,23 (m, 5H), 6,97 (s, 1H), 6,68 (s, 1H),
4,56 (q, 1H,, /=7,2 Hz), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,67 (d, 3H, J = 7,2 Hz).

Exemplul 99
4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-i1)-2-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-1099)

Etapa 1: 4-(4-Iodo-2-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol

O-N O-N
\ o) 0 N
N\
CH;COOH
H,N | HN B I
NH, P

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (100 mg) s-a dizolvat in acid acetic (2
mL) si la solutie s-a addugat ortocarbonat de tetrametil (0,08 mL). Amestecul de reactie s-a agitat
la temperatura camerei timp de 30 de minute. Solventul s-a evaporat apoi in vid si reziduul s-a
purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (de 0-60% EtOAc/Hexan) pentru a ob{ine 4-(4-
1odo-2-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-il )-3,5-dimetilizoxazolul.

C13H12IN30,. 370.1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,41 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,19 (s,
3H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

Etapa 2
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O-N
\
N
HN =
-~ A
0]
\

4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolul a
fost sintetizat prin reactia 4-(4-iodo-2-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolului
cu acid 3,5-dimetilpirazol-4-boric, ester pinacolic, utilizand conditii similare cu cele descrise in
Exemplul 75, Etapa 1.

C1sH19Ns05. 338,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD)  7,32-7,25 (m, 2H), 6,89 (d, J/ = 1.3
Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).

Exemplul 100

N-(Ciclopropilmetil)-4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-amind ~ (1020-
100)

Etapa 1: Obtinerea 2.4-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-6-nitroanilinei

N = B/O i
I/
Br (o) ‘o

O,N I PEPPSI-Ipr, Cs,CO;3
H,N DME/H,0, 120°C

4-Bromo-2-iodo-6-nitroanilind (150mg, 0,44 mmol) si ester pinacolic al acidulmi 3,5-
dimetilizoxazol-4-boric (390g, 1,75 mmol) s-a addugat la un amestec de solvent de 1,2
dimetoxietan (2 mL) si apd (1 mL). La amestecul de mai sus s-au addugat PEPPSI-IPR (30 mg,
0,04 mmol) si CS2COs (0,86 g, 2,64 mmol). Amestecul de reactie s-a incalzit la 120°C in reactor
cu microunde timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (100 mL), s-a spilat cu
solutie de saruri (50 mL, de 2 ori). Solventul organic s-a evaporat si reziduul s-a dizolvat in DCM
si s-a purificat prin cromatografie in coloand combi-flash (produsul a aparut la 25% MeOH/DCM)
pentru a se obtine 2,4-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-6-nitroanilina.

Ci6Hi16N4O4. 329,2 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea 3,5-bis(3.5-dimetilizoxazol-4-il)benzen-1,2-diaminei

O-N O-N
N \

2,4-Bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-6-nitroanilind (0,1 g, 0,3 mmol) s-a addugat la MeOH (5 mL).
La solutie s-a addugat Pd (10% pe carbon, 100mg). Apoi balonul s-a incédrcat cu H». Reactia s-a
finalizat peste 2 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat, solventul s-a evaporat. Reziduul s-a purificat
apoi prin CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,0) pentru a se obtine 3,5-bis(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)benzen-1,2-diamina.

Ci6H1sN4O, 299,1 (M+1).

Etapa 3: Obtinerea N-(ciclopropilmetil)-4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-aminei




10

15

20

25

30

MD 4592 B1 2018.09.30

114
N:\\
D—/ S EDC
- —
THF, NEts, 80°C 80°C

3,5-Bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzen-1,2-diamind (27 mg, 0,07 mmol) s-a dizolvat in THF
(1 mL). La solutie s-a addugat izotiocianat de ciclopropilmetil (12 mg, 0,08 mmol) si trictilamina
(130 uL). Amestecul de reactie s-a incélzit la 80°C timp de 3 ore inainte de a adduga hidroclorurd
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidd (20 mg, 0,08 mmol) si s-a Incalzit la 80°C timp de
4 ore. Solventul s-a evaporat apoi in vid si reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa (0-100%
CH;CN/H;0) pentru a se obtine compusul (1020-106).

C21H23N50;. 378,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 7,00 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 2,98-2,96
(m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 1,85 (s, 3H), 0,85-0,75 (m, 1H), 0,32-0,27 (m,
2H), 0,03-0,01 (m, 2H).

Exemplul 101

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (1020-101)

Etapa 1
ester zoxazal | A
i : -
0N T PEPPSICs,CO5 DMEIHO At P
hh 9 © N O

Intr-un balon care contine metil 2-amino-5-bromo-3-nitrobenzoat (4,0 g, 14,5 mmol, 1 echiv.)
s-a addugat ester pinacolic al acidului 3,5-dimetilizoxazol-4-boric (4866 mg, 21,8 mmol, 1,5
echiv.), CSCOs (14,2 g, 43,6 mmol, 3 echiv.) si catalizator PEPPSI™-IPr (495 mg, 0,72 mmol,
0,05 echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O (70 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incdlzit la 105°C.
Dupi 3 ore, reactia s-a completat. Dupd racire, amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc si s-a
spélat cu apad, solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pana
la uscare. Solidul rezultat s-a spalat cu EtOAc. Un mustar solid galben a fost obtinut ca metil 2-
amino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-nitrobenzoat.

CLSM (m/z + 1) 291,96. '"H RMN (400 MHz, DMSOQ) & 8,34 (s, 2H), 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,11 (d, J=2,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).

Etapa 2
N-O N-O
! /
Vi Z
10% Pd-C, EtOH
Pd-C
0] 0]
O,N ~ H,N ~
NH, O NH, O

Intr-un balon care contine metil 2-amino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-nitrobenzoat (1,55 g,
5,32 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 10% Pd-C (600 mg) si EtOH (40 mL) si s-a agitat in atmosferd
de hidrogen. Dupd 2 ore, reactia s-a completat. Reactia s-a degazat si amestecul de reactie s-a
filtrat si s-a spalat cu metanol. Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obt{ine metil 2,3-diamino-5-
(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat. Acesta s-a utilizat in Etapa 3 fard purificare suplimentara.
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CLSM (m/z + 1) 262,03. 'H RMN (400 MHz, DMSO) § 6,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).
Etapa 3

N-O cl N-Q
P >— P
o)

~ o)

TEA, CH,Cl, (o
H,N RN $H >
NH, O NH, O

Intr-un balon care contine metil-2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat (750 mg, 2,9
mmol, 1 echiv.) s-a addugat THF (30 mL, 0,1 M) si TEA (1,2 mL, 8,6 mmol, 3 echiv.). La 0°C,
clorurd de ciclopropancarbonil (315 pL, 3,4 mmol, 1,1 echiv.) s-a addugat. Dupd o ord, reactia a
fost completd. Amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc si s-a spélat cu apd, solutie saturatd de
NH.C1. Dupd uscare cu MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare si s-a utilizat in reactia
urmétoare ca metil 2-amino-3-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat brut.

Etapa 4

150 9C, AcOH

mirounde

Intr-o fiold cu microunde s-a plasat metil 2-amino-3-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11) benzoat, s-a addugat acid acetic (10 mL) si s-a iIncdlzit In cuptorul cu
microunde timp de 150°C timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a concentrat i s-a extras
cu EtOAc si s-a spdlat cu apd (3x), NaHCO; saturat si solutie de saruri. Dupa uscare cu MgSOs, s-
a filtrat §i s-a concentrat pana la uscare si s-a utilizat In reactia urmétoarea brut. Produsul s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel cu hexan-EtOAc, obtindnd o pudrd de culoare cafeniu-
deschis.

CLSM (m/z + 1) 312,04. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,47 (s, 1H), 7,71 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,06 (t, /= 6,9 Hz, 5H).

Exemplul 102

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)difenilmetanol (1020-
102)

N-O
[ Vi

N-O
//
=0 D
O

~

HN
JN I T JN HO O

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (Exemplul
101, Etapa 4) s-a tratat cu FMgBr (solutie de MeTHF2,9 M, Aldrich, 1,24 mL, 3,531 mmol, 11
echiv.) in THF (3 mL) la 0°C péna la temperatura camerei, timp de 20 de re. Amestecul de reactie
s-a stins cu solutie de sdruri (30 mL). Produsul rezultat s-a extras cu EtOAc (30 mL x 3). Stratul
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organic s-a spalat cu solutie de saruri (30 mL) si s-a uscat pe Na2SOs. Solventul s-a indepértat sub
presiune redusa pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (hexan:EtOAc = 1:1).

CasHasN30:. 436,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-ds) & 7,40-7,24 (m, 12H), 2,60 (s, 3H), 2,24-2,14
(m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,14-1,06 (m, 4H).

Exemplul 103

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(tiazol -2-il)metanol
(1020-103)

N-O
! Vi

Tiazol (62 mg, 0,73 mmol) s-a dizolvat in 5 mL de THF, balonul de reactie s-a amplasat apoi
in baie de gheatd uscatd-acetond la temperaturd scizuta pand la -78°C, la solutia limpede s-a
addugat nBulLi (0,29 mL, 2,5 M 1n hexan). Amestecul de reactie s-a agitatd la -78°C timp de lora,
apoi la amestecul de reactie s-a addugat 1-tert-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilat in 2 mlL de THF la -78°C. Temperatura de reactie s-a
crescut lent pana la temperatura camerei i amestecul s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactie
s-a stins cu apd, solventul s-a evaporat, reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa cu 0,1% TFA
modificator pentru a se obtine 10 mg de produs (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(tiazol-2-11)metanol.

C2Hi19N50,S:. 450,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,75 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,58 (d,
J = 3,2 Hz, 2H), 7,43 (s, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,47-1,42 (m, 2H),
1,32-1,29 (m, 2H).

Exemplul 104

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il )metanol
(1020-104)
N-O
{ Z

Compusul (1020-104) a fost obtinut Intr-un mod similar celui din Exemplul 103, utilizand 3-
bromopiridind in 2-metil THF.

CaHa3N50; 438,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (ddd, J = 5,0, 1,8, 0,9 Hz,
2H), 791 (td, J = 7.8, 1,8 Hz, 2H), 7,66 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40
(ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1Hz, 2H), 7,06 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,70-2,55 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 1,48-1,22 (m, 4H).

Exemplul 105
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(pirazin-2-il )metanol

(1020-105)

N-O
(o

Butillitiu (1,6 M in hexan, 0,61 ml, 1 mmol) s-a addugat la o solutie de 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (0,18 mL, 1,1 mmol) in THF (5 mL) la 0°C. Dupa agitare timp de 5 minute,
amestecul de reactie s-a ricit pana la -78°C si s-a addugat pirazind (78 mg). Amestecul de reactie
s-a agitat timp de 5 minute si o solutie de 1-tert-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1,4-dicarboxilat (80 mg, 0,19 mmol) s-a addugat. Amestecul de reactie
s-a lasat sd se incdlzeascd la temperatura camerei si s-a stins cu HC1 1M,

s-a neutralizat cu solutie de bicarbonat de sodiu, s-a extras cu acetat de etil si s-a purificat prin
CLPI cu fazi inversa pentru a se obtine produsul dorit.

C2aH21N70; 440,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 8,61 (d,
J =25 Hz, 2H), 8,56 (dd, J = 2,5, 1,5 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 2,09 (s, 3H), 1,27 (m, 4H ).

Exemplul 106

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol - 2-
il)metanol (1020-106)

Etapa 1:
N=Q n-BuLi N=Q
Z Br<_ _N 7
| ~
| Z NT
Boc~N Noo Me-THF Boc~N X

2-Brompiridina (0,87 mL, 9,0 mmol) s-a dizolvat in MeTHF (30 mL) si s-a récit la
-78°C. n-Bul.i (6,2 mL, 10,0 mmol, 1,6 M) s-a adaugat in picaturi si amestecul de reactie s-a lasat
sa se agite timp de 1 ord la -78°C. tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a adaugat (2,0 g, 5,0 mmol) in
MeTHEF si amestecul de reactie s-a lasat sd ajungd la 0°C si s-a agitat timp de 15 minute inainte de
a fi stins cu apa. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spélat de doud ori cu solutie de
saruri, s-a concentrat si s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine tert-butil 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (1,2 g,
57%) sub forma unei pulberi de culoare galben pal.

Etapa 2:
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Tiazol (39 mg, 0,46 mmol) s-a dizolvat in 5 mL de THF, balonul de reactiec s-a amplasat apoi
in baie de gheatd uscatd-acetond la temperaturd scizuta pand la -78°C, la solutia limpede s-a
addugat nBuLi (0,18 mL, 2,5 M in hexan). Amestecul de reactie s-a agitat la -78°C timp de 1 ora,
5 apoi la amestecul de reactic s-a adaugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-
picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (35mg, 0,076 mmol) in 2 ml. de THF la -78°C.
Temperatura de reactie s-a crescut lent pana la temperatura camerei si amestecul s-a agitat peste
noapte. Amestecul de reactie s-a stins cu apd, solventul s-a evaporat, reziduul s-a purificat prin
CLPI preparativa cu 0,1% modificator TFA pentru a se obtine 20 mg de produs (2-ciclopropil-6-
10 (3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol-2-il)metanol.

C2aHa1N50S. 444,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 8,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J
=4,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,42 (d,
J =2,8 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 2,68-2,56 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,48-1,42 (m,

2H), 1,38-1,30 (m, 2H).

15 Exemplul 107

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-2-i1)(piridin-3-
il)metanol (1020-107)

Compusul 1020-107 a fost obtinut intr-un mod similar celui din Exemplul 106, utilizand 3-
20 bromopiridina ca bromura de aril.
Ca6H23Ns0; 438,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,78-8,59 (m, 2H), 8,59-8,50 (m,
1H), 8,02 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,96 (td, /= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,1Hz, 1H), 7,78 (br, 1H),
7,64 (t, J= 6,7 Hz, 1H), 7,56 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 7,4, 4,8, 1,1Hz, 1H), 6,85 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 2,57 (s, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,48-1,10 (m, 4H).

25 Exemplul 108

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-2-i1)(pirimidin-
2-il)metanol (1020-108)
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Butillitiu (1,6 M in hexan, 0,2 ml, 0,32 mmol) s-a addugat in picdturi la o solutic 2-
bromopirimidina (47 mg, 0,3 mmol) in diclormetan (5 mL) la -78°C. Dupa agitare timp de 15
minute o  solutie de tert-butil  6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-etoxi-4-picolinoil- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (45 mg, 0,1 mmol ) in diclormetan (1 ml) s-a adaugat. Amestecul
de reactie s-a ldsat sd se Incdlzeascd la temperatura camerei §i s-a stins cu HCI 1M, s-a neutralizat
cu solutie de bicarbonat de sodiu, s-a extras cu acetat de etil si s-a purificat prin CLPI cu fazi
inversd pentru a se obtine produsul dorit.

C25H2N6O2 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,82 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,55-
8,35 (m, 1H), 7,91 (td, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 7,49
(t, J =49 Hz, 1H), 7,41-7,31 (m, 1H), 7,09 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
2,11 (s, 3H), 1,52-1,19 (m, 4H).

Exemplul 109

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-2-i1)(pirimidin-
5-il)metanol (1020-109)

Compusul 1020-109 a fost obtinut intr-un mod similar celui din Exemplul 108, utilizand 5-
bromopirimidind in loc de 2-bromopirimiding si 2-metil THF in loc de diclormetan.

CasHnN6O: 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,09 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 8,59-
8,55 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,39 (dd, J =17,6, 4,9 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 2,55 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31 (m, 4H).

Exemplul 110

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(piridin-2-
il)metanol (1020-110)

Butillitiu (1,6 M in hexan, 2,15 ml, 3,4 mmol) s-a adiugat la o solutie de 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (0,68 mL, 4,0 mmol) in MeTHF (20 mL) la 0°C. Dupa agitare timp de 5
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minute, amestecul de reactie s-a ricit pana la -78°C si s-a addugat piridazind (275 mg, 3,4 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat timp de 5 minute si o solutie de tert-butil 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (525 mg, 1,15 mmol ) in MeTHF (5 mL) s-a
adaugat. Amestecul de reactie s-a 1dsat sd se incdlzeascd la temperatura camerei §i s-a stins cu HCI
1M, s-a neutralizat cu solutie de bicarbonat de sodiu, s-a extras cu acetat de etil si s-a purificat prin
CLPI cu fazi inversa pentru a se obtine produsul dorit.

C25H2N6O2 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,18 (dd, J = 4,7, 1,8 Hz, 11),
8,03-8,46 (m, 1H), 7,93 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,87-7,66 (m, 3H), 7,57 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40
(ddd, 7 =175, 4,8, 1,1Hz, 1H), 6,99 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09
(s, 3H), 1,54-1,25 (m, 4H).

Exemplul 111

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(pirazin-2-il)(piridin-2-
ilmetanol (1020-111)

N-O

Compusul 1020-111 a fost obtinut intr-un mod similar celui din Exemplul 108, utilizand
pirazind in loc de piridazina.

C25H2N6O2 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,59 (d,
J =25 Hz, 1H), 8,57-8,55 (m, 1H), 8,53 (d, / = 4,7 Hz, 1H), 791 (t, / =7,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 7.4, 4,9 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 2,60 (m, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,33 (d, J = 25,6 Hz, 4H).

Exemplul 112

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil)(piridin-3-
il)metanol (1020-112)

N-O

Etapa 1:

Clorura de fenilmagneziu in THF (2M, 3 mL) s-a adaugat la o solutie de 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-N-metoxi-N-metil- 1 H-benzo[d]imidazol-4-carboxamidd in NMP (6 mL) si
amestecul de reactie s-a agitat timp de 15 min, s-a stins cu solutie de bicarbonat de sodiu si s-a
extras cu acetat de etil. Purificarea prin cromatografie pe silicagel a produs (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)metanonad.

Etapa 2:

O solutie de bromurd de 3-piridilmagnesium (2 echiv) si (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)metanona (30 mg) s-a agitat la temperatura camerei timp de
15 min. Amestecul de reactie s-a stins cu solutie de HC1 1M, s-a concentrat si s-a purificat prin
CLPI cu fazi inversd pentru a se obtine produsul dorit.



10

15

20

25

MD 4592 B1 2018.09.30

121

Co7H24N4O; 437,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,67-8,50 (m, 2H), 7,81 (s, 1H),
7,53 (d, J =7,4 Hz, 3H), 7,49-7,21 (m, 5H), 6,62 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,31 (m, SH).

Exemplul 113

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil)(piridin-2-
ilmetanol (1020-113)

Compusul 1020-113 a fost obtinut intr-un mod similar celui din Exemplul 112, utilizand
bromura de 2-piridilmagneziu in loc de bromurd de 3-piridilmagneziu.

C27H24N4O7 437,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,59-8,47 (m, 1H), 7,89 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,79-7,59 (m, 1H), 7,53-7,46 (m, 1H ), 7,39-7,23 (m, 5H), 6,83 (d, / = 1,4 Hz,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,47-1,17 (m, 5H).

Exemplul 114
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-114)
Etapa 1
N0

it ,
s

trietilbaran ? THE

t-butithidroperexid
0°C panalatc

Intr-un balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (280 mg, 0,73 mmol, 1 echiv.) s-a adaugat THF (10 mL) si s-a récit
la 0°C finainte de a adduga trictilboran (8,8 mL, 8,8 mmol, 12 echiv.,, THF 1M). Tert-
butilhidroperoxid (0,8 ml., 4,4 mmol, 6 echiv., decani 6 M) s-a addugat Incet la amestecul de
reactic si amestecul de reactie s-a ldsat sa se Incdlzeascd incet la temperatura camerei. Dupd
finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutic de NH4OH (5 mL) si s-a extras cu EtOAc si s-a
spdlat cu apd (imbogatitd cu o solutic de FeSO4.H,S04.H20 (2 mL)) si apoi cu solutie saturatd de
NH4CI. Dupd uscare cu MgSQ., s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat
prin cromatografie rapidd in coloand pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-4-(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (175 mg, r.53%, dr
3:2).

CLSM (m/z + 1) 454,34.

Etapa 2:
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Periodinan Dess-Martin

Intr-un  balon care contine ter{-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (660 mg, 1,82 mmol, 1
echiv.) s-a addugat DCM (40 mL) si periodinan Dess-Martin (802 mg, 2,4 mmol, 1,3 echiv.). Dupd
finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutie de tiosulfat de sodiu si s-a ldsat sa se agite timp
de cateva minute. S-a extras cu DCM si s-a spdlat cu apa si solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare
cu MgSQO,, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat prin cromatografie
rapidd in coloand pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (175 mg, r.53%).

CLSM (m/z + 1) 452,23.

Etapa 3:

N—O
4 ¥

Intr-un  balon care contine ter{-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (60 mg, 0,13 mmol, 1
echiv.) s-a addugat THF (5 mL addugat) si la acesta s-a addugat bromurd de (6-metilpiridin-2-
i)magneziu (3,2 mL, 0,80 mmol, 6 echiv., THF0,25 M, Ricke Metals) . Dupa finalizare, amestecul
de reactie s-a stins §i s-a extras cu EtOAc si s-a spélat cu apa, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa
uscare cu MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. LLa materialul brut s-a adaugat TFA (5
mL) si s-a lasat sub agitare timp de 30 min. Dupd ce reactia a fost completd, amestecul de reactie
s-a concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversi pentru a obtine (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-metilpiridin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol ca un amestec de enantiomeri.

'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,28 (s,
0H), 7,11 (dd, J = 6,1, 2,9 Hz, 1H), 5,34 (t, / = 7,2 Hz, 1H), 3,89 (q, /= 6,9 Hz, 1H), 3,79 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 2,58 (s, 2H), 2,38 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,22 (d, J = 1,4 Hz, 2H),
2,01-1,69 (m, 3H), 1,16 (t, /= 5,7 Hz, 2H).

CLSM (m/z + 1) 445,23.

Exemplul 115

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-
il)(tetrahidrofuran-2-il)ymetanol (1020-115)
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1. a) TEEC, TMIP, neBuli
B) Piridazing

OTEA

Intr-un balon uscat la flacdrd contindnd THF si 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,12 mL, 4,4
echiv.) la -78°C, n-BuLi (0,42 mL, 4,0 echiv.) s-a addugat 1n picaturi. Dupd 15 minute de agitare,
Piridazina (0,07 mL, 6 echiv.) s-a addugat. Solutia s-a lasat sd se agite timp de 15 minute, dupd
care s-a adaugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (75 mg, 1 echiv.). Amestecul de reactie s-a lasat sd se agite
timp de 30 de minute la -78°C, apoi s-a eliminat din baia rece i s-a ldsat sd se incdlzeasci la
temperatura camerei. Odatd completatd, solutia s-a stins cu DI H>O si s-a extras de trei ori cu
EtOAc. Straturile organice combinate s-au spidlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat
de sodiu, s-au filtrat §i s-au concentrat in vid. La materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a
lasat sd se agite timp de 30 de minute. Dupd completare, solutia s-a concentrat in vid. Purificarea
s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversd pentru a se obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (23 mg, randament 33%
ca un amestec de enantiomeri). Enantiomerii s-au separat utilizdnd o coloand AD-H Chiralpak
(Heptan:IPA, 70:30).

C24H25N505. SM 432,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, MeOH-dy) 89,02 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,16
(d, J=8,5Hz, 1H), 7,65 (dd, / = 8,7, 4,9 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 5,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,99-3,87
(m, 2H), 3,78 (dd, J = 13,6, 7,2 Hz, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (dd, J = 13,0, 6,6
Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,95 (dqd, J = 26,1, 11,6, 7,5 Hz, 4H), 1,78 (qd, J = 11,3, 5,6 Hz, 1H), 1,14
(d, J=6,1Hz, 2H).

Exemplul 116

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il) dipiridin-3-ilmetanol
(1020-116)

N-O
4 ¥V

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (Exemplul
107, Etapa 4) s-a tratat cu bromura de 3-piridinmagneziu (solutie de MeTHF 0,25 M, Novel, 5,6
ml., 1,42 mmol, 8,8 echiv.) in THF (3 mL) la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de
reactie s-a stins cu apd (30 mL). Produsul rezultat s-a extras cu AcOEt (30 mL x 3). Stratul organic
s-a spdlat cu solutie de sdruri (30 mL) si s-a uscat pe NaSOs. Solventul s-a indepartat sub presiune
redusd pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut s-a purificat prin CLPI preparativa (5-95%
acetonitril: apa cu 0,05% acid trifluoroacetic, pe o coloanad Phenomenex Luna C18).

Ca6H24N50s. 438,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-d.) d 8,81 (s, 2H), 8,77 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,27
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,84 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,0 Hz,
1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,55-1,47 (m, 2H), 1,40-1,34 (m, 2H).

Exemplele 117-118
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1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)propan-1-ol (1020-
117); 51

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)pentan-3-ol (1020-118)

EtMgBr, THE

i egf"’ .
GrPCpanalaic HN«*J‘Y’JY\

5 Intr-un  balon care contine metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (60 mg, 0,19 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 107, Etapa 4) s-a addaugat
THF (4 mL, 0,05 M) 1nainte de a fi rdcit la 0°C. Bromura de etilmagneziu (0,39 mL, 1,15 mmol, 6
echiv., hexan 3M) s-a adaugat si amestecul de reactie s-a lisat sd se Incdlzeascd pand la
temperatura camerei. Dupd ce materia primd initiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a
10 impartit intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spalat cu solutie de sédruri si s-a uscat pe sulfat
de sodiu. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza inversd pentru a obtine doua produse:
1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)propan-1-ol: CLSM
(m/z + 1) 312,03. 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) 8 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,83 (s,
14H), 4,01 (s, 4H), 3,29 (dt, J = 3,2, 1,6 Hz, 26H), 3,11 (s, 2H), 2,42-2,20 (m, 10H), 1,22-1,10 (m,
15 6H);
3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)pentan-3-ol: CLSM
(m/z + 1) 339,07. 'H RMN (400 MHz, CDClLs) & 7,38 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 2,38 (d, J = 5,8 Hz,
3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,10 (s, 1H), 1,99 (dd, J = 14,4, 7,4 Hz, 2H), 1,90 (td, /= 14,7, 7,4
Hz, 2H), 1,46 (s, 2H), 1,30 (s, 2 H), 1,17 (s, 1H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

20 Exemplul 119

4-(2-Ciclopropil-4-(pent-2-en-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-119)

N-O N-O
// //

TFA, 150 °C

HN HN |

XN HO XN

Intr-o fiold cu microunde s-a plasat 3-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il) pentan-3-ol (25 mg, 0,074 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 111) si TFA (4 mL).
25 Amestecul de reactie s-a supus iradierii cu microunde la 150°C timp de 30 de minute. Dupd
terminarea reactiei, amestecul s-a concentrat in vid si s-a Tmpartit intre apd si acetat de etil. Stratul
organic s-a spélat cu solutie saturatd de NaHCO:s si solutie de saruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza inversa pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(pent-2-en-3-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (10, 3 mg, 44%). Acest compus s-a izolat ca un
30 amestec de izomeri E/Z.
CLSM (m/z + 1) 322,20. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,34 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 5,82 (dd, J
=22, 6,8 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,87 (d, J =
6,8Hz, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,15 (m, 2 H), 0,97 (m, 4H).

Exemplul 120
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4-(2-Ciclopropil-4-(pentan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-120)

N-O N-O
/ P /i P
10% Pd-C, H,

L

EtOH
HN I HN

<ﬁ; N f N

Intr-un balon care contine 4-(2-ciclopropil-4-(pent-2-en-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (20 mg, 0,062 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 112) s-a addugat Pd-C (30 mg, 10%) si
etanol (5 mL). Suspensia s-a agitat intr-o atmosferd de hidrogen timp de o ord. Apoi solidul s-a
filtrat si filtratul s-a concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a
obtine 4-(2-ciclopropil-4-(pentan-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 324,22. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 7,21 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,38 (s,

3H), 2,23 (s, 3H), 2,18 (s, 1H), 1,93-1,78 (m, 3H), 1,78-1,63 (m, 3H), 1,13 (d, J = 7,4 Hz, 5H),
0,80 (t, J=7,4 Hz, TH).

Exemplele 121-122

Ciclopentil((3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1-6-2-ciclopropil )metanol
(1020-121); si

Diciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)metanol
(1020-122)

N .

]

o
P

CiclopentiMgr, THEF

~ goCcpanala i

Intr-un  balon care contine metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (45 mg, 0,14 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 107, Etapa 4) s-a addugat
THF (4 mL, 0,05 M) Inainte de a fi rdcit la 0°C. Bromura de ciclopentilmagneziu (0,29 mL, 1,15
mmol, 4 echiv., eter dietilic 2M) s-a addugat si amestecul de reactie s-a ldsat sd se incdlzeascd pana
la temperatura camerei. Dupd ce materia primd iniiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a
Tmpartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu solutie de saruri si
s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza inversa pentru a obtine doua
produse:

Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- | H-benzo[ d]imidazol-4-il)metanol:
CLSM (m/z + 1) 352,02. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H),
2,38 (s, 3H), 2,22 (s, SH), 1,83 (s, 3H), 1,47 (s, 5SH), 1,12 (d, J/ = 7,2 Hz, 5H).

Diciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)metanol:
CLSM (m/z + 1) 420,03. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,26 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 2,46-2,31 (m,
4H), 2,31-2,15 (m, 4H), 1,84 (s, 1H), 1,77-1,45 (m, 58H), 1,33 (dd, J = 19,7, 11,9 Hz, 7H), 1,13
(d, J=17,8 Hz, 6H).

Exemplele 123-124

(S)-Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)metanol
(1020-123) si
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(R)-Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- | H-benzo[ d]imidazol-4-il)metanol
(1020-124)

N-D
(R

Enantiomerii compusului 1020-121 s-au separat prin coloand chirald (DAICEL Chirapak-IC,
heptan:EtOH (80:20)).

(S)-Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)metanol:
CLSM (m/z + 1) 352,02. 'H RMN (400 MHz, CDs;0D) 8 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H),
2,38 (s, 3H), 2,22 (s, SH), 1,83 (s, 3H), 1,47 (s, 5SH), 1,12 (d, /= 7,2 Hz, 5H).

(R)-Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]Jimidazol-4-il)metanol:
CLSM (m/z + 1) 352,02. 'H RMN (400 MHz, CDs;0D) 8 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H),
2,38 (s, 3H), 2,22 (s, SH), 1,83 (s, 3H), 1,47 (s, 5H), 1,12 (d, /= 7,2 Hz, 5H).

Exemplele 125-126

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2-metilpropan-1-ol
(1020-125); si

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-11)-2,4-dimetilpentan-3-ol
(1020-126)

tzopropiiMgBr, THF A
o 4 1 *+
L

Intr-un  balon care contine metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (40 mg, 0,13 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 107, Etapa 4) s-a addaugat
THF (4 mL, 0,05 M) Tnainte de a fi récit la 0°C. Bromurd de izopropilmagneziu (0,60 mL, 0,77
mmol, 6 echiv., eter dietilic 2M) s-a addugat si amestecul de reactie s-a ldsat sd se incdlzeascd pana
la temperatura camerei. Dupd ce materia primd iniiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a
Tmpartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu solutie de saruri si
s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza inversa pentru a obtine doua
produse:

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2-metilpropan-1-ol:
CLSM (m/z 1) 326,01. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,36 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,70 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,14 (dd, J = 13,2, 6,9 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 18,0 Hz, 4H), 1,15
(d, J=6,7 Hz, 2H), 1,05 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 5H).

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-11)-2,4-dimetilpentan-3-
ol: CLSM (m/z + 1) 368,03. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,45 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 2,49-2,28
(m, 6H), 2,21 (d, J = 15,9 Hz, 4H), 1,36 (s, 2H), 1,27-1,10 (m, 3H), 0,85 (dt, J = 18,2, 9,1Hz,
12H).
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Exemplul 127
4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)heptan-4-ol (1020-127)

N-O
L

PrgBr, THF

Intr-un  balon care contine metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
5 benzo[d]imidazol-4-carboxilat (50 mg, 0,16 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 101, Etapa 4) s-a addaugat
THF (3 mL, 0,05 M) Tnainte de a fi récit la 0°C. Bromurd de izopropilmagneziu (0,53 mL, 1,15
mmol, 6 echiv., 27% THF) s-a addugat si amestecul de reactie s-a lasat sd se Incdlzeascd pana la
temperatura camerei. Dupd ce materia primd initiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a
Tmpartit intre apa si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu solutie de saruri si
10 s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversa pentru a obtine

4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il )heptan-4-ol.

CLSM (m/z + 1) 368,22. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,38 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 2,38 (d,
5,8 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,10 (s, 1H), 1,99 (dd, J = 14,4, 7.4 Hz, 2H), 1,90 (1d,
14,7, 7,4 Hz, 2H), 1,46 (s, 2H), 1,30 (s, 2 H), 1,17 (s, 1H), 0,84 (t, /= 7,4 Hz, 6H).

15 Exemplul 128

o

4-(2-Ciclopropil-4-(hept-3-en-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-128)

N-O
{ Vi

TFA, 150 °C

HN

<K:N HO

Intr-o fiold cu microunde s-a plasat 4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)heptan-4-0l (24 mg, 0,068 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 120) si TFA (4 mL).
20  Amestecul de reactie s-a supus iradierii cu microunde la 150°C timp de 30 de minute. Dupa
terminarea reactiei, amestecul s-a concentrat in vid si s-a Tmpartit intre apd si acetat de etil. Stratul
organic s-a spélat cu solutie saturatd de NaHCO:s si solutie de saruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(hept-3-en-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol ca un amestec de izomeri E/Z.
25 CLSM (m/z + 1) 350,21. '"H RMN (400 MHz, CD50D) & 7,28 (s, 1H), 7,24 (d, J = 1,4 Hz, 11),
6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,77 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 15,7, 8,5 Hz, 2H), 2,61 (t, /= 7,4
Hz, 2H), 2,55-2,39 (m, 2H), 2,39-2,28 (m, 4H), 2,28-2,10 (m, 5H), 1,85 (dd, J = 15,0, 7,6 Hz, 1H),
1,31 (dt, J = 14,9, 7,4 Hz, 3H), 1,20-1,01 (m, 7H), 0,88 (dt, /= 13,1, 7,5 Hz, SH).

Exemplul 129

30 4-(2-Ciclopropil-4-(heptan-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-129)
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10% Pd-C, H,

EtOH

Intr-un balon care contine 4-(2-ciclopropil-4-(hept-3-en-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (16 mg, 0,045 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 121) s-a addugat Pd-C (30 mg, 10% Pd-
C) si etanol (5 mL). Suspensia s-a agitat intr-o atmosferd de hidrogen timp de o ord. apoi solidul s-
a filtrat si filtratul s-a concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza inversa pentru a
obtine 4-(2-ciclopropil-4-(heptan-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 352,26. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,19 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,18 (s,
1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (d, J = 10,4 Hz, 3H), 2,18 (d, / = 7,0 Hz, 1H), 1,72 (dd, J = 15,2, 7,4 Hz,
4H), 1,37-1,17 (m, 3H), 1,12 (dd, J = 14,5, 6,7 Hz, 6H), 0,84 (t, /= 7,4 Hz, TH).

Exemplele 130-131

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat
(1020-130); si

Metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-7-carboxilat
(1020-131)

N-O |>|—O N-O
! Y y/ / 7
Mel, K2CO3 _

o " o
HN ~ DMF =N

Intr-un  balon care contine metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (500 mg, 1,60 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 107, Etapa 4) s-a addugat
DMF (16, 0.1 M) si carbonat de cesiu (1,560 mg, 4,81 mmol, 3 echiv.). La acest amestec s-a
adaugat apoi iodometan (0,30 mL, 4,81 mmol, 3 echiv.). Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite
peste noapte §i a ardtat consumarea materiel prime initiale. Dupd ce materia primd initiald s-a
consumat, amestecul de reactie s-a Impartit intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spélat cu
solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel (tf = 0,3 in 20% acetat de
etil in hexan) a separat cei doi izomeri (raport 1:1):

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat:
CLSM (m/z + 1) 326,16. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 7,72 (d, J = 1,6 Hz, 9H), 7,64 (d, / = 1,6
Hz, 8H), 3,95 (d, J = 4,2 Hz, 52H), 2,41 (s, 27H), 2,34-2,16 (m, 37H), 1,34-1,22 (m, 19H), 1,22-
1,08 (m, 22H).

Metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilat:
CLSM (m/z + 1) 326,16. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,61 (d, /= 1,6
Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 2,41 (d, J = 15,6 Hz, 3H), 2,31-2,17 (m, 4H), 1,19 (dt, J = 8,2,
2,9 Hz, 2H), 1,16-1,08 (m, 2H).

Exemplul 132

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)pentan-3-ol
(1020-132)
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N-O N-O
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EtMgBr, THF
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N

XN o} XN HO

Intr-un balon care confine metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (35 mg, 0,11 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 130) s-a adaugat THF (4
mL, 0,05 M) inainte de a fi rdcit la 0°C. Bromura de etilmagneziu (0,22 mL, 1,15 mmol, 6 echiv.,
hexan 3M) s-a addugat si amestecul de reactic s-a lisat sd s¢ incdlzeasca pand la temperatura
camerei. Dupd ce materia prima initiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a impartit intre apd si
acetat de etil. Stratul organic s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine compusul din tithu.

CLSM (m/z + 1) 354,00. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 67,22 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (d, / = 10,0 Hz, 3H), 2,18 (td, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H),
2,08 (dq, J = 14,8, 7,4 Hz, 2H), 1,86 (dq, J = 14,6, 7,4 Hz, 2H), 1,23-1,99 (m, 4H), 0,72 (t, /= 7,4
Hz, 6H).

Exemplul 133

1-(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)propan-1-ol
(1020-133)

EtMgBr, THF

H°C ﬂﬁﬁé 5 tC

Intr-un balon care confine metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxilat (39 mg, 0,12 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 124) s-a adaugat THF (4
mL, 0,05 M) inainte de a fi rdcit la 0°C. Bromura de etilmagneziu (0.24 mL, 1,15 mmol, 6 echiv.,
hexan 3M) s-a addugat si amestecul de reactic s-a lisat sd s¢ incdlzeasca pand la temperatura
camerei. Dupd ce materia prima initiald s-a consumat, amestecul de reactie s-a impartit intre apd si
acetat de etil. Stratul organic s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine compusul din tithu.

CLSM (m/z + 1) 326,22. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 7H), 7,23 (d, J =
1,4 Hz, 8H), 5,30 (dd, J = 7,4, 5,8 Hz, 9H), 4,17 (s, 22H), 2,39 (s, 20H), 2,31-2,20 (m, 23H), 2,20-
2,13 (m, 7H), 2,02-1,80 (m, 18H), 1,23-0,97 (m, 53H).

Exemplul 134
3-(2-Amino-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)pentan-3-ol (1020-134)

Etapa 1
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N-O N-O
( (
BrCN
o EtOH/CH;CN/H,0 o
H,N ~ N ~
NH, O »NH O
H,N

Intr-un balon care contine metil-2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat (155 mg, 0,59
mmol, 1 echiv.) s-a addugat EtOH (2 mL), H-O (2 mL) si CHsCN (2 mL) inainte de a adduga
bromurd de cianogen (75 mg, 0,71 mmol, 1,2 echiv.). Dupd o ord, la temperatura camerei,
amestecul de reactie s-a Incélzit apoi la 65°C. Dupa ce reactia a fost completd, amestecul de reactie
s-a concentrat in vid §i apoi s-a spdlat cu solutie de bicarbonat de sodiu diluat. S-a format un
precipitat, care s-a filtrat si s-a spdlat cu apa si etanol cald pentru a se obtine produsul.

CLSM (m/z + 1) 286,96. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 7,41 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,94 (s, 1H).

Etapa 2

EtMgBr, THF

E B § .
A 3 020 panaiate |
e J=N HO.
- H,N

Intr-un balon care contine metil 2-amino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-
carboxilat (30 mg, 0,09 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 127) s-a addugat THF (4 mL, 0,05 M) Inainte
de a fi ricit la 0°C. Bromurd de etilmagneziu (0,29 mL, 0,88 mmol, 10 ¢chiv., hexan 3M) s-a
adaugat si amestecul de reactie s-a ldsat sd se Incdlzeascd pana la temperatura camerei. Dupd ce
materia primi s-a consumat, amestecul de reactie s-a Impartit intre apa si acetat de etil. Stratul
organic s-a spdlat cu solutie de sdruri §i s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea s-a efectuat prin
CLPI cu fazi inversd pentru a obtine compusul din titlu.

CLSM (m/z + 1) 314,91. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 7,00 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 6,67 (d, J =
1,3 Hz, 2H), 2,38 (d, J/ = 2,9 Hz, 6H), 2,22 (d, J = 3,1Hz, 6H), 2,05-1,91 (m, 4H), 1,91-1,72 (m,
5H), 0,79 (dd, J=9,1, 5,7 Hz, 13H).

Exemplul 135
4,4'-(2-Ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4,6-diil)bis(3,5-dimetilizoxazol) (1020-135)

N0
¥

Ester izoxarcipinacolic

roy

PEPPSIPr, C8,C0;, DME { H,0

Intr-un balon continind 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(650 mg, 1,7 mmol, 1 echiv.) (Exemplul 8, Etapa 5) s-a addugat ester pinacolic al acidului 3,5-
dimetilizoxazol-4-boric (840 mg, 3,8 mmol, 2,2 echiv.), CS,COs (1,67 g, 5,1 mmol, 3 echiv.) si
catalizator PEPPSI™-IPr (120 mg, 0,2 mmol, 0,1 echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O (20 mL, 0,2
M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incilzit la 125°C. Dupd 3 ore, reactia a fost completd. Dupa ricire,
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amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc si s-a spdlat cu apd, solufie saturatd de NH4Cl. Dupd
uscare cu MgSQy, s-a filtrat i s-a concentrat pana la uscare. Solidul rezultat s-a spalat cu EtOAc.
Un mustar solid galben a fost obtinut ca fiind compusul din titlu.

CLSM (m/z + 1) 349,13. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 7,39 (s, 2H), 6,99 (d, J = 1,5 Hz, 21),
3,64 (s, 2H), 2,42 (s, 6H), 2,35 (s, 6H), 2,26 (s, 6H), 2,20 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).

Exemplul 136

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-5-metilpirolidin-2-ond
(1020-136)

Cul, G005, dioxan
i 1400, 40min

N
ANy
H

La un amestec de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (30
mg, 0,08 mmol) (Exemplul 8, Etapa 4), 5-metilpirolidin-2-ona (100 mg, 1,00 mmol), iodura de
cupru(l) (15 mg, 0,08 mmol), carbonat de cesiu (163 mg, 0,50 mmol) in 1,4-dioxan (2 ml) in
atmosferd de azot s-a addugat N,N-dimetiletan-1,2-diamind (14 mg, 0,16 mmol). Amestecul de
reactie Intr-o fiold cu microunde s-a purjat cu azot uscat, s-a acoperit, s-a incdlzit la 140°C
intr-un reactor cu microunde timp de aproximativ 40 de minute. Amestecul s-a racit, s-a diluat cu
acetat de etil (10 mL), filtrat printr-un strat de celitd, apoi s-a Imparte intre apd si acetat de etil,
faza apoasd s-a extras cu acetat de etil de doud ori, iar faza organicd combinatd s-a spdlat cu
K>COs; 1M apos , 30% clorurd de amoniu apoasd, solutic de sdruri, s-a uscat si s-a concentrat.
Produsul brut s-a purificat prin CLPI cu fazi inversi, eluind cu 0,1% TFA continind
acetonitril/apd pentru a se obtine compusul din titlu.

C20H2oN4Os. 351,2 (M+1). 'H RMN (DMSO-do) 6 7,54 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,55 (m, 1H),
2,59 (m, 2H), 2,40-2,51 (m, 6H), 2,28 (s, 3H ), 1,83 (m, 1H), 1,39 (m, 4H), 1,14 (d, J = 6,2 Hz,
3H).

Exemplul 137
1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-5-etilpirolidin-2-ona
(1020-137)
N-O
!
¥

=N
o

Compusul 1020-137 a fost sintetizat din 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilizoxazol si 5-etilpirolidin-2-ond, utilizand conditii similare cu cele descrise in Exemplul
136.

C21H24N4Os. 365,2 (M+1). 'H RMN (DMSO-do) 6 7,47 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,87 (m, 1H),
2,59 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30-2,43 (m, 3H ), 2,27 (s, 3H), 1,80-2,00 (m, 1H), 1,54 (m, 1H),
1,20-1,45 (m, 5H), 0,85 (t, /= 7,4 Hz, 3H).

Exemplul 138
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(8)-1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-5-
(trifluorometil)pirolidin-2-ona (1020-138)

N-O
/

=N
F
FF

Compusul 1020-138 a fost sintetizat din 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
5 3,5-dimetilizoxazol si 5-trifluorometilpirolidin-2-ona utilizdnd conditii similare cu cele descrise in
Exemplul 136.
CaoH19F3N4Os. 405,1 (M+1). 'H RMN (DMSO-ds) & 7,47 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 5,60 (m, 1H),
2,52-2,80 (m, 2H), 2,48-2,50 (m, 4H), 2,40-2,47 (m, 6H), 1,23 (m, 4H).

Exemplul 139
10 2-Amino-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida
(1020-139)
O-N O-N
P N
BrCN
—_—
H H
.N

HoN S CH;CN/MeOH/H,0 g-N
2 H2N Ol \O D >;N O’ \O D
H,N

2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamida (17 mg, 0,05 mmol)
(Exemplul 1, Etapa 8) s-a dizolvat iIn MeOH (1 mL). Solutia s-a addugata Incet la o solutie agitatd
15 de BrCN 5M 1n acetonitril (11pL) in apd (1 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura
camerei timp de 1 ord inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa
(0-100% CH3CN/H,0) pentru a produce compusul din titlu.
C17H21N50;58. 376,0 (M+1). '"H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,57 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,67-
3,63 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,78-1,61 (m, 4 H), 1,50-1,38 (m, 4H).

20 Exemplul 140

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-140)

0_';1 0 0":]
NN AN
_——
H H
.N

HoN s HCI, reflux HN g N
NS EENG
o/~

2,3-Diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11) benzensulfonamidd (20 mg, 0,06
25 mmol) (Exemplul 1, Etapa 8) s-a dizolvat in HC1 4N (2 mL). La solutia de mai sus s-a addugat
acid glicolic (13mg, 017 mmol). Amestecul de reactie s-a refluxat peste noapte inainte de a fi
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evaporat in vid. Reziduul s-a purificat cu CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H;O) pentru a
produce compusul din titlu.

CisH2N4O4S. 391,1 (M+1). '"H RMN (400MHz, CD;0D) & 7,88 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 5,08 (s,
2H), 3,68-3,65 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,73-1,61 (m, 4H), 1,49-1,46 (m, 4H).

Exemplul 141

2-Benzil-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida
(1020-141)

O-N
A \

N
s

HN P
: >N OO

Compusul 1020-141 a fost obtinut intr-un mod similar celui din Exemplul 7 prin reactia 2,3-
diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzensulfonamider (20 mg, 0,06 mmol )
(Exemplul 1, Etapa 8) cu acid 2-fenil Acetic.

CaaHpN4O5S. 451,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 8 7,66 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49-
7,32 (m, 5H), 3,85 (s, 2H), 3,64-3,62 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,75-1,62 (m, 4H), 1,58-
1,44 (m, 4H).

Compusii 1020-142, 1020-143, 1020-144, 1020-145, 1020-146, 1020-147 si 1020-148 s-au
obtinut intr-o manierd similard cu N-ciclopentil-2-(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (Exemplul 1) prin substituirea izotiocianatului
comercial adecvat din Exemplul 1, Etapa 9:

Exemplul 142

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(fenilamino)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida
(1020-142)

C23HsNs5058S. 452,2 (M+1). '"H RMN (400MHz, CD;0D) 6 7,57-7,51 (m, 6H), 7,40-7,36 (m,
1H), 3,68-3,65 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,79-1,62 (m, 4H), 1,52-1,44 (m, 4H).

Exemplul 143

2-(Benzilamino)-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-143)
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H
.N
HN (B
=N OO
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C2aHa7N505S. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,56 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48-
7,34 (m, SH), 4,74 (s, 2H), 3,65-3,62 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,79-1,64 (m, 4H), 1,58-
1,48 (m, 4H).
5 Exemplul 144

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(2-morfolinoetilamino)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-144)

O-N
N \

H

.N
HN S,
>=N OO0
/N NH
o N—/_
\__/
C23H3:N604S. 489,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;OD) & 7,61 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,74 (s,
10 2H), 4,08-4,01 (m, 6H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,60-3,48 (m, 6H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,74-1,64
(m, 4H), 1,51-1,42 (m, 4H).
Exemplul 145

N-Ciclopentil-2-(ciclopropilamino)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[dJimidazol-4-
sulfonamida (1020-145)

O-N

HN S
_N O \O
[>—NH

C20H2sN5058S. 416,1 (M+1). '"H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,68 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 3,68-
3,57 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,05-1,58 (m, 4 H), 1,49-1,39 (m, 4H), 1,35-1,20 (m, 1H),
0,35-0,24 (m, 2H), 0,18-0,15 (m, 2H).

15

Exemplul 146
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N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-((tetrahidrofuran-2-il)metilamino)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (1020-146)

O-N
A \
N
HN S0
=N OO0
HN
o)

CaHaoN504S. 460,1 (M+1). "H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,67 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 3,81-
5 3,75 (m, 2H), 3,45-3,37 (m, 2H), 3,00-2,95 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,05-1,58 (m, SH),
1,49-1,39 (m, 4H).

Exemplul 147

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(2-metoxietilamino)-1H-benzo[d]imidazol-4-
sulfonamida (1020-147)

O-N
A \
y
HN S,
=N OO
NH
o

10 /

Ca0Ha7N504S. 434,2 (M+1). "H RMN (400MHz, CDs0D) & 7,78 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 3,81-
3,48 (m, SH), 2,45 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,02-1,59 (m, 4 H), 1,48-1,39 (m, 4H).

Exemplul 148

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-
15 sulfonamida (1020-148)

O-N
N \
H
.N
HN )
=N O O
/—NH

C19H22F3N5058. 458,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 7,72 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 3,60-
3,58 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,08-1,54 (m, 4 H), 1,48-1,32 (m, 4H).

Exemplele 149 si 150
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(R)-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-149)

si

(5)-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
5 (1020-150)

O-N O-N

racemat {F) {S)

4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazolul din
Exemplul 18 s-a separat optic de DAICEL, Chiralapk IC, EtOAc/hexan/dietilamina = 70:30: 0,1.
(R)-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
10 (1020-149): timpul de retentic 5,46 min, 99,8% e.c. (exces entantiomeric).
(5)-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-150): timpul de retentic 5,87 min, 99,2% ¢.¢.

Exemplul 151

1-0Oxid  de  (S)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)-6-
15 metilchinolind (1020-151)

(5)-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol

(0,015 g) s-a supus la MCPBA (0,016 g) in MeOH/DCM (1/1 mL) si s-a agitat la temperatura

camerei timp de 24 de ore. Volatilele s-au indepirtat si reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi
20 inversd (5-95% MeCN 1 api, 0,1% TFA) pentru a se obfine 1-oxid de (S)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)-1-benzo[d]imidazol-4-i1)-6-metilchinolina.

CLSM (m/z + 1) 411,22. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,53 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,1Hz, 2H), 7,55 (s, 2H), 7,35-7,23 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

7,01 (s, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (s, 2H), 2,21 (s, 2H).
25 Exemplul 152

1-Oxid de 5-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-7-i1)-6-

metilchinolind (1020-152)
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mCPBA

DCM

Intr-un balon care contine 4-(2-ciclopropil-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-
benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (120 mg, 0,29 mmol, 1 echiv. din Exemplul 74) in
DCM (5 mlL) s-a addugat mCPBA (130 mg, 0,59 mmol, 2 echiv., 77%). Dupa finalizare,

5 amestecul de reactie s-a stins cu apd, s-a extras cu DCM si s-a spalat cu apd, solutie saturatd de
NH4C1. Dupad uscare cu MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarca s-a efectuat
prin CLPI cu fazd inversi pentru a obtine 1-oxid 5-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-7-i1)-6-metilchinolina.

CLSM (m/z + 1) 425,34. '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 8,75 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,62 (d,

10  J=4,2Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,55-7,40 (M, 2H), 7,00 (s, 1H), 3,29 (s, 3
H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,15-2,00 (m, 1H), 1,19-1,02 (m, 4H).

Exemplul 153

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilchinolin-
2(1H)-ona (1020-153)

N-O

15
5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilchinolin-
2(1H)-ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand 5-
bromo-6-metilchinolin-2(1H)-ona.
CasHaoN4Os. SM. 411,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
20 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,405 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (quin, J = 6,7 Hz, 1H), 1,18-1,06 (m, 4H).

Exemplul 154

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpiridin-2( 1 H)-
ona (1020-154)
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5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpiridin-2( 1 H)-
ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand
5-bromo-4-metilpiridin-2(1H)-ona.

5 C21HaoN4Oz. SM. 361,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d) & 7,33 (s, 1H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,48 (br s, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 2,01 (s,
3H), 1,11-1,00 (m, 4H).

Exemplul 155

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-5-metilpiridin-2( 1 H)-
10 ond (1020-155)

N-O

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-5-metilpiridin-2( 1 H)-
ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand
4-bromo-5-metilpiridin-2(1H)-ona.

15 C21HaoN4Oz. SM. 361,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d) & 7,33 (s, 1H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,48 (br s, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 2,01 (s,
3H), 1,11-1,00 (m, 4H).

Exemplul 156

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilpiridin-2( 1 H)-
20 ond (1020-156)

N-O
[ Va

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilpiridin-2( 1 H)-
ona a fost sintetizatd intr-o manierd similard celei din Exemplul 61, Etapa 2, utilizand
5-bromo-6-metilpiridin-2(1H)-ona.
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C1HaoN4Oz. SM. 361,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d) & 7,61 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 2,19-2,14 (m, 1H), 1,20-1,13 (m, 4H).

Exemplul 157

3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilchinolin-5-il1)-2-(oxetan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazol
(1020-157)

O—N O—N
\ \
A NS

3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilchinolin-5-i1)-2-(oxetan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)izoxazolul a
fost sintetizat in mod similar celui din Exemplul 88, Etapele 1-2 inlocuind clorura de 1-metil-1H-
pirazol-4-carbonil cu clorura de oxetan-3-carbonil.

Etapa 1: 4-(4-Iodo-2-(oxetan-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol

CLSM (m/z + 1) 396,0.

Etapa 2. 3,5-Dimetil-4-(4-(5-il-6-metilchinolin)-2-(oxetan-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
iDizoxazol

CLSM (m/z + 1) 411,1.

Exemplul 158

3,5-Dimetil-4-(1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i1)-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-
il)izoxazol

N—O
4 Y%

Intr-o fiold cu microunde care contine 4-(7-iodo-1-metil-2-(trifluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol 5-il)-3,5-dimetilizoxazol (80 mg, 0,19 mmol, 1 echiv.) s-a addugat acid 3,5-6-
metilchinolin-5-ilboric (106 mg, 0,57 mmol, 3 echiv.), CS,COs (371 mg, 1,14 mmol, 6 echiv.) si
catalizator PEPPSI™-IPr (51 mg, 0,076 mmol, 0,4 echiv.) si s-a dizolvat in DME-H,O (10 mL,
0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a incalzit la 140°C timp de 30 min. Amestecul de reactic s-a extras
cu EtOAc si s-a spélat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a
concentrat pana la uscare. Solidul rezultat s-a spilat cu EtOAc. Purificarea s-a efectuat prin CLPI
cu fazd inversd pentru a obtine 3,5-dimetil-4-(1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i1)-2-(trifluorometil))-
1H-benzo[d]imidazol-5-il)izoxazol.

CLSM (m/z + 1) 437,50. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,85 (d, 1H), 8,10 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 7,90 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,29 (s, 3 H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).
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Exemplul 159

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-159)

I>I—O
Vi

/
z

Intr-a o fiold cu microunde care contine 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (125 mg, 0,32 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (140 mg, 0,64 mmol, 2 echiv.), C$2COs (310 mg,
0,95 mmol, 3 echiv.) si catalizator PEPPSI™-IPr (22 mg, 0.031 mmol, 0,1 echiv.) si s-a dizolvat in
DME-H,O (5 mL,, 0,2 M, 2/1, v/v). Amestecul s-a Incilzit la 140°C timp de 30 min. Amestecul de
reactic s-a extras cu acetat de etil si s-a spdlat cu apa, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu
MgSOy, s-a filtrat i s-a concentrat pana la uscare. Solidul rezultat s-a spalat cu EtOAc. Purificarea
s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
i)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 362,21. '"H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,73 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,95 (d,
J=1,2Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (S, 3), 2,19 (s, 3H), 2,20-2,15 (m,
1H), 1,15-1,05 (m, 4H).

Exemplul 160

4-(2-Ciclopropil-4-(prop-1-in-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol

N—O N—O
/ /
7 ¥4
HN l HN A

Intr-o fiola cu microunde care contine 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (200 mg, 0,53 mmol, 1 echiv.) a-a adaugat tributil(prop-1-in-1-il)stanan (245 pL,
0,79 mmol, 1,5 echiv.), Pd(PPhs)4 (61 mg, 0,051 mmol, 0,1 echiv.) si s-a dizolvat in THF (10 mL).
Amestecul s-a incdlzit la 120°C timp de 30 min. Amestecul de reactie s-a extras cu acetat de etil si
s-a spalat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSOy, s-a filtrat si s-a concentrat
péana la uscare. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-
4-(prop-1-in-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 292,11. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 7,23 (s, 1H), 7,05 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 2,37 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,20-2,15 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,15-1,05 (m, 4H).

Exemplul 161

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)ciclopropansulfonamida (1020-161)
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Etapa 1: Obtinerea sirii de calciu a N-cianociclopropansulfonamidei

9 20 Q
N:—N'ZCa+2 + S—CI —0> S_N__:N Ca+2
! 45C I

2
Clorura de ciclopropansulfonil (1,09 mL, 10,14 mmol) s-a addugat prin picurare la o suspensie
de cianamidd de calciu (0,89 g, 11,15 mmol) in 25 mL de apa distilatd sub agitare la 45°C.
Amestecul s-a agitat timp de 3 ore la aceastd temperaturd si s-a filtrat, colectand filtratul pentru
utilizare ulterioara.
Etapa 2: Obtinerea N-(6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-
iDciclopropansulfonamidei

-0
Vi

N
N-O !
//
(0]
T IPA, AcOH, HCI
+ S—-N——=N Ca*? »
o 90°C HN
H,N I | o 2 >;N
2 H'}l
0=8=0

La 5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (750 mg, 2,28 mmol) in 15 mL de
solvent (2-Propanol : acid acetic, conc. (36% ) HCI-10:1:1) s-au addugat 25 mL de solutie apoasa
de sare de calciu a sulfonilcianamidei. Amestecul de reactie s-a incdlzitd la 90°C timp de 2 zile
intr-o eprubetd inchisd ermetic.

Dupa 2 zile amestecul de reactie s-a récit si s-a diluat 1x cu apa apoi s-a plasat pe gheata.
Precipitatele formate s-au filtrat si colectat ulterior pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida (215mg, 21%) .

CLSM (m/z + 1) 459,1.

Etapa 3: Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-11)-1H-
benzo|[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamidei
N-O
!
2
PEPPSI-IPr
| —_—
HN>;N * NMP, H,0
HN DBU
135°C, 45 min

|
0=8=0

Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida (50 mg, 0,11 mmol), acid (6-metilchinolin-5-
ihboric (61,21 mg, 0,33 mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-end (0,1 mL, 0,65 mmol),
catalizator PEPPSI-IPr (2,48 mg , 0,005 mmol) si 9 mL de NMP/H>O (in volum de 2:1) si s-a
incélzit la 135°C timp de 45 de minute. Dupd récire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si
clorurd de amoniu apoasi, apoi s-a extras 3x cu EtOAc, fazele organice s-au spélat cu apa si apoi
cu solufie de saruri. Straturile organice s-au uscat apoi pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au
concentrat pana la uscare. Purificarea s-a realizat mai intai prin cromatografie pe silicagel
(DCM/EtOAc ca eluent), apoi prin CLPI cu fazi inversi pentru a obtine N-(6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida.
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CLSM (m/z + 1) 474,3. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,74 (s, 1H), 8,87 (dd, J = 4,1, 1,6
Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72-7,59 (m, 1H), 7,53-7,32 (m, 2H),
7,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,63-2,58 (m, 1), 2,46 (s, 3H ), 2,28 (s, 6H), 1,38 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
0,94 (dt, J = 5,2, 2,9 Hz, 2H), 0,88 (dt, J = 8,1, 3,0 Hz, 3H).

Exemplul 162

N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)ciclopropansulfonamida (1020-162)

N-O
[
O\B,O PEPPSI-IPr
HN I - >
N * N NMP, H,0
HN &_NH DBU
\ 135°C, 45 min

N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)ciclopropansulfonamida a fost obtinutd utilizind 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol in  mod similar cu  N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-
metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida din Exemplul 161, Etapa 3.

CLSM (m/z+ 1) 427,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,39 (s, 1H), 11,66 (s, 2H), 7,30 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,68-2,59 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s,
6H), 1,01-0,84 (m, 4H).

Exemplul 163

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)ciclopropansulfonamida (1020-163)

N-O
P
PEPPSI-IPr
>,N NMP, H20
DBU
135°C, 45 min

OSO

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)ciclopropansulfonamida a fost obfinutd utilizand acid (2-fenilpiridin-3-il)boric intr-un mod
similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol -2-
il)ciclopropansulfonamida din Exemplul 161, Etapa 3.

CLSM (m/z + 1) 486,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,95 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 11,65 (s,
0H), 8,74 (dd, J=4,7, 1,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7.8, 1,7 Hz, 1H), 7,51 (dd, /= 7,7, 4,8 Hz, 1H),
7,39-7,31 (m, 2H), 7,26 (dt, J = 4,3, 2,9 Hz, 4H), 6,71 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,66-2,57 (m, 1H), 2,14
(s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,00-0,84 (m, 4H).
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Exemplul 164

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etansulfonamida (1020-164)

Etapa 1: Obtinerea N-(6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-1odo-1H-benzo[d]imidazol-2-
1l)etansulfonamidei

N-O
4 Vi

HN
=
Hny
0=8=0

Obtinerea  N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-1odo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamidei
fost realizatdi Intr-o manierd similarda cu  N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamidei prin utilizarea clorurii de etansulfonil, Exemplul
161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 447,0.

Etapa 2. Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-
benzo[dlimidazol-2-il)etansulfonamidei

N-O

(/

PEPPSI-IPr
EEE——
NMP, H,0
DBU
135°C, 45 min

HN
)sN
HN

|
0=8=0

Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida (50 mg, 0,11 mmol), acid 6-metilchinolin-5-ilboric (83,81
mg, 0,45 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end (0,1 mL, 0,67 mmol), catalizator PEPPSI-IPr
(7,64 mg, 0,01 mmol ) s1 9 mL de NMP/H,O (in volum de 2:1) si s-a Incalzit la 135°C timp de 45
de minute. Dupa réicire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si clorurd de amoniu apoasd, apoi
s-a extras 3x cu EtOAc, fazele organice s-au spdlat cu apa si apoi cu solutie de sdruri, apoi s-au
uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat §i s-au concentrat pani la uscare. Purificarea s-a realizat mai
intdi prin cromatografie pe silicagel (DCM/EtOAc ca eluent), apoi prin CLPI cu fazi inversd
pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etansulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 462,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,60 (s, 2H), 8,83 (dd, J= 4,2, 1,6
Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = §,5, 1,6, 0,9 Hz, 1H),
7,47-7,36 (m, 2H), 6,98 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,95 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 6H),
1,18 (t, /= 7,3 Hz, 3H).

Exemplul 165

N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida (1020-165)
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N-O
N e
O\B,O PEPPSI-IPr
| _—
HN =N * N NMP, H,O
HN ,{I g DBU
. 135°C, 45 min
0=S=0

N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)ctansulfonamida a fost obtinutd
utilizand 3,5-dimetil-4-(4, 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izoxazol intr-un mod similar cu
N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
iDetansulfonamida, Exemplul 164, Etapa 2.

CLSM (m/z + 1) 416,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,97 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 7,37 (d,
J=1,6Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,02 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,23 (t, J= 7,3 Hz, 3H) .

Exemplul 166

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etansulfonamida (1020-166)

N-O
{ 2
PEPPSI-IPr
>/N NMP, H20
DBU
135°C, 45 min |
o= S (o) 0=S=0

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etansulfonamida a fost obtinuta utilizand acid (2-fenilpiridin-3-il)boric intr-un mod similar cu N-
(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida,
Exemplul 164, Etapa 2.

CLSM (m/z + 1) 474,3.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,84 (s, OH), 11,67-11,60 (m, 1H), 8,71 (dd, J = 4,8, 1,6
Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,26-
7,19 (m, 4H), 6,70 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 2,97 (q, /= 7,3 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,20 (t,
J=17,4Hz, 3H).

Exemplul 167
N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-
sulfonamida (1020-167)

Etapa 1: Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-1iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-
sulfonamidei
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Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-10do- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-

sulfonamidei a fost realizatd Intr-o maniera similard cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida prin utilizarea clorurii de propan-2-sulfonil,
Exemplul 161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 461,1.

Etapa 2: Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[dlimidazol-2-il)propan-2-
sulfonamidei

N-O
[ S

PEPPSIHPr
—_
NMP, H,0
DBU
135°C, 45 min

+

HN
):N
HN

|
0=8=0

Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il) propan-2-sulfonamidi (50 mg , 0,11 mmol), acid 6-metilchinolin-5-ilboric
(81,25 mg, 0,43 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-end (0,1 mL, 0,67 mmol), catalizator
PEPPSI-IPr (7,64 mg, 0,01 mmol) si 9 mL de NMP/H,O (in volum de 2:1) si s-a incélzit la 135°C
timp de 45 minute. Dupd ricire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si clorurd de amoniu
apoasd, apoi s-a extras 3x cu EtOAc, fazele organice s-au spélat cu apd si apoi cu solutie de séruri.
Straturile organice s-au uscat apoi pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pana la uscare.
Purificarea s-a realizat mai intdi prin cromatografie pe silicagel (DCM/EtOAc ca eluent), urmata
de CLPI cu fazi inversd pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metilchinolin-5-i1)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 476,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,69 (s, 2H), 8,87 (dd, J= 4,1, 1,6
Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72-7,65 (m, 1H), 7,51-7,40 (m, 2H),
7,02 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 3,09 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (s, 6H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz,
6H).

Exemplul 168

N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamidd ~ (1020-
168)
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N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il) propan-2-sulfonamida a fost
obtinut utilizind 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izoxazol intr-un mod
similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol -2-
il)propan-2-sulfonamida, Exemplul 167, Etapa 2.

CLSM (m/z + 1) 430,2. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,97 (s, 1H), 11,67 (s, 1H), 7,37
(d, J=1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,13 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,31 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 6H) .

Exemplul 169

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-
sulfonamida (1020-169)

N-O
[ Z
PEPPSI-IPr
>/N NMP H,O
DBU
135°C, 45 min
0= S (o) 0=S=0

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-
sulfonamida a fost obtinuta utilizdnd acid (2-fenilpiridin-3-il)boric intr-un mod similar cu
N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-
sulfonamida, Exemplul 167, Etapa 2.

CLSM (m/z + 1) 488,4. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,85 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 8,75
(dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, /= 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,38-7,31
(m, 2H), 7,25 (dt, J = 5,7, 2,2 Hz, 4H), 6,76 (d, J = 1,7 Hz, 1H ), 3,10 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,17 (s,
3H), 2,00 (s, 3H), 1,25 (d, /= 6,7 Hz, 6H).

Exemplul 170

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
i)metansulfonamida (1020-170)

Etapa 1: Obtinerea N-(6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-1odo-1H-benzo[d]imidazol-2-
i)metansulfonamidei
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Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamidei
a fost realizatd fIntr-un mod similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida prin utilizarea clorurii de metansulfonil, Exemplul
161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 433,0.

Etapa 2:  N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamidd

N-O
[
PEPPSI-Pr
HN I — >
N * NMP, H,0
N DBU
HN 135°C, 45 min
0=S=0

Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamidd (90 mg, 0,21 mmol), acid 6-metilchinolin-5-ilboric
(116,81 mg, 0,62 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end, catalizator PEPPSI-IPr (4,73 mg,
0,01 mmol) si 15 mL de NMP/H,O (in volum de 2:1) si s-a Incalzit la 135°C timp de 45 de minute.
Dupd racire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si clorurd de amoniu apoasd, apoi s-a extras
3x cu EtOAc, fazele organice s-au spilat cu apa si apoi cu solutie de sdruri. Straturile organice s-au
uscat apoi pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pana la uscare. Purificarea s-a realizat
mai intai prin cromatografie pe silicagel (DCM/EtOAc ca eluent), urmati de CLPI cu faza inversd
pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 448,2. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,64 (s, 2H), 8,84 (dd, /=42, 1,6
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70-7,60 (m, 1H), 7,41 (dd, J = 8,5,
4,0 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,26 (d, J = 1,4 Hz, 6H).

Exemplul 171

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamida (1020-171)
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N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamida a fost obtinuta utilizdnd acid (2-fenilpiridin-3-il)boric intr-un mod similar cu
N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
i)metansulfonamida, Exemplul 170, Etapa 2.

CLSM (m/z + 1) 460,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,90 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 8,75
(dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,39-7,23
(m, 7H), 6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).

Exemplul 172

N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamida (1020-172)

N-O
&
>)< o PEPPSI, Cs,CO,
. 0-B \

HN I X DME, H,0O

>;N _N
HN N

‘s//o \S/’O
o0*"\ 0“"\

Intr-un flacon cu microunde contindind N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida (50 mg, 0,12 mmol), PEPPSI (16 mg, 0,023 mmol), 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (77 mg, 0,35 mmol ) si carbonat
de cesiu (226 mg, 0,69 mmol) s-au adaugat 2 mL de DME si 1 mL de apa DI. Flaconul s-a plasat
intr-un cuptor cu microunde si s-a incélzit la 130°C timp de 30 de minute. Dupa terminare, solutia
s-a stins cu DI H>O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spélat cu
solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
i1)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida.

CisHaoNsO5S. SM. m/z 401,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,25 (d, J = 1,5 Hz, 11),
6,94 (s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 6H).

Exemplul 173

Obtinerea  N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamidei
(1020-173)
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N-(4,6-bis(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-2-i)metansulfonamida s-a sintetizat
itr-o manierd similard cu cea din Exemplul 172, substituind 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-pirazolul cu 3,5-dimetil-4-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)izoxazol.

C1sHioNsO4S. MS m/z 402,1 (M+1). '"H NMR (400 MHz, CDs0D) § 7,30 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
6,97 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Exemplul 174
N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)benzensulfonamida (1020-174)

Etapa 1: Obtinerea N-(6-(3.5-dimetilizoxazol-4-11)-4-10d-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)benzensulfonamidei

N-O

(A

XL
4

Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il1)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)benzensulfonamidei s-a realizat intr-un mod similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida, utilizand clorurd de benzensulfonil, Exemplul
161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 495,1.

Etapa 2.  N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i)-4-(6-metilchinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ih)benzensulfonamida
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Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)benzensulfonamidd (50 mg, 0,11 mmol), acid 6-metilchinolin-5-ilboric
(83,81 mg, 0,45 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundec-7-end (0,1 mL, 0,67 mmol), catalizator

5 PEPPSI-IPr (7,64 mg, 0,01 mmol ) si 9 mL de NMP/H,O (in volum de¢ 2:1) si s-a incalzit la 135°C
timp de 45 de minute. Dupd racire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si clorurd de amoniu
apoasd, apoi s-a extras 3x cu EtOAc, fazele organice s-au spalat cu apd si apoi cu solutie salina.
Straturile organice s-au uscat apoi pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pana la uscare.
Purificarea s-a realizat mai imtai prin cromatografie pe silicagel (DCM/EtOAc ca eluent), urmata

10 de CLPI cu fazd inversa pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metilchinolin-5-il)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzensulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 510,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,90 (s, 2H), 8,84 (dd, /= 4,2, 1,6
Hz, 1H), 8,03 (d, / = 8,7 Hz, 1H), 7,91-7,79 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,64 (dt, J = 84,
1,3 Hz, 1H), 7,60-7,44 (m, 4H), 7,39 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s,

15 3H), 2,23 (s, 3H).

Exemplul 175

N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metilchinolin-5-il)- 1 H-benzo[dJimidazol-2-i1)-3,3,3-
trifluoropropan-1-sulfonamida (1020-175)

Etapa 1: Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-10do-1H-benzo[d]imidazol-2-i1)-3,3,3-
20 trifluoropropan-1-sulfonamidei

N-O
[ Vi
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Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-10do- 1 H-benzo[dJimidazol-2-il)-3,3,3-
trifluoropropan-1-sulfonamidei s-a realizat intr-un mod similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida,  utilizdind  clorwrd  de  3,3,3-

25 trifluoropropan-1-sulfonil, Exemplul 161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 515,0.

Etapa 2. Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilchinolin-5-il)-1H-
benzoldlimidazol-2-il)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamidei
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Intr-o fiold cu microunde s-au combinat N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il1)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamidda (50 mg, 0,1 mmol), acid 6-
metilchinolin-5-ilboric (72,73 mg, 0,39 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end (0,09 mL, 0,58
mmol), catalizator PEPPSI-IPr (6,63 mg, 0,01 mmol) si 9 mL de NMP/H,O (in volum de 2:1) si s-
a Incalzit la 135°C timp de 45 de minute. Dupa récire, amestecul de reactie s-a diluat in EtOAc si
clorurd de amoniu apoasi, apoi s-a extras 3x cu EtOAc, fazele organice s-au spélat cu apa si apoi
cu solufie de saruri. Straturile organice s-au uscat apoi pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au
concentrat pana la uscare. Purificarea s-a realizat mai intai prin cromatografie pe silicagel
(DCM/EtOAc ca eluent), urmati de CLPI cu fazi inversi pentru a obtine N-(6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-11)-3,3,3-trifluoropropan-1-
sulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 530,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11,87 (s, 1H), 11,81 (s, 1H), 8,83
(dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 1H),
7,47-7,35 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,25-3,16 (m, 2H), 2,71-2,59 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (s, 6H).
YF RMN (376 MHz, DMSO-ds) 3-64,98 (t, J = 11,1Hz).

Exemplul 176

N-(5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol -2-
il)metansulfonamida (1020-176)

Etapa 1: Obtinerea 2-cloro-4-(3.5-dimetilizoxazol-4-11)-N-metil-6-nitroanilinei

N-O N-Q
/ /
_ Y
SnCl,, EtOH
MeNH,-HCI -
NMP, 120°C cl 120°C
O,N cl O:N
i HN_
N-O
N-Q »
7
0
no- IPA, AcOH, HCI
+ —ﬁ—N—:N Ca*? »
o 80°C N
H,N cl 2 \ N,
HN_ HN
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4-(3-Cloro-4-iodo-5-nitrofenil)-3,5-dimetilizoxazol (4 g, 10,57 mmol) s-a preluat in 1-metil-2-
pirolidinona (10 mL) intr-un vas sigilat. In acesta s-a addugat hidroclorurd de metilamind (1,43 g,
21,13 mmol) si trietilamina (5,89 mL, 42,27 mmol). Vasul s-a acoperit cu capac §i s-a agitat la
120°C timp de 1 zi. Amestecul de reactie s-a racit apoi la temperatura camerei si amestecul brut s-
a diluat In EtOAc si clorurd de amoniu apoasd si s-a extras 3x cu EtOAc. Straturile organice s-au
spalat cu clorurd de amoniu, apd, apoi solutie de sdruri, s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au
evaporat pand la uscare sub presiune redusd pentru a se obtine2-cloro-4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
N-metil-6-nitroanilina ca un ulei rosu-inchis.

CLSM (m/z + 1) 281,9.

Etapa 2: Obtinerea 6-cloro-4-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-N1-metilbenzen-1,2-diaminei

2-Cloro-4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-N-metil-6-nitroanilind (3,3 g, 11,7 mmol), clorurd
stanoasd (6,66 g, 35,1 mmol) s-au amestecat in 100 mL de etanol intr-un vas sigilat sub presiune si
s-au incélzit la 120°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a ricit apoi la temperatura camerei
mainte de a fi turnat in EtOAc/NaOH 1N agitate timp de 20 de minute. Apoi amestecul de reactie
s-a extras 3x cu EtOAc, s-a spalat cu NaOH 1N, apd 2x si solutie de sdruri. Straturile organice s-au
uscat apoi pe sulfat de sodiu si solventii s-au Indepértat sub presiune redusd. Materialul brut s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel, cu Hex/EtOAc ca eluent pentru a produce 6-cloro-4-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-N1-metilbenzen-1,2-diamina ca un solid galben-inchis.

CLSM (m/z + 1) 252,2.

Etapa 3: Obtinerca N-(7-cloro-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-
iDmetansulfonamidei din 6-cloro-4-(3,5-dimetilizoxazol-4-i)-N1-metilbenzen-1,2-diamina

Obtinerea N-(7-cloro-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-
iD)metansulfonamidei din 6-cloro-4-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-N1-metilbenzen-1,2-diamind (420
mg, 1,67 mmol) s-a efectuat mtr-un mod similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-i0do- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida prin utilizarea cianamidei de metansulfonil,
Exemplul 161, Etapele 1-2.

CLSM (m/z + 1) 355,1.

Etapa 4: Obtinerea  N-(5-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-i))-1H-
benzo[d]imidazol-2-i)metansulfonamidei

N-O
{ Z
PEPPSI-IPr
+ —_—
N cl NMP, H,O
\ N DBU
HI}I \ 160°C, 45 min
O=S| =0
Obtinerea N-(5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1-metil-7-(6-metilchinolin-5-il)- 1H-

benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamidei s-a efectuat intr-un mod similar cu obtinerea N-(6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(6-metilchinolin-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamidei
prin utilizarea N-(7-cloro-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1 H-benzo[d]imidazol -2-
il)metansulfonamidei ca materie primd initiala si Incélzirea amestecului de reactie la 160°C timp
de 45 de minute.

CLSM (m/z + 1) 462,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,96 (s, 1H), 8,90 (dd, /= 4,2, 1,6
Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,68 (dt, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,58 (d,
J=1,6Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 6,99 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
2,45 (s, 3H), 2,28 (d, J = 8,4 Hz, 6H).

Exemplul 177
N-benzil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-amind (1020-177)

Etapa 1: Obtinerea 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-10do-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-onei
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N
/

-0 N-O
7 { Z 7
CDI, THF POCI;
(R — -
105°C 105°C |
H,N I HN I
NH, NH
o

HN
>sN
Cl

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (2,5 g, 7,6 mmol) s 1,1-
carbonildiimidazol (2,71 g, 16,72 mmol) s-au addugat la tetrahidrofuran (75 mL) intr-un vas sigilat
si s-au Incdlzit la 105°C, sub agitare, peste noapte. Amestecul de reactie s-a rdcit, apoi s-a diluat in
EtOAc/H,0 si s-a extras de 4x cu EtOAc. Straturile organice s-au spélat cu apa, solutie de saruri si
s-au uscat pe sulfat de sodiu. Solventii s-au indepartat sub presiune redusd, apoi s-au triturat cu
EtOAc minima §i s-au filtrat pentru a produce solidele. Procesul s-a repetat si solidele s-au
combinat pentru a obtine 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo- 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on3.

CLSM (m/z + 1) 356,0.

Etapa 2: Obtinerea 4-(2-cloro-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazolului

6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2 (3H)-ona (4,5 g, 12,67 mmol) s-a
preluat in 100 mL de POCI; si s-a incélzit la 105°C peste noapte. A doua zi POCl; s-a indepartat
sub presiune redusd. Reziduul rezultat s-a azeotropat apoi 2x cu DCM pentru a se obtine un solid
maro-gédlbui. Amestecul brut s-a diluat in EtOAc si apd si s-a extras 3x cu EtOAc. Straturile
organice s-au spalat cu apd, apoi solutie apoasd. bicarbonat de sodiu, solutie de sdruri. Straturile
organice s-au uscat apoi pe sulfat de sodiu si s-au evaporat pana la uscare sub presiune redusa
pentru a produce 4-(2-cloro-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 374,0/ 376,0.

Etapa 3: N-benzil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol-2-amina

BnNH,
'
NMP, TEA I
HN | HN )
>sN >’
HN

Cl

4-(2-Cloro-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-11)-3,5-dimetilizoxazol (800 mg, 2,14 mmol) s-a
dizolvat in 1-metil-2-pirolidinond ( 25 mL) si la acest amestec s-a addugat benzilamina (1,88 mL,
17,14 mmol) si trietilamind (1 mL, 7,17 mmol. Amestecul de reactic s-a sigilat intr-un vas de
presiune si s-a Incalzit la 120°C timp de 1 zi. La acest moment reactia s-a récit, apoi s-a diluat in
EtOAc / clorurd de amoniu ap., s-a extras 3x cu EtOAc, s-a spalat cu clorurd de amoniu 2x, apd 2x,
solutie de sdruri, apoi s-a uscat pe sulfat de sodiu Inainte de a fi evaporat pand la uscare sub
presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizdnd Hex/EtOAc ca eluent
pentru a obtine N-benzil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo- |H-benzo[d]imidazol-2-amina.

CLSM (m/z + 1) 445,1. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,34 (ddd, J = 33,2, 23,7, 7,0 Hz,
5H), 7,13-7,06 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

Exemplul 178

4-(2-Etoxi-4-(1-metil-4-fenil- 1 H-pirazol-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-178)
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Etapa 1:
O-N
o—|§| )
N
> HN I
H,N | =N
H,N (o]

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-3-iodobenzen-1,2-diamind (lg, 3 mmol) s-a dizolvat in
tetractilortocarbonat (2 mL). Amestecul de reactie s-a incélzit apoi la 130°C peste noapte. Apoi
solventul s-a evaporat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani combi-flash pentru a
obtine 1,1 g de 4-(2-etoxi-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol.

C14H14N302. 384,1 (M+1).

Etapa 2:
(0]
o . 324,&
= ) (o] =
/
N-N N-N

5-Bromo-1-metil-4-fenil-1H-pirazol (87 mg, 0,37 mmol) si ester pinacolic al acidului 3,5-
dimetilizoxazol-4-boric (373 mg, 1,47 mmol) s-a addugat la un 1,4-dioxan (2 mL). La amestecul
de mai sus s-au addugat Pd(dppf)Cl> (27 mg, 0,037 mmol) si acetat de potasiu (181 mg, 1,85
mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a diluat
apoi cu acetat de etil (100 mL), s-a spélat cu solutie de sdruri (50mL 2x). Solventul organic s-a
evaporat si reziduul s-a dizolvat iIn DCM si s-a purificat prin cromatografie in coloana combi-flash
(produsul a aparut la 45% EtOAc/Hexan) pentru a obtine 1-metil-4-fenil-5-(4,4,5, 5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

C16H21BN:0s. 285,3 (M+1)
Etapa 3:

O-N
N \

H:>= N
)

4-(2-Etoxi-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (100 mg, 0,26 mmol) si 1-
metil-4-fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (37 mg, 0,13 mmol) s-au
addugat la un amestec de solvent de 1,2-dimetoxietan (2 mL) si apd (1 mL). La amestecul de mai
sus s-au addugat PEPPSI-IPR (18 mg, 0,026 mmol) si CS:COs (127 mg, 0,39 mmol). Amestecul
de reactie s-a incidlzit la 130°C in reactor cu microunde timp de 30 de minute. Apoi amestecul de
reactie s-a filtrat si solventul organic s-a evaporat si reziduul s-a purificat cu CLPI preparativa (0-
100% CHs;CN/H,O) pentru a produce 4-(2-etoxi-4-(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-5-i1)-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.
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C24H23N50;. 414,5 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 8,20 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,64 (d, J
=7,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,18 (q, / = 8,0 Hz,
2H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,22 (t, J = 8,0 Hz, 3H).
Exemplul 179

4-(2-I1zopropoxi-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-179)

Etapa 1:
O-N O-N
NN ) N )

—_—
HN I N I
N N
/N o N

5-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-7-iodo- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-2  (3H)-ond (48mg, 0,13
mmol) s-a addugat la POCl; ( 0,1 mL) intr-un balon cu fund rotund si s-a incélzit la 80°C peste
noapte. Apoi POCl; s-a evaporat; reziduul s-a dizolvat in acetat de etil, s-a spdlat cu NaHCOs,
stratul organic s-a uscat pe MgSQOs, s-a filtrat si apoi s-a evaporat. Reziduul s-a uscat pe pompd cu
vid inalt pentru a obtine 69 mg de produs brut 4-(2-cloro-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
i)-3,5-dimetilizoxazol.

C13H;11CIN50. 388,1 (M+ 1).

Etapa 2:
O-N O-N
. N
N I > N I
\ N \ N\
o O 0

4-(2-Cloro-7-10do-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol (46 mg, 0,12 mmol)
s-a dizolvat 1n izopropanol (2 mL), la solufie s-a addugat izoproponoxid de sodiu (195 mg, 2,4
mmol) si amestecul de reactie s-a incalzit la 80°C timp de 2 ore. Apoi solventul s-a evaporat si
reziduul s-a purificat cu CLPI preparativd pentru a obtine 14 mg de 4-(7-iodo-2-izopropoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CisHisIN30». 412,1 (M+1).

Etapa 3:
O-N
S \
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4-(7-lodo-2-1zopropoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol  (13mg, 0,03
mmol) si acid (6-metilchinolin-5-ii)boric (26 mg, 0,14 mmol) s-au addugat la un amestec de
solvent de 1,2-dimetoxietan (2 mL) si apa (1 mL). La amestecul de mai sus s-au addugat PEPPSI-
DPI (3 mg, 0,004 mmol) si CS,CO; (52 mg, 0,16 mmol). Amestecul de reactie s-a incilzit la
130°C 1n reactor cu microunde timp de 30 de minute. Apoi amestecul de reactic s-a filtrat si
solventul organic s-a evaporat, iar reziduul s-a purificat cu CLPI preparativdi (0-100%
CH;CN/H;O) pentru a  produce  4-(2-izopropoxi-1-metil-7-(6-metilchinolin-5-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CaHasN4Os. 427,5 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 6 8,72 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,35 (d, J = 4,0, 8,4
Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,20-5,16 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,19 (s, 3H),
1,37-1,34 (m, 6H).

Exemplul 180

(4-Clorofenil)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d[imidazol-4-il)(piridin-3-
il)metanol (1020-180)

N-O N-O
I I O __
N+ HCI
NaOH HATU, DIPEA
_ - t
O MeOH OH DMF
HN HN
XN 0 XN 0
N=O N-O
/ (A
Y Boc,O, DMAP
Et;N |
|l|\ THF Boc~N I\I‘O

Etapa 1:

Din  Exemplul 101, etapa 4, metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (500 mg, 1,61 mmol) s-a dizolvat in MeOH (5 mL) si NaOH (2M,
1,6 mL). Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite la temperatura camerei peste noapte. Amestecul
de reactie s-a neutralizat apoi la pH-7 cu HCI IN si precipitatul s-a colectat prin filtrare in vid
pentru a obtine acid 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilic
(329 mg, 69%) sub forma unei pulberi albe.

Etapa 2:

Acid 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilic (284 mg,
0,95 mmol) in DMF (10 mL) cu HATU (581mg, 2 mmol) timp de 15 minute, apoi s-a addugat sare
de HCI de N,O-dilmetilhidroxilamina (0,28g, 3 mmol) si trietilamina (0,53 mL, 4 mmol), agitate la
temperatura camerei peste noapte. S-a diluat cu acetat de etil, s-a spélat cu solutie de saruri, s-a re-
extras cu acetat de etil de 4 ori, solventul organic s-a evaporat, s-a purificat cu coloand Combi-
Flash, produsul a aparut la 100% EtOAc, randament cantitativ de
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-N-metoxi-N-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida.

Etapa 3:

2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-N-metoxi-N-metil- 1 H-benzo[d|imidazol-4-
carboxamida (500mg, 1,47 mmol) s-a dizolvat in THF, la solutie s-a addugat bicarbonat de di-tert-
butil (641mg, 2,94 mmol), N,N-diizopropiletilamina (0,77 mL, 4,14 mmol) si
4-(dimetilamino)piridind (36 mg, 0,29 mmol). Dupd agitare la temperatura camerei timp de 30 de
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minute, reactia a fost completd. S-a diluat cu acetat de etil, s-a spilat cu solutie de séruri, s-a
evaporat solventul organic, s-a purificat cu coloand Combi-Flash. Produsul a aparut la 70%
EtOAc/Hexan pentru a obtine tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul (563 mg, 87%) sub forma unui
solid alb.

Etapele 4 si 5:
HN-D

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
i)metanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizénd clorura de
4-clorofenilmagneziu in loc de clorurd de fenilmagneziu.

C27H23CINSO, 471,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,61 (dd, J = 15,4, 3,5 Hz, 21),
7,85 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39-7,26 (m, 2H), 6,69 (s, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31 (d, J = 27,1Hz, 5H).

Exemplul 181

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-3-i1)(pirimidin-
2-il)metanol (1020-181)
N-O
[ Vi

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
il)metanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizind bromura de
3-piridilmagneisum 1n loc de clorurd de fenilmagneziu in Etapa 1 si 2-pirimidinillitiu in Etapa 2.

CasHnN6O: 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,90 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,73 (s,
1H), 8,69-8,57 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,54 (dd, J = 10,6, 5,7 Hz, 4H), 6,84 (s, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,09 (s, 3H), 1,28 (d, J = 28,3 Hz, 4H).

Exemplul 182

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil )(piridazin-3-
il)metanol (1020-182)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
il)metanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizand 2-piridazinlitiu in Etapa
2.

C2Ha3N50; 438,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,32-9,14 (m, 2H), 7,69 (s, 11),
7,55 (s, 1H), 7,50-7,36 (m, 3H), 7,36-7,23 (m, 2H ), 6,66 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31
(s, 4H).

Exemplul 183

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil)(pirazin-2-
il)metanol (1020-183)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
il)metanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizand 2-pirazinlitium in Etapa
2.

CaHa3N50; 438,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,05 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,64-
8,52 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,41-7,24 ( m, 6H), 6,78 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 2,60 (br,
1H), 2,28 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,34 (d, /= 24,7 Hz, 4H).

Exemplul 184

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil)(piridin-4-
il)metanol (1020-184)

N-O

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
il)metanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizand 4-piridinillitiu in Etapa
2.

C27H24N4O; 438,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,70-8,64 (m, 2H), 7,61 (s, 1H),
7,54 (s, 3H), 7,45-7,34 (m, 3H), 7,32-7,25 (m, 2H ), 6,61 (s, 1H), 2,55 (m, 1H) 2,26 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 1,32 (br, J = 8,4 Hz, 2H), 1,25 (br, 2H).
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Exemplul 185

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
il)metanol (1020-185)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-5-
ihmetanolul s-a sintetizat in mod similar celui din Exemplul 112, utilizand 5-pirimidinillitiu in
Etapa 2.

Ca6Ha3N50; 438,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 6 9,15 (s, 1H), 8,67 (s, 2H), 7,55 (d,
J = 1,8 Hz, 2H), 7,47-7,23 (m, 6H), 6,72 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 1,32 (d, J = 24,4 Hz, 4H).

Exemplul 186

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-4-il )ymetanol
(1020-186)

i,
i@
/[:} Bl
Be ; B0

| a8l

780 paAn late
——

>~ "'J/\f;\ﬁ’vn‘c’“ B0 pen

AN _EbD s s 2. TFA -
Q <{‘)—-‘"§N o] FECpandlate © JN o f

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-4-il )ymetanolul
s-a sintetizat utilizand 4-brompiridind in eter intr-o maniera similard celei din Exemplul 112,
Etapele 1-2.

C26Ha3N50,. SM. 438,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,82 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 2,56 (td, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
1,57-1,47 (m, 2H), 1,42-1,34 (m, 2H).

Exemplul 187

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(tiazol - 2-
il)metanol (1020-187)

Etapa 1:
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Tiazol (0,35g, 4 mmol) s-a dizolvat in 5 mL. de THF, s-a plasat balonul de reactic in baic de
gheatd uscatd-acetond la -78°C, la solutia limpede s-a addugat nBuLi (2,55mL, 1,6 M in Hexan),
amestecul de reactie s-a agitat la -78°C timp de lord, apoi s-a addugat solutie de tert-butil2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(metoxi(metil )carbamoil )- 1H-benzo[d|imidazol -1 -
carboxilat in 2 mL de THF la amestecul de reactie de mai sus la -78°C. Temperatura s-a crescut
lent la temperatura camerei, s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul de reactie
s-a stins cu apa, solventul s-a evaporat, reziduul s-a purificat cu combi-flash pentru a obtine 500
mg de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il) (tiazol-2-il)metanona.

Etapa 2:

N-O

/
Y
0]

NH
N“ s

Piridazina (52mg, 0,65 mmol) s-a dizolvat in 2 mL. de THF, s-a plasat balonul de reactie in
baie de gheatd uscatd-acetond la -78°C, la solutia limpede s-a addugat TMP-MgCl-LiCl (0,365
ml., 1,0 M in hexan/toluen), s-a ldsat si s¢ Incdlzeascd pand la temperatura de 0°C. Amestecul de
reactie s-a agitat la 0°C timp de 30 de minute, la amestecul de reactie s-a adaugat (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il) (tiazol-2-il) metanona (50mg, 0,1 mmol) in
THF la 0°C si s-a agitat timp de 1 ord si apoi s-a agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie s-a stins cu api, s-a extras cu acetat de etil, s-a evaporat solventul organic,
apoi s-a purificat cu CLPI prep. Apoi s-a addugat 1 mL de TFA la fractiunea CLPI puri a
produsului si s-a evaporat solventul la 50°C, reziduul s-a purificat din nou cu CLPI preparativa
pentru a obtine 13 mg de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(piridazin-3-il)(tiazol-2-il)metanol.

C23HaoNsO2S. 445,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 8 9,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,29-
9,17 (m, 1H), 8,07-7,82 (m, 2H), 7,73 (d, /= 3,2 Hz, 1H), 7,58 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,41 (d, /= 1,6
Hz, 1H), 2,63 (tt, J = 8,4, 6,0 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,64-1,47 (m, 2H), 1,50-1,32 (m,
2H).

Exemplul 188

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(3,5-dimetilizoxazol -4-
il)(piridin-3-il)metanol (1020-188)

Etapa 1: tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-nicotinoil-1H-benzo[d]imidazol-
1-carboxilat
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La o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (300 mg, 0,68 mmol) in THF (30 mL) s-a addugat o solutie de
3-piridinilMgCl (2 echiv.) si solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de lord. La solutie s-a
addugat 3-piridinilMgCl (2 echiv.) si solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 20 min. S-a
addugat suplimentar 0,25 mmol de 3-piridinilMgCl si solutia s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1,5 ore. NH4Cl1 ap. s-a adaugat si amestecul s-a extras cu acetat de etil (200 mL). Solutia
organica s-a spalat cu solutie de sédruri si s-a uscat pe Na,SO4. Solventul s-a indepartat si reziduul
s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-100% EtOAc in hexan) pentru a se
obtine tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-nicotinoil- 1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat.

Ca6H26N4O4. SM. m/z 459,0. 'H RMN (Cloroform-d) & 8,92 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H), 8,79 (dd,
J =150, 1,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,07 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,50 (m, 1H), 2,76 (ddd, J = 8,0, 5,0, 2,8 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,73 (s, 9H), 1,08-

0,95 (m, 4H).
Etapa 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d Jimidazol-4-11)(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)(piridin-3-il)metanol
O—N

La o solutie de 3,5-dimetilizoxazol (446 mg, 2 mmol) in THF (5 mL) s-a adaugat butillitiu (96
mg, 1,5 mmol, 1,6 M in THF) si solutia s-a agitat la -78°C timp de | ord. La solutie s-a addugat o
solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-nicotinoil- 1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat (69 mg, 0,15 mmol ) in THF (3 mL) la -78°C si solutia s-a agitat la temperatura camerei
timp de 5 ore. H,O (0,5 mL) s-a addugat si solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 20 de
ore. EtOAc (100 mL) s-a adaugat. Solutia organica s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe
Na,SOs. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel
(0-5% MeOH/CH:Cl;) pentru a se obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(3,5-dimetilizoxazol-4-il)(piridin-3-il)metanol.

Ca26H2sNsO5. MS m/z 456,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-ds) 8 8,59 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,52 (dd,
J =150, 1,5 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J = 8,1, 2,3, 1,5 Hz, 1H), 7,51-7,34 (m, 2H), 6,43 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 2,28 (s, 3H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,17-1,06 (m, 4H).

Exemplul 189

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)(tiazol - 2-
il)metanol (1020-189)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)(tiazol - 2-
i)metanolul s-a sintetizeaza utilizand tiazol intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 188.

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)(tiazol - 2-
iDmetanol: Co4H1N50.S. MS m/z 444,1 (M+1). '"H RMN (Metanol-dy) & 8,64 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,44 (dd, J=4,6, 1,6 Hz, 1H), 7,92 (dt, /= 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20 (s, 1H), 2,15 (s, 3H),
1,10 (d, J = §,1Hz, 4H).

Exemplul 190

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-i1)(piridin-3-
il)metanol (1020-190)

O-N
S \

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-i1)(piridin-3-
i)metanolul s-a sintetizat utilizand oxazol intr-o maniera similard cu cea din Exemplul 188.

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-i1)(piridin-3-
iDmetanol: C24H>1N5O05. MS m/z 428,1 (M+1). '"H RMN (Metanol-dy) & 8,66 (t, J = 1,6 Hz, 1H),
8,52-8,41 (m, 1H), §,10-7,84 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,56 (s, 1H),
2,32 (s, 3H), 2,19 (s, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,09 (d, J = 7,9 Hz, 4H).

Exemplul 191

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-1,2-di(piridin-3-
ietanol (1020-191)

O-N

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-1,2-di(piridin-3-
iletanolul s-a sintetizat utilizand 3-picolind In mod similar cu Exemplul 188.
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1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-1,2-di(piridin-3-
iDetanol: Ca7HysNsQz. MS m/z 452,1 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 8 8,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,77-8,63 (m, 2H), 8,55-8,44 (m, 2H), 8,14 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,84 (ddd, J = 15,5, 8,2, 5,4
Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 10,0, 1,3 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 2,50 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H),
2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,56-1,42 (m, 2H), 1,32 (td, J = 6,9, 6,3, 3,9 Hz, 2H).

Exemplul 192

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
il)(piridazin-3-il)metanol (1020-192)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(piridazin-3-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-0O N-O
» /

N -78°C, TMP, n-Buli o
N THF } %\ Y
o

3 °
P "
KN o-N~ N
|

Intr-un balon uscat la flacara continand THF si 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,6 mL, 9,6 mmol)
la -78°C, n-Bul.i (5,9 mL, 9,5 mmol, 1,6 M) s-a adaugat in picaturi. Dupd 15 minute de agitare,
Piridazina (0,66 mL, 9,1 mmol) s-a addugat. Solufia s-a ldsat s se agite timp de 15 minute, dupd
care s-a adaugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (500 mg, 1,1 mmol). Solutia s-a ldsat sa se¢ agite timp de 30 de
minute, apoi s-a indepértat din baia de récire §i s-a lasat sa se Incilzeascd la temperatura camerei.
Dupd terminare, solutia s-a stins cu DI H2O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice
combinate s-au spadlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au
concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si s-a 1dsat sa se agite timp de 30 de
minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin cromatografie rapida in coloana pentru a
se obtine tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(piridazin-3-carbonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (270 mg, randament 52%).

C>5HysN504. SM. m/z 460,5 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-
metilpiridin-2-il)(piridazin-3-il)metanolului

N-O

==

Intr-un balon uscat la flacdrd contindnd tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(piridazin-3-carbonil)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,11 mmol) s-a adaugat bromura
de (6-metilpiridin-2-il)magneziu (1,3 mL, 0,33 mmol, 0,25 M). Amestecul de reactic
s-a ldsat sa se agite timp de 30 de minute. Dupa terminare, solufia s-a stins cu DI HO si s-a extras
de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spilat cu solutie saturatd de NaCl, s-au
uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL
de TFA si s-a lasat sd se agite timp de 30 de minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat
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prin cromatografie in coloand pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-il)(piridazin-3-il)metanol.

C26H24N6O2. SM. m/z 443,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,09 (d, J = 3,9 Hz, 11),
8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76-7,63 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,6 Hz , 2H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,09 (d,
J="7,1Hz, 4H).

Exemplul 193

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(3-metilpiridin-
2-1l)(fenil)metanolului (1020-193)

1) -78°C, n-BuLi, THF
+ NTX - 00 o

| 2) TFA

Utilizand intermediarul din Exemplul 112, etapa 1, intr-un balon uscat la flacdrd continand
THF si 2-bromo-3-metilpiridind (56 mg, 0,33 mmol) s-a addugat n-BuLi (0,41 mL, 6,6 mmol) in
picéturi la -78°C. Solutia s-a 1dsat sa se agite timp de 15 minute, dupd care s-a adaugat tert-butil 4-
benzoil-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (50 mg, 0,11
mmol) in 2 mL de THF. Solutia s-a ldsat sd se incédlzeascd la temperatura camerei. Dupa terminare,
solutia s-a stins cu DI H,O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au
spélat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in
vid. La produsul brut s-au adaugat 5 mL de TFA si s-a lasat sd se agite timp de 30 de minute.
Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLPI cu fazd inversi pentru a obtine (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(3-metilpiridin-2-
il)(fenil)metanol.

CasHasN4Oz. SM. m/z 451,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,39 (s, 1H), 7,62 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,46-7,27 (m, 6H), 7,22 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (d, J = 18,5 Hz, 2H),
2,06 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,08 (d, J = §,1Hz, 4H).

Exemplul 194

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
i)(fenil)metanonei (1020-194)

N-O
!

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(fenil)metanona s-a
obtinut din Exemplul 193. In acest caz, materia prima initiald deprotejati s-a recuperat si s-a
caracterizat.

C2Hi19N30,. SM. m/z 358,4 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 21),
7,67 (dd, J = 18,5, 11,1Hz, 2H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,34 (s, 1H),
2,24 (s, 3H), 1,21 (d, J = 8,1Hz, 4H).
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Exemplul 195

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(4-metilpiridin-
2-1l)(fenil)metanolului (1020-195)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(4-metilpiridin-2-
il)(fenil)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similard cu cea din Exemplul 193, substituind
2-bromo-3-metilpiridina cu 2-bromo-4-metilpiridina.

CasH2N4O2. SM. m/z 451,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,33 (d, J = 37,9 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 51,4 Hz, 1H), 7,49-7,03 (m, 8H), 6,78 (d, /= 63,4 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 2,09 (s, 1H),
0,95 (s, 4H).

Exemplul 196

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(5-metilpiridin-
2-1l)(fenil)metanolului (1020-196)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(5-metilpiridin-2-
il)(fenil)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similard cu cea din Exemplul 193, substituind
2-bromo-3-metilpiridina cu 2-bromo-5-metilpiridina.

CasHxeN4O2. SM. m/z 451,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 8,33 (s, 1H), 7,61 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,45-7,19 (m, 7H), 6,33 (s, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 2,08 (s, 3H), 2,00 (s, 1H), 1,11 (dd, J = 18,3, 7,0 Hz, 4H).

Exemplul 197

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(2-metilpiridin-
3-il)(fenil)metanolului (1020-197)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(2-metilpiridin-3-
il)(fenil)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similard cu cea din Exemplul 193, substituind
2-bromo-3-metilpiridina cu 3-bromo-2-metilpiridina.

CasHaeN4O2. SM. m/z 451,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 3 8,33 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,31 (dt, J = 16,0, 7,6 Hz, 5H), 7,02 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 2,28 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,10-,89 (m, 4H).

Exemplul 198

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-(5-fluoro-6-
metilpiridin-2-il)-2-metilpropan-1-ol (1020-198)

PN O-N
N @
\
N/ — OH
Boc~pN O HN
XN o =N

2\
<f/ N |

F

Etapa 1:

La o solutie de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-piridind (345 mg, 1,82 mmol) in toluen (4 mL) s-a
adaugat IPrMgCl/LiCl (0,187 g, 1,8 mmol, 1M in THF) si solutia s-a agitat la temperatura camerei
timp de 4 ore. La solufie s-a adaugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100 mg, 0,227 mmol) in THF (2
mL) si solufia s-a agitat la temperatura camerei timp de lord. EtOAc (100 mL) s-a addugat si
solutia s-a spélat cu solutic apoasd de NH4Cl si solutie de sdruri, s-a uscat pe Na,SOs. Solventul s-
a Indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-10% MeOH in
CH:xCl,, apoi 0-60% EtOAc in hexan) pentru a obtine intermediarul de cetond (30 mg) care s-a
dizolvat in 2-metil-THF (2 mL) pentru reactia urmatoare.

Etapa 2:

La o solutie de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-piridind (93 mg, 0,49 mmol) in toluen (4 mL) s-a
adaugat IPrMgCl/LiCl (50 mg, 0,49 mmol, 1M in THF) si solutia s-a agitat la temperatura camerei
timp de 4 ore. La solutic s-a addugat o solutic de cetona obtinutd mai sus si solutia s-a agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. EtOAc (100 mL) s-a adaugat si solutia s-a spilat cu solutie
apoasd de NH4Cl si s-a uscat pe Na;SOs. Solventul s-a indepdrtat si reziduul s-a purificat prin
cromatografie in coloand pe silicagel (0-10% MeOH in CHxCls, apoi 0-60% EtOAc in hexani)
pentru a obtine produsul protejat prin N-Boc care s-a dizolvat in THF (2 mL), TFA (2 mL) si apd
(0,1 mL). Solutia s-a incdlzit la 50°C timp de 1 ord. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a
purificat prin CLPI pentru a obtine 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpropan-1-ol.

C2sHa7FNLO,. MS m/z 435,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 6 7,72 (ddd, J = 8,7, 3,6, 0,8 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,18 (p, J = 6,7
Hz, 1H), 2,67 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,61-
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1,49 (m, 2H), 1,40 (dddd, J = 14,2, 7,4, 5,6, 3,9 Hz, 2H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,6
Hz, 3H).

Exemplul 199

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(tiazol - 2-
5 il)metanol (1020-199)

N-O
4 Y

T
N\
NH’N N
N“"s
\—/

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(tiazol - 2-
i)metanolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 198.
C23HaoNO2S. 445,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 8,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79-
10 7,77 (m, 1H), 7,74-7,72 (m, 1H), 7,64 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,58 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,51 (d, /= 1,6
Hz, 1H), 7,44-7,42 (m, 1H), 5,68 (s, 1H), 2,58-2,47 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,55-1,53
(m, 2H), 1,44-1,42 (m, 2H).

Exemplul 200

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,6-dimetilpiridin-3-
15 il)(piridin-3-il)metanol (1020-200)

O-N

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,6-dimetilpiridin-3-
il)(piridin-3-il)metanolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 198.
CasH27N50s. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0OD) § 8,41 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J =
20 8,0 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 7,31 (bs, 1H), 6,88 (bs, 2H), 6,18 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,13-1,01 (m, 4H).

Exemplul 201

Ciclopropil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-
il)metanol (1020-201)
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Ciclopropil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-
i)metanolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 198.

C2aHa4N4O;. 401,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 8,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,70 (dd, J
=1,2,6,4 Hz, 1H), 8,42 (1, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H),
2,58-2,51 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,53-1,49 (m, 2H), 1,38-1,36 (m,
2H), 0,74 1a 0,65 (m, 4H).

Exemplul 202

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
ih)(fenil)metanol (1020-202)

N—O N=—Q
/ !
7 Vs
o O
BocN HN
— HO N
=N o) N /N

Intr-un balon care contine tert-butil 4-benzoil-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,11 mmol, 1 echiv.) s-a addugat THF (5 mL) si la acesta s-
a addugat bromurd de (6-metilpiridin-2-il)magneziu (2,6 mL, 0,66 mmol, 6 echiv., THF 0,25 M,
Rieke Metals). Dupa finalizare, amestecul de reactie s-a stins si s-a extras cu EtOAc si
s-a spalat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSOy, s-a filtrat si s-a concentrat
pand la uscare. La materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a ldsat sub agitare timp de 30 min.
Dupd ce reactia a fost completa, aceasta s-a concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu
fazd inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
i1)(6-metilpiridin-2-il)(fenil)metanol (ca racemat).

CLSM (m/z + 1) 467,23.

Exemplul 203

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(3-metilpiridin-
2-il)(piridin-2-il)metanolului (1020-203)
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MgBr
1) THF
+ N - .
L 2) TFA

Intr-un balon uscat la flacdrd contindnd THF si tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-4-(6-metilpicolinoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (45 mg, 0,095 mmol) s-a addugat
bromura de (piridin-2-il)magneziu (2,3 mL, 0,57 mmol). Solutia s-a ldsat s@ se agite timp de 1 ora.
Dupd terminare, solutia s-a stins cu DI H2O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice
combinate s-au spadlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au
concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si s-a 1dsat sa se agite timp de 30 de
minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLPI cu faza inversa pentru a obtine (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-il )(piridin-2-
i)metanol.

C27H25N50,. SM. m/z 452,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,51 (d, J = 4,3 Hz, 11),
7,80 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,24 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,29 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
2,18 (dd, J=13,4,7,0 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,09 (d, /= 7,9 Hz, 4H).

Exemplul 204

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(6-metoxipiridin-3-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-204)

Etapa 1: Tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metoxinicotinoil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat

N—Q N=Q
h /
P Y

BocN @] BocN

Un balon contindnd 5-bromo-2-metoxipiridind (705 pL, 5,45 mmol, 4 echiv.) s MeTHF (10
ml.) s-a récit la -78°C inainte de a adauga BuLi (3,41 mL, 5,45 mmol, 4 echiv.). Dupa 30 min,
tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil )carbamoil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (600 mg, 1,36 mmol, 1 echiv.) dizolvat in MeTHF (4 ml) s-a
adaugat la amestecul de reactie. Dupd finalizare, amestecul de reactie s-a stins §i s-a extras cu
EtOACc si s-a spdlat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl Dupd uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a
concentrat pani la uscare. Cromatografia in coloand rapidd a condus la obtinerea teri-butil 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metoxinicotinoil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -
carboxilatulm (325 mg, 49%, 7/3 EtOAc/Hex).

CLSM (m/z + 1) 489,48.

Etapa 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-
metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol
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\

BocN

Intr-un balon care contine 2-bromopiridind (110 pL, 1,15 mmlL, 8 echiv.) s-a adaugat MeTHF

(5 mL) si la acesta s-a addugat lent BuLi (720 pL, 1,15 mmol, 8 echiv.) la -78°C . Dupa 45 de

minute, tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metoxinicotinoil)- 1H-

5 benzo[d]imidazol-1-carboxilat (70 mg, 0,14 mmol, 1 echiv.) dizolvat in MeTHF (2 mL) s-a

adaugat Incet la reactie. Dupa finalizare, amestecul de reactie s-a stins §i s-a extras cu EtOAc si s-a

spélat cu apad, solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pana

la uscare. LLa materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a ldsat sub agitare timp de 30 min. Dupa

ce reactia a fost completd, aceasta s-a concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu faza

10 inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-11)(6-

metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol (ca racemat).

CLSM (m/z + 1) 468,23. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 8,62 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz,

1H), 7,99-7,80 (m, 2H), 7,72 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J =

1,5 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1Hz, 1H), 7,04 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,8, 0,7 Hz,

15 1H), 3,91 (s, 3H), 2,67-2,49 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,52 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 2H),
1,45-1,26 (m, 2H). °F RMN (377 MHz, Metanol-dy) 6 -78,08.

Exemplul 205

5-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]Jimidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
i)metil)piridin-2-ol (1020-205)

20

Intr-o  fiold cu microunde contindnd (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(6-metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol (35 mg, 0,075 mmol, 1 echiv.) s-

a addugat THF (5 mL) si la acesta s-a addugat HCI (1 mL, IN). Amestecul de reactie s-a incélzit la

100°C timp de 30 min. Dupd completare, amestecul de reactic s-a concentrat pand la uscare.

25 Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversd pentru a obtine 5-((2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)piridin-2-ol (ca
racemat).

'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) § 8,61 (ddd, J = 4.8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,92 (td, J/ = 7,8, 1,8

Hz, 1H), 7,78 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,4 Hz, 1H),

30 7,40 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,1Hz, 1H), 7,18-7,06 (m, 2H), 6,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,98
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(s, 1H), 2,65 (s, 2H), 2,63-2,57 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,63-1,45 (m, 2H), 1,45-1,17
(m, 2H). °F RMN (377 MHz, Metanol-d) & -77,94.
Exemplul 206

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(6-fluoropiridin-3-
il)metanol (1020-206)

Etapa 1: Obtinerea  2-ciclopropil-5-(3.5-dimetilizoxazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol-7-
carboxilatului

r;l o)
HCI F
MeOH

N-O
//
50C fo)

H,oN \NH O
NH, O

Metil 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat (10 g, 0,038 mol) s-a adaugat la MeOH
(50 mL) si la acest amestec s-a addugat hidroclorurd de ciclopropancarbimidat etilic (8,6 g, 0,057
mol) si s-a incdlzit la 50°C timp de 3 ore. Solventii s-au indepértat apoi sub presiune redusa si
reziduul s-a co-evaporat cu toluen (2x), dizolvat in EtOAc, solidele s-au filtrat si substantele
organice s-au spdlat cu apid si apoi solventii s-au Indepartat sub presiune redusd pentru a obtine
metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilat (11,3 g, 94%).

CLSM (m/z + 1) 312,1.

Etapa 2: Obtinerea 1-tert-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzoldlimidazol-1,4-dicarboxilatului

N-O
S ,
P z
(Boc),0, TEA, DMAP
\ o THF Boc-N
A\ NH O

Metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (24 g, 77,09
mmol) s-a preluat in tetrahidrofuran (500 mL) si la acest amestec s-a adaugat bicarbonat de di-tert-
butil (33,65 g, 154,17 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (1,88 g, 15,42 mmol) si in final trietilamina
(32,23 mL, 231,26 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore in
atmosfera de azot. In acest moment solventii s-au indepartat sub presiune redusi si reziduul s-a
diluat in EtOAc / clorurd de amoniu ap. Materialul s-a extras 3x cu EtOAc, s-a spalat cu clorura de
amoniu, apd, solutie de saruri, apoi s-a uscat pe sulfat de sodiu. Solventii
s-au Indepértat sub presiune redusad si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
utilizind Hex/EtOAc ca cluent. Solventii s-au indepértat sub presiune reduséd pentru a se obtine un
solid galbui. Materialul s-a triturat in Et;O minimal, s-a filtrat si s-a uscat cu aer pentru a obtine 1-
tert-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1,4-dicarboxilat
sub forma de solid pur alb. (28,0 g, 88%).

CLSM (m/z + 1) 411,7. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,80 (ddd, J = 8,2, 5,7, 3,1Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,24-1,00
(m, 4H).
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Etapa 3: Obtinerea tert-butil 4-(bis(6-fluoropiridin-3-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3.5-
dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

i ;

1-terg-Butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1,4-
dicarboxilat s-a tratat cu bromurad de 2-fluoropiridin-5-magneziu (0,062M in Me-THF, 3,8 mL,, 3,0
echiv.) la temperatura camerei timp de 16 ore. Dupd o prelucrare apoasd, materialul brut s-a
purificat printr-o purificare  CLPI pentru a obtine I-ferf-butil 4-(bis(6-fluoropiridin-3-
il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat.

C31H29F2N504. SM. 574,2 (M+1)

Etapa 4: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(6-
fluoropiridin-3-il)metanolului

1-tert-Butil ~ 4-(bis(6-fluoropiridin-3-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a tratat apoi cu TFA la temperatura camerei timp de 1 ord
s1 15 min. Dupa indepértarea TFA sub o presiune redusd, materialul s-a purificat prin CLPI pentru
obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(6-fluoropiridin-3-
i)metanol.

'H RMN (MeOH-dx) 6 8,22 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 7,95 (td, J = 8,0, 2,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,0, 2,6 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,64-2,56 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 1,58-1,50 (m, 2H), 1,42-1,36 (m, 2H).

Exemplele 207 si 208

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol 4-il)bis(4-fluorofenil)metanol
(1020-207) si

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(4-fluorofenil)metanona
(1020-208)

Cei doi compusi de mai sus s-au sintetizat intr-un mod similar celui din Exemplul 206, Etapele
3-4, utilizdnd bromura de 4-fluorofenil magneziu.
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v
e
HN
f N O

F

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(4-
fluorofenil)metanol: CogHasFoN3Q,. SM. 472.1 (M+1). '"H RMN (MeOH-4.) 8 7,50 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,34 (dd, J = 9,6, 6,1Hz, 4H), 7,11 (t, J = 9,6 Hz, 4H), 6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,62-2,53 (m,
5 1H), 2,30 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,52-1,46 (m, 2H), 1,38-1,32 (m, 2H).

N-O
! Y
Vel
HN
XN o
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i)(4-fluorofenil)metanona:
CaoHisFN3Q,. SM. 376,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 7,99 (dd, J = 9.6, 6,1Hz, 2H), 7,85 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2,56-2,64 (m, 1H), 2,44 (s, 3H),
10 2,28 (s, 3H), 1,61-1,54 (m, 2H), 1,50-1,44 (m, 2H).
Exemplul 209

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridazin-3-
imetanond (1020-209)

Etapa 1: Obtinerea fert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilpiridazin-3-
15 carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-O

o’ \_ Me-THF
<f/N O _780C

O solutie de tetrametilpiperidind (68,7 mg, 0,486 mmol, 4 echiv.) in Me-THF (1 mL) s-a tratat
cu Bul.i (1,4 M in hexan, 0,49 mlL, 0,486 mmol, 4 echiv.) la -78°C. Dupd 15 min la solutie s-a
addugat 3-metilpiridazina (57,2 mg, 0,608 mmol, 5 echiv.) iIn Me-THF (3 mL). Dupa 1 ord de
20 agitare, 1-ferf-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1,4-
dicarboxilat (50,0 mg, 0,122 mmol ) s-a addugat la -78°C. Dupi o prelucrare apoasd, amestecul
brut s-a purificat printr-o cromatografie in coloani si CLPI preparativa pentru a obtine fer-butil 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(6-metilpiridazin-3-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol -1 -
carboxilat. CosH27Ns504. SM. 474,2 (M+1).
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Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-11)(6-

metilpiridazin-3-il)metanonei

M-

P

tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(6-metilpiridazin-3-carbonil))- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a tratat cu TFA la temperatura camerei timp de 30 min pentru a
obtine  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-metilpiridazin-3-
il)metanona.

C21H1oFN5Oz. SM. 374,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-d,) § 8,48 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,64-2,56 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,33 (s, 3H),
1,60-1,40 (m, 4H).

Exemplul 210
1-Oxid de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(piridin-3-il)metil)piridind (1020-210)
Etapa 1
O—N
\
NS

3 s —
%O =N O

1-tert-Butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1,4-
dicarboxilat (0,15g) a intrat In reactie cu 3-MgCl-pirdind (exces, Novel, 0,25 M) in THF (3 mL) la
temperatura camerei i s-a agitat timp de 20 min. Dupé addugarea MeOH (1 mL), volatilele
s-au indepdrtat si reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversd (5-95% MeCN in apd, 0,1%
TFA) pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxidi(piridin-3-
i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat.

CLSM (m/z + 1) 438,2 (fragment parental — Boc)

Etapa 2
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Substratul (0,057g) s-a supus MCPBA (0,037g) in MeOH/DCM (1/1 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 3 ore. Substantele volatile s-au indepartat, reziduul s-a dizolvat in
TFA si s-a agitat timp de | ord. Volatilele s-au indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI cu
faza inversd (5-95% MeCN in apa, 0,1% TFA) pentru a obtine 1-oxid de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidrox1)(piridin-3-il)metil)piridind. Bis-N-oxidul
a fost de asemenea izolat, vezi mai jos.

CLSM (m/z + 1) 454,0. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,63-8,53 (m, 1H), 8,35 (d, J=1,9
Hz, 1H), 8,31-8,23 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61-7,40 (m, 2H), 6,85 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
2,49 (s, 1H), 2,24 (s, 1H), 2,06 (s, 1H), 1,43 (dd, J = 8,4, 2,9 Hz, 3H), 1,32-1,23 (m, 3H).

Exemplul 211

1-Oxid de 3,3'-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -4-
il)(hidroxi)metilen)bis(piridind) (1020-211)

CLSM (m/z + 1) 569,8. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,42 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,36 (dt, J
= 6,1, 1,5 Hz, 1H), 7,63-7,48 (m, 3H), 7,00 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,34 (s, 2H), 2,17 (s,
2H), 1,52 (dd, J = 8,3, 3,0 Hz, 2H), 1,43-1,29 (m, 2H).

Exemplul 212

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridazin-3-
il)metanond (1020-212)

Etapa 1: Obtinerea terf-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(2-metilizonicotinoil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-O
/

Y
|
N
%\ t—BuLl ﬁ\o
NMeTHE o)\ on o
-78°C <K/

O solutie de 4-bromo-2-metilpiridingd (41,8 mg, 0,243 mmol, 4 echiv.) in Me-THF (1 mL) s-a
tratat cu t-BuLi (1,7 M in hexan, 0,14 mL, 0,243 mmol, 4 echiv.) la -78°C. Dupé 10 min la solutie
s-a adaugat 1-terg-butil 4-metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
1,4-dicarboxilat (25,0 mg , 0.061 mmol) in Me-THF (2 mL). Dupa 1 ord de agitare, amestecul de
reactie s-a prelucrat. Amestecul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana (35% péana la 60%
EtOAc/hexan) pentru a obfine terf-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(2-
metilizonicotinoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat. C27HzsN4Os. SM. 473,2 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[dlimidazol-4-il)bis(2-
metilpiridin-4-il)metanolului

Z

2\
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N-O
! V4
Z"N
|
AN By
0 U t-BuLi
SN —
(o] =N o Me-THF
<K/ -78°C
tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(2-metilizonicotinoil )- 1 H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a re-supus la conditiile similare cu cele pentru obtinerea
prezentului intermediar pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)bis(2-metilpiridin-4-il)metanol.

Ca2sH27Ns0,. SM. 466,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 8,71 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,93 (s, 2H),
7,84 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,00 (d, /= 1,0 Hz, 1H), 2,76 (s, 6H), 2,60-2,50
(m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,56-1,47 (m, 2H), 1,40-1,35 (m, 2H).

Exemplul 213

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(3-metilpiridin-4-
il)metanol (1020-213)

Etapa 1: Obtinerea fert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxibis(3-
metilpiridin-4-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N

>¥ Ciaw P

Me THF

pauy
-78°C OKN

O solutie de 4-bromo-3-metilpiridina (167,2 mg, 0,972 mmol, 8 echiv.) in Me-THF (1 mL) s-a
tratat cu t-Buli (1,42 M in hexan, 0,68 ml., 0,972 mmol, 8 echiv.) la -78°C. Dupa 10 min la
solutie s-a addugat l-ferg-butil  4-metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilat (50,0 mg, 0,122 mmol) in Me-THF (2 mL). Dupa 1 ord de
agitare la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a prelucrat. Amestecul brut s-a purificat
printr-o CLPI preparativd pentru a obtine ferf-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxibis(3-metilpiridin-4-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat. Cs3H3sNsOs. SM. 566,3
(M+1).

Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i)-1H-benzo[d]imidazol-4-iD)bis(3-
metilpiridin-4-il)metanolului

N-Q
LY
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tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxibis(3-metilpiridin-4-il)metil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a tratat cu TFA la temperatura camerei pentru a obfine (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(3-metilpiridin-4-il)metanol.
Ca2sH27N50,. SM. 466,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-d4) 3 8,70 (br s, 1H), 8,58 (br s, 1H), 7,64 (d,
5 J=1,0Hz, 1H), 7,48 (br s, 1H), 6,61 (d, /= 1,0 Hz, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,30 (s, 3H),
2,09 (s, 3H), 1,45-1,26 (m, 4H).

Exemplul 214

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,5-dimetilpiridin-4-
il)metanond (1020-214)

10 (2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,5-dimetilpiridin-4-
i)metanona s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 209, Etapele 1-2.
Etapa 1:
N-O N-O
/ /
Y Y
Z "N
|
> "o - ~p
o 5 .
)\ OMe t-BuLi 3\ ~ |
o N Me-THF Nd D

= 0]
JN (0] -78°C <K/

C33H35N504. SM. 566,3 (M+1).

15 Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-11)(2,5-
dimetilpiridin-4-il)metanonei

C23HaoN4O,. SM. 378,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,72 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,87 (s, 11),
7,42 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,56-1,40 (m,
20  4H).

Exemplul 215

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-
(trifluorometil)piridazin-3-il)metanona (1020-215)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(6-
25 (trifluorometil)piridazin-3-il)metanona s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 209,
Etapele 1-2.
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C21Hi6F3NsOs. SM. 428,1 (M+1). '"H RMN (MeOH-dy) & 8,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H),
8,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,64-1,44 (m,
4H).

5 Exemplul 216

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)metanond
(2010-216)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)metanona
s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 209, Etapele 1-2.

10
CaoH17FsN505. SM. 360,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 8 9,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H),
8,43 (d, 7 = 9,0 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,6, 5,1Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 2,73-2,62 (m, 1H), 2,50 (s,
3H), 2,33 (s, 3H), 1,65-1,44 (m, 4H)
Exemplul 217
15 (2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-2-

il)metanol (2010-217)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3.5-
dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

teen
tc
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4-Fluoro-2-bromopiridind (128,3 mg, 0,729 mmol, 10 echiv.) s-a tratat cu bromura de
1zopropilmagneziu (2M, THF, 0,33 mlL, 0.656 mmol, 9 echiv.) in toluen (2 mL) la temperatura
camerei timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a adaugat 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (50,0 mg, 0,175 mmol) in toluen (1 mlL) la temperatura
camerei. Dupd 18 ore de agitare, amestecul de reactie s-a prelucrat. Amestecul brut s-a purificat
printr-o CLPi preparativd pentru a obtine tert-butil 4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil)-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat. C3 HaoF>2N5O,. SM.
574,2 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-
fluoropiridin-2-il)metanolului

tert-Butil  4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil )-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a tratat cu TFA (3 mL) la temperatura camerei timp de 1 ora.
Dupi indepartarea TFA, amestecul s-a purificat printr-o CLPI preparativa si o cromatografie in
coloand pe silicagel (50 pana la 100% EtOAc/hexan) pentru a obtine
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d|imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-2-
i)metanol.

CaHa1FaNsQs. SM. 474,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,43 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J
= 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,64 (td, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,56-1,48 (m, 2H), 1,42-1,34 (m, 2H).

Exemplul 218

(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)bis(5-fluoropiridin-2-
il)metanol (1020-218)

Etapa 1: Obtinerea N-((3-metilizoxazol-5-11)metil)acetamidei

O-N o-N

Metil 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat (351,8 mg, 1,346 mmol) s-a tratat cu
hidroclorurd de acetimidat de etil in MeOH la 70°C timp de 1 orad. Dupd o prelucrare apoass,
amestecul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (20 pand la 40%
EtOAc/hexan) pentru a obtine metil 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilat. C15H15N303. SM 286,1 (M+1)

Etapa 2: Obtinerea (6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-metil- 1H-benzo[d]imidazol-4-i)bis(5-
fluoropiridin-2-il)metanolului
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4-Fluoro-2-bromopiridind (308,4 mg, 1,753 mmol, 10 echiv.) s-a tratat cu bromura de
1zopropilmagneziu (2M, THF, 0,789 ml., 1,58 mmol, 9 echiv.) in toluen (3 mL) la temperatura
camerei timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a adaugat 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (50,0 mg, 0,175 mmol) la temperatura camerei. Dupd 2 ore de
agitare, amestecul de reactie s-a prelucrat. Amestecul brut s-a purificat printr-o CLPI preparativa
pentru a obtine (6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5fluoropiridin-
2-il)metanol.

Co4HioFaNsOs. SM. 448,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 8 8,42 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,72 (dd, J
= 8,5, 5,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 2,84 (s, 2H), 2,36 (s, 2H), 2,18 (s, 2H).

Exemplul 219

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)bis(5-metiltiazol - 2-
il)metanol (1020-219)

O-N O-
Y ) Y

XN o\ XNS\NN
=

La o solutic de 5-metiltiazol (170 mg, 2,0 mmol) in THF (5 mL) s-a addugat butillitiu (96 mg,
1,5 mmol) si solutia s-a agitat la -78°C timp de 1 ord. La solutia de 1-tert-butil 4-etil 2-ciclopropil-
6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1,4-dicarboxilat (212 mg, 0,50 mmol) in THF (5
ml) s-a addugat o solutie de litiat preparatd mai sus la temperatura camerei si solufia s-a agitat la
temperatura camerei timp de 4 ore. Apa (2 mL) s-a adaugat si solutia s-a agitat la temperatura
camerei timp de lord. EtOAc (100 mL) s-a addugat si solutia organica s-a spalat cu solutie de
saruri 1 s- uscat pe Na,SOy. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in
coloand pe silicagel (0-50% MeOH/CH>Cl,) pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-11)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)bis(5-metiltiazol -2-il)metanol.

C24H23N50,S2. MS m/z 478,1 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) & 7,41 (d, J = 24,1Hz, 3H), 7,12
(s, 1H), 2,49-2,40 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,26 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,18-1,07 (m, 4H).

Exemplul 220

N
\

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol - 2-
il)metanol (1020-220)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol - 2-
i)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 219.

C2Hi9N50,S:. 449,9 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 8,47 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,60 (d,
J=12Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,33 (s, 3H),
2,18 (s, 3H), 1,57-1,51 (m, 2H), 1,44-1,39 (m, 2H).

Exemplul 221

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(2-metilpiridin-3-
ilmetanol (1020-221)

O-N
N \

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(2-metilpiridin-3-
i)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 219.

C2sHa7N50s. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) & 8,48 (d, J= 4,4 Hz, 2H), 7,42 (s,
2H), 7,36 (bs, 3H), 6,38 (s, 1H), 2,44 (s, 6H), 2,23 (s, 3H), 2,18-2,11 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,17-
1,13 (m, 2H), 1,08-1,05 (m, 2H).

Exemplul 222

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo| d]imidazol-4-il)bis(2,6-dimetilpiridin-3-
il)metanol (1020-222)

O-N
N \

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo| d]imidazol-4-il)bis(2,6-dimetilpiridin-3-
i)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 219.

C30H31N50,. 494,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) 8 7,87-7,85 (m, 2H), 7,60 (s, 1H),
7,58 (s, 1H), 7,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,75 (s, 6H), 2,64 (s, 6H), 2,33 (s,
3H), 2,22-2,18 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,25-1,21 (m, 2H), 1,10-1,09 (m, 2H).

Exemplul 223
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-3-
il)metanol (1020-223)

O-N
N \

HN

K”“ I\ _¢
-

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-3-
i)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 219.

CaHa1FaNsQs. 474,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 8,42 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 8,32 (1, J
= 1,6 Hz, 2H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,48-2,42 (m,
1H), 2,44 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,39-1,38 (m, 2H), 1,27-1,24 (m, 2H).

Exemplul 224

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-
il)metanol (1020-224)

Etapa 1: Metil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilat

N-O of N=Q
/
[ 1, >—< %
o)
F TEA, CH,Cl, F
O i O\
H,N N 2.150°C,AcOH  HN
NH, O N O

Intr-un balon ce contine metil-2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-fluorobenzoat (500
mg, 1,95 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 1,2 DCE ( 20 mL, 0,1 M) si DIPEA (1,0 mL, 5,87 mmol, 3
echiv.). La 0°C, clorurd de ciclopropancarbonil (198 pL, 3.4 mmol, 1,1 echiv.) s-a addugat. Dupd o
ord, reactia a fost completd. Amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc si s-a spilat cu apa si solutie
saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSQy, s-a filtrat si s-a concentrat pana la uscare si s-a utilizat
in reactia urmdtoare ca metil 2-amino-3-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
fluorobenzoat brut.

Intr-o fiold cu microunde s-a plasat metil 2-amino-3-(ciclopropanecarboxamido)-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-4-fluorobenzoat si la acesta s-a addugat acid acetic (10 mL) si s-a incilzit
intr-un cuptor cu microunde la 150°C timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a concentrat §i
s-a extras cu EtOAc si s-a spalat cu apd (3x), NaHCOs saturat si solutie de saruri. Dupa uscare cu
MgSQOy, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Cromatografia pe silicagel s-a realizat cu
hexani-EtOAc pentru a obtine metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (535 mg, 85%) sub forma de pulbere cafeniu-deschisa.

CLSM (m/z + 1) 330,04.

Etapa 2: (2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro- 1 H-benzo[d]imidazol-4-
i di(piridin-2-il)metanol
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Un balon contindnd 2-bromopiridina (135 uL, 1,37 mmol, 7 echiv.) si THF (3 mL) s-a récit la -
78°C inainte de a adduga BuLi (0,86 mL, 1,37 mmol, 7 echiv.). Dupd 30 min, metil 6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-7-fluoro-2-0x0-2,3-dihidro- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (60 mg, 0,197
mmol, 1 echiv.) in THF (2 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Dupa finalizare, amestecul de
reactic s-a stins §i s-a extras cu EtOAc si s-a spélat cu apd, solutie saturatd de NH4CL Dupa uscare
cu MgSQ,, s-a filtrat i s-a concentrat pani la uscare. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi
inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-
4-il)di(piridin-2-il)metanol.

CLSM (m/z + 1) 455,48. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 8,62 (ddd, J = 5,1, 1,8, 0,9 Hz,
1H), 8,09 (ddd, J = 9,5, 6,5, 1,8 Hz, 1H), 7,88 (dq, / = 8,0, 1,5, 1,0 Hz, 1H), 7,58 (ddd, J = 7.4,
5,0, 1,3 Hz, 1H), 6,97-6,67 (m, OH), 2,37 (td, J = 8,9, 8,4, 4,2 Hz, 1H), 2,27 (s, 1H), 2,09 (s, 2H),
1,46-1,14 (m, 2H). '°F RMN (377 MHz, Metanol-dy) § -77,94,-132,51.

Exemplul 225

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-5-fluoro- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-
il)metanol (1020-225)

TMSCHN,
— =
CH,Cly AN .
gy FEPPSLIFY
DME, H,0
stapa stags 2
e
1. MO
Sntdy TEA, SHG
EtH 215000, AcOH

atgpa S5

Etapa 1: Metil 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoat

Intr-un balon contindnd sare de HCl de acid 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoic (6000 mg, 22
mmol, | echiv.), DCM (75 mL) si MeOH (20 mL) s-a addugat lent trimetilsilildiazometan (22 mL,
44 mmol, 2 echiv.) timp de 5 min. Dupd o ord amestecul de reactie s-a stins cu HC1 1IN (3 mL) si
s-a concentrat in vid. S-a addugat DCM si amestecul de reactie s-a spélat cu o solutie de bicarbonat
de sodiu si apd si solutie de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a concentrat pana la
uscare. Materialul s-a utilizat ca atare fard purificare suplimentara la metil 6-amino-3-bromo-2-
fluorobenzoat.

'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 7,20 (dd, J = 8,9, 7,1Hz, 1H), 6,37-6,18 (m, 1H), 3,77 (s,
3H). '"F RMN (377 MHz, Cloroform-d) & -99,18 (d, J = 7,0 Hz).
Etapa 2: Metil 6-amino-3-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-fluorobenzoat
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Metil 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoat (5100 mg, 20,56mol, 1 echiv.), ester pinacolic al
acidului 3,5-dimetilizoxazol-4-boric, (6880 mg, 30,84 mmol, 1,5 echiv.), Pd(PHs)4 (1,155 mg,
1,03 mmol, 0,05 echiv.), carbonat de cesiu (20098 mg, 61,68 mmol, 3 echiv.) in 150 mlL de
DME:H,0O (2:1) s-au agitat si incdlzit la 13°C intr-un tub de presiune. Apoi amestecul de reactie s-
a racit si s-a Impartit intre apd si acetat de etil. Stratul organic s-a spalat cu apd, apoi cu solutie de
saruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu. Purificarea pe silicagel (Hex/EtOAc) a condus la obtinerea
metil 6-amino-3-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-fluorobenzoatului.

CLSM (m/z + 1) 265,30. 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) § 7,03 (dd, J = 8,6, 7,6 Hz, 1H),
6,54 (dd, J = 8,5, 1,1Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,31 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 2,18 (d, J/ = 0,9 Hz, 3H). ¥F
RMN (377 MHz, Cloroform-d) 6 -106,99 (d, J = 7,5 Hz).

Etapa 3 si 4;: Metil 2.3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-6-fluorobenzoat

Metil 6-amino-3-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-2-fluorobenzoat (1,400 mg, 5,29 mmol) s-a dizolvat
in TFA (20 mL) si s-a rdcit la 0°C in atmosferd de argon. La acest amestec s-a addugat lent
tetrafluoroborat de nitroniu (13,7 mlL, 6,89 mmol, 1,3 echiv., 0,5 M sulfolan) timp de 20 de
minute. Amestecul de reactie s-a agitat la 0°C, apoi dupd | ord s-a ldsat sd se incélzeascd si sa
reactioneze peste noapte. Solventii de reactie s-au Indepartat sub presiune redusd si reziduul s-a
preluat in EtOAc si s-a spalat cu solutic apoasa de NaHCOs, apoi cu apd, solutic de saruri si s-a
uscat pe sulfat de sodiu inainte de a elimina solventii sub presiune redusid pentru a obtine un ulei
de culoare rosie intunecata/lichid. Acest material s-a preluat in 20 mL de etanol si clorurd stanoasa
II) (2,50 g, 13,25 mmol, 2,5 echiv.) si s-a incdlzit la 110 ° C intr-un tub de presiune. Dupd 2 ore
amestecul de reactic s-a lasat sd se raceascd si s-a addugat NaOH (10 mL, 1 N) si s-a agitat timp de
inca 10 min si solventii s-au eliminat sub presiune redusd. Reziduul s-a preluat in EtOAc si s-a
spalat cu solutie apoasd de NaHCOs, apoi cu apa, solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu
fnainte de a elimina solventii sub presiune redusa. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (Hex/EtOAc ca eluent) pentru a obtine metil-2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-6-
fluorobenzoat (1,63 g, 41% randament) sub forma unui ulei de culoare deschisa.

CLSM (m/z + 1) 280,2.

Etapa 5 si  6: tert-Butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat

Intr-un balon care contine metil 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-6-fluorobenzoat] (150
mg, 0,53 mmol, 1 echiv.) s-a adaugat 1,2 DCE ( 10 mL, 0,1 M) si DIPEA (0,44 mL, 1,53 mmol, 3
echiv.). La 0°C, clorurd de ciclopropancarbonil (38 pl, 0,58 mmol, 1,1 echiv.) s-a addugat. Dupd o
ord, reactia a fost completd. Amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc si s-a spilat cu apa si solutie
saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSQy, s-a filtrat si s-a concentrat pana la uscare si s-a utilizat
in reactia urmdtoare ca metil 3-amino-2-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-6-
fluorobenzoat.

Intr-o fiold cu microunde s-a plasat metil 3-amino-2-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-6-fluorobenzoat si s-a adaugat acid acetic (10 mL) si s-a incélzit in cuptorul
cu microunde la 150°C timp de 30 de minute. Amestecul de reactic s-a concentrat §i s-a extras cu
EtOACc si s-a spdlat cu apd (3x), NaHCOs saturat si solutie de saruri. Dupd uscare cu MgSQs, s-a
filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Cromatografia pe silicagel s-a realizat cu hexani-EtOAc
pentru a obtine metil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilat (97 mg, 55%) sub forma unei pulberi de culoare cafeniu-deschisa.

CLSM (m/z + 1) 330,04.

Buli, 2-Bromuopiniding

8O0 THF

Un balon contindnd 2-bromopiridina (60 pL, 0,61 mmol, 8 echiv.) si THF (3 mL) s-a récit la -
78°C inainte de a adduga BuLi (0,38 mL, 0,61 mmol, 8 echiv.). Dupd 30 min, metil 2-ciclopropil-
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6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (25 mg, 0,076 mmol, 1
echiv.) dizolvat in THF (2 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Dupd finalizare, amestecul de
reactic s-a stins §i s-a extras cu EtOAc si s-a spélat cu apd, urmatd de solutie saturatd de NH4CI.
Dupa uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a efectuat prin
CLPI cu fazi inversi pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-5-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol.

CLSM (m/z + 1) 455,48. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,63 (ddd, J = 5,1, 1,9, 0,9 Hz,
1H), 8,02 (td, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,60-7,42 (m, 1H), 2,58 (d, J =
4,7 Hz, OH), 2,27 (s, 2H), 2,07 (s, 1H), 1,49 (dd, J = 8,3, 3,0 Hz , 1H), 1,34 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz,
1H). F RMN (376 MHz, Metanol-dy) & -77,91.

Exemplul 226

(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1H-benzo[d Jimidazol-7-il)di(piridin-2-
il)metanol (1020-226)

MeNH,

0
Brz Br j
/@(0 K,COs /@(0 AcOH 0
~ ~ —_—
o,N ooy ON oON o
F O _NH ©
_NH ©

<N
B0

PEPPSI-IPr
C$2C03
110°C, 1h

N-O N-O N9
[ Y [ Y NH-HCI 7
snCl, v o™
—_— —_— o
0 0 MeOH N ~
O,N ~ H,N ~ o
2 2 50°C <R/N\ o

Etapa 1:
La o solutie agitata de metil 2-fluoro-3-nitrobenzoat (1 g, 5 mmol) in DCM (10 mL), carbonat

de potasiu (1,38 g, 10 mmol) s-a addugat la temperatura camerei. La reactie s-a addugat apoi
metilamind in THF (20 mL, 40 mmol, 2M). Progresul reactiei s-a monitorizat prin CLSM care
demonstreaza transformarea completd a metil 2-fluoro-3-nitrobenzoatului, amestecul de reactie s-a
diluat cu apa (50mL), apoi s-a extras cu DCM (50 mL). Substanta organica s-a condensat pentru a
obtine 2-(metilamino)-3-nitrobenzoat (1 g, 95%)

Etapa 2:

La o solutie agitatd de 2-(metilamino)-3-nitrobenzoat (2 g, 10 mmol) in acid acetic (14 mL.)
brom (0,49 mlL., 10 mmol) in acid acetic (2 mL) s-a addugat. Amestecul de reactic s-a agitat la
temperatura camerei timp de 30 min. Reactie a fost completd prin CLSM si apoi s-a turnat pe
gheatd (~ 100 g). Solidul rezultat s-a filtrat si s-a uscat in vid inalt pentru a obtine metil 5-bromo-
2-(metilamino)-3-nitrobenzoat (2,6 g, 94%) sub forma unui solid portocaliu.

Etapa 3:

La o solutie agitatd de metil 5-bromo-2-(metilamino)-3-nitrobenzoat (1,5 g, 5,2 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (15 mL) si apd (3 mL) s-a adaugat 3,5- dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)izoxazol (2,1 g, 9,3 mmol), urmat de carbonat de cesiu (2,8 g, 8,6 mmol). Cand
addugarea s-a finalizat, amestecul de reactie rezultat s-a agitat la temperatura camerei timp de 30
min, dupd care a urmat degazarea cu argon timp de 15 min. Apoi s-a addugat catalizator PEPPSI-
IPr (0,2 g, 0,2 mmol) si amestecul de reactie s-a degazat din nou cu argon timp de inci 15 minute.
Apoi amestecul de reactie rezultat s-a incdlzit sub agitare la 110°C timp de 1 ord in atmosferd de
argon. Reactia s-a monitorizat prin CLSM péna la finalizare. Amestecul de reactie s-a récit pana la
temperatura camerel, apoi s-a diluat cu EtOAc (25 mL) si apd (15 mL). EtOAc (25 mL) s-a folosit
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de doud ori pentru a extrage produsul. Straturile organice s-au combinat si
s-au uscat cu sulfat de magneziu si s-au condensat. Amestecul rezultat s-a purificat prin fazd
normald 0-25% (EtOAc/Hexani) pentru a obtine 5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilamino)-3-
nitrobenzoat (1,5 g, 38%)

Etapa 4:

La o solutie agitatd de metil 5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilamino)-3-nitrobenzoat (0,6 g,
2 mmol) in EtOH (15 mL) clorurd de staniu (1,87 g, 10 mmol) s-a addugat la temperatura camerei.
Apoi amestecul de reactie rezultat s-a incilzit sub agitare la 60°C timp de 1 ord in atmosferd de
argon, reactia s-a monitorizat prin CLSM pentru a fi completd. Materialul s-a condensat pand la un
solid de culoare inchisd, apoi s-a suspendat in EtOAc. Acesta s-a filtrat apoi prin celitd si s-a
condensat pentru a obtine metil 2-(metilamino) benzoat (0.5 g 99%) 3-amino-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il).

Etapa 5:

La o solutie agitatd de metil 3-amino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilamino)benzoat (6,5
g, 24,0 mmol) iIn MeOH (125 mL), hidroclorura de ciclopropancarbimidat de etil s-a addugat (4,2
g, 30 mmol). Amestecul de reactie s-a incilzit apoi la 50°C peste noapte. Apoi amestecul de
reactie s-a condensat §i s-a coevaporat cu toluen (100 mL) pentru a obtine metil 2-ciclopropil-5-
(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilat (7,5 g, 98%)

Etapa 6: (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-
i) di(piridin-2-il)metanol
N-O
/

Y

Br Ny

l >

_——
N ~ n-BulLi
‘N © THF

AN

2-Bromopiridind (0,18 mL, 1,84 mmol) s-a dizolvat in THF (22 mL) si s-a rdcit la -78°C. n-
Bul.i (1,28 mlL, 2,02 mmol, 1,6 M) s-a addugat in picaturi si amestecul de reactic s-a ldsat si se
agite timp de 30 de minute la -78°C si s-a addugat metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilat (150 mg, 0,46 mmol) in THF (3 ml.). Amestecul de
reactie s-a lasat sd se agite la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a
monitorizat prin CLSM si atunci cand reactia a fost completa s-a stins cu apa (50 mL) si EtOAc¢
(50 mL), stratul organic s-a extras si s-a condensat pand la un ulei de culoare deschisd. Uleiul s-a
purificat prin CLPI cu FI 0-50% (acetonitril/apd) pentru a obtine (2-ciclopropil-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)di(piridin-2-il)metanol (110 mg, 54%)

C27H25N50, SM = 452,21 (M+H*). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 8,58 (ddd, J = 5,0, 1,8,
0,9 Hz, 2H), 7,95-7,86 (m, 2H), 7,62-7,51 (m, 3H), 7,44 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1Hz, 2H), 6,50 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 13,5 Hz, 3H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,46-1,39 (m,
2H), 1,32-1,23 (m, 2H).

Exemplul 227

(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1H-benzo[d]imidazol-7-i1)(piridin-2-
il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-227)
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Etapa 1:

La o solutie agitati de metil 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxilat (4,5 g, 14 mmol) in MeOH (100 mL) s-a adaugat hidroxid de sodiu
(1,2 g, 30 mmol). Amestecul de reactie s-a Incdlzit la 40°C peste noapte intr-o atmosferd de argon.
Amestecul de reactie s-a monitorizat prin CLSM si s-a completat. Amestecul de reactie s-a
condensat apoi pand la un solid pentru a obtine acid 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilic (4,1 g, 95 %).

Etapa 2:

Acid 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1 H-benzo[d]imidazol-7-carboxilic (1,2
g, 3,9 mmol) in DMF (15 mL) cu HATU (1,76 g, 4,6 mmol) s-au agitat timp de 15 minute, apoi s-
a addugat sare¢ de HCl de N,O-dilmetilhidroxilamind (0,56 g, 5,8 mmol) si DIPEA (3,1 mL, 22
mmol), agitatd la TC peste noapte. S-a diluat cu EtOAc, s-a spdlat cu solutie de saruri, s-a re-extras
cu EtOAc de 4 ori, s-a evaporat solventul organic, s-a purificat cu fazd normald 0-100%
(EtOAc/Hexani) pentru a obfine 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-N-metoxi-N, 1 -dimetil-
1H-benzo[d]imidazol-7-carboxamida (1 g, 73%)

Etapa 3:

2-Bromopiridind (0,80 mL, 8,4 mmol) s-a dizolvat in THF (35 mL) si s-a rdcit la -78°C. n-
Bul.i (6,2 mL, 10,0 mmol, 1,6 M) s-a addugat in picaturi si amestecul de reactie s-a lasat sa se
agite timp de 1 ora la -78°C. 2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-N-metoxi-N, 1 -dimetil-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida (0,5 g, 1,4 mmol) In THF (5 mL) s-a adaugat si amestecul de
reactie s-a ldsat sd ajungd la 0°C si s-a agitat timp de 15 minute inainte de a fi stins cu apa.
Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spilat de doud ori cu solutie de saruri, s-a concentrat
si s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a obfine (2-ciclopropil-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)metanond (0,46 g, 88%)

Etapa 4: (2-ciclopropil-5-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-
2-il)(pirimidin-2-il)metanol
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(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1H-benzo[d]imidazol-7-i1)(piridin-2-
il)(pirimidin-2-il)metanolul s-a sintetizat utilizand 2-bromopirimidind si (2-ciclopropil-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)metanond  intr-o  manierd
similard cu cea din Exemplul 1.

C26H2aNgO2 SM = 453,23 (M+H*). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 9,21 (dd, J = 4,9, 1,6
Hz, 1H), 8,63-8,60 (m, 1H), 8,06-7,96 (m, 2H), 7,92 (td, / = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,87-7,78 (m, 2H),
7,62 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,51 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1Hz, 1H), 6,53 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 3,92 (s, 1H), 3,67 (d, J = 11,2 Hz, 3H), 2,47-2,33 (m, 3H), 2,26 ( s, 3H), 2,08 (s,
3H), 1,49-1,36 (m, 3H), 1,28 (dt, J = 6,5, 3,4 Hz, 3H).

Exemplul 228

(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 -metil- 1H-benzo[d Jimidazol -7 -il)(piridazin-3-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-228)

N-O
[
7 B
- | N.\?
N N —

2,2,6,6- Tetrametilpiperiding (0,15 mL, 0,88 mmol) in THF (4 mL) s-a récit la -78°C, n-Bul.i
(0,50 mL., 0,80 mmol) s-a addugat si amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite la 0°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactie s-a racit la -78°C si s-a addugat piridazina (0,06 mL, 0,80 mmol). Amestecul
de reactie s-a agitat timp de 5 minute si la acesta s-a addugat (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)metanona (100 mg, 0,27 mmol) iIn THF (1
mL). Amestecul de reactie s-a lasat sa se Incélzeascd la temperatura camerei apoi s-a stins cu HCI
IM (5 mL), apoi amestecul de reactie s-a concentrat si s-a addugat TFA (2 mL) si s-a concentrat
din nou péna la un ulei galben deschis. Amestecul de reactie s-a purificat apoi prin CLPI cu FI de
0-60% (acetonitril/apd) pentru a obtine (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-il)(piridazin-3-il)(piridin-2-il)metanol.

CaHaaNsO2 SM = 453,32 (M+H*). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 8,85 (d, J = 4,9 Hz,
2H), 7,94 (ddd, J = 8,0, 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,70 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,50 (t, J=4,9 Hz, 1H), 7,44 (ddd, / = 7,5, 4,9, 1,1Hz, 1H), 6,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H),
2,40 (tt, J = 8,5, 5,2 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,50-1,39 (m, 3H), 1,30 (ddt, J = 5,8, 4,8,
1,9 Hz, 3H).

Exemplul 229

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1) di (tiofen-2-il)metanol
(1020-229)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il) di (tiofen-2-il)metanolul
s-a sintetizat utilizand 1-tert-butil  4-metil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilat si 2-bromotiofen intr-un mod similar cu cel din Exemplul 206.
5 C2aH21N3O0:S: SM = 447,80 (M+H*). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,48 (d, / = 1,4 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,04-6,94 (m, 3H), 6,90 (s, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,65 (s, 1H),
2,32 (s, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,45 (s, 2H), 1,34 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Exemplul 230

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(furan-2-11)(piridin-2-
10 i)metanol (1020-230)

Compusul din titlu s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 106, Etapa 2.

N-O N-O
/

C2sHNyOs. SM. 427,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d,) 3 8,00 (td, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J

= 8,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4,8, 1,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,0, 4,8, 1,0

15  Hz, 1H), 7,08 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 4,8, 1,0 Hz, 1H),
2,65-2,56 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,60-1,34 (m, 4H).

Exemplul 231

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(piridin-2-11)(5-
(trifluorometil)tiofen-2-il)metanol (1020-231)

20 Compusul din titlu s-a sintetizat intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 106,
Etapa 2.
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CaHo FsN4OLS. SM. 511,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,64 (td, J = 4,8 Hz, 1H), 7,92 (td, J
=80, 1,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,22 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2,68-2,60 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,60-1,48

5 (m, 2H), 1,44-1,34 (m, 2H).

Exemplul 232

(5-Clorotiofen-2-11)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-232)

Compusul din titlu s-a sintetizat intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 106,
10 Etapa 2.

N-O N-O
» .
Br
() Cl
2
%o | n-BuLi
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N N

of N_ Me-THF
<K/N O _780C

CasH CINSO,S. SM. 477,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,62 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,91 (td, J
= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 6,7, 4,8 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 2,67-2,58 (m,
15 1H), 2,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,60-1,48 (m, 2H), 1,44-1,34 (m, 21).

Exemplul 233

Benzofuran-2-11(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- IH-benzo[ d]imidazol-4-i1)(piridin-
2-il)metanol (1020-233)

Compusul din titlu s-a sintetizat intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 106,

20 Etapa 2.
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CaoHouN4O5. SM. 477,2 (M+1). '"H RMN (MeOH-d,) & 8,60 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,96 (td, J =
6,4, 1,6 Uz, 1H), 7,84 (d, J = 6,4 Uz, 1H), 7,57 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,6 Hz, 1), 7,46
(dd, J = 6,4, 4,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 6,4 1z,
1H), 7,18 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 1,60-1,30 (m, 411).

Exemplul 234

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(chinolin-7-
ilmetanol (1020-234)

Compusul din titlu s-a sintetizat intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 106,
Etapa 2.

N-O Br N-O
!
4 Z
N

x
7
é\o | _nBuli
PN N
o N_ “MeTHF
JN o -78°C <ﬁ/ O

C30HsN50;. SM. 488,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-d.) & 8,75 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,71 (d,
J =87 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 4,6 Uz, 1H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (td, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H),
7,57 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H), 7,47-7,34 (m, 3H), 7,28 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 7,4,
1,1Hz, 1H), 6,31 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,24-2,14 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,17-1,06 (m,
4H).

Exemplul 235

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-i1)(m-
tolil)metanol (1020-235)
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Intr-un balon cu 2 gaturi cu fund rotund de 50 mL, o solutie de 3-bromotoluen (30 uL, 0,25
mmol) sub agitare in tetrahidrofuran (2 mL) s-a récit la -78°C intr-o baic de gheatd uscati/acetona.
O solutie de rerg-butillitiu 1,47 M in pentan (330 pL, 0,48 mmol) s-a addugat in picaturi si
amestecul de reactic s-a agitat la -78°C timp de 15 minute. Intr-o solutie de 1 mL de
tetrahidrofuran, tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-picolinoil - 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (36,8mg, 0,0803 mmol) s-a addugat in picdturi i amestecul de
reactie s-a incdlzit la temperatura camerei. Reactia a fost completd dupd cincisprezece minute si s-
a stins cu solutie de saruri si s-a diluat cu acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a pus de o
parte si stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil. Straturile organice s-au combinat,
s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au decantat si s-au concentrat. Amestecul de reactie brut s-a izolat
prin TLC preparativa pentru a obtine compusul din titlu (19,4, 54%).

CasHasN4Os. 451,2 (M+1). Rf = 0,15 (1:1 Acetat de etil:Hexan). 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 6 8,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, / = 7,4, 5,5 Hz, 1H),
7,65 (d, J=1,4Hz, 1H), 7,48 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,91
(dd, 7=5,8,2,4 Hz, 1H), 6,76 (d, /= 1,4 Hz, 1H), 2,43 (td, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27
(s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,60-1,47 (m, 2H), 1,41 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 2H).

Exemplul 236

Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)metanol (1020-236)

O-N O-N
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tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-

carboxilat (35 mg, 0,076 mmol) s-a dizolvat iIn 5 mL THF, in balonul de reactic s-a addugat
bromurd de ciclopropilmagneziu la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a agitat la TC
peste noapte. Apoi s-a stins cu apd. La amestecul prelucrat s-a addugat 1 mL de TFA, s-a inciélzit
la 70°C timp de 1 ord. Apoi solventul s-a evaporat, reziduul s-a purificat cu CLPI preparativa
pentru a obtine ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(piridin-2-il)metanol.

CacH2sN4O2. 429,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;OD) 8,49-8,48 (m, 1H), 7,78-7,76 (m,
2H), 7,57 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,27-7,24 (m, 1H), 3,40-3,36 (m, 1H), 2,55-2,52 (m, 1H), 2,30 (s,
3H), 2,13 (s, 3H), 1,58-1,50 (m, 6H), 1,44-1,42 (m, 2H), 1,18-1,08 (m, 4H).
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Exemplul 237

Ciclopropil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)metanol (1020-237)

N-O N-O
4 Vi { Y

= D—MgBr

| - OH
HN N THF HN
N O N N
~ |
5 Bromurd de ciclopropilmagneziu (0,9 ml, 0,45 mmol) s-a addugat la o solutic de (2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il) ( piridin-2-il)metanond (40 mg,
0,11 mmol) in THF (1,2 mL) la temperatura camerei si s-a lasat sub agitare timp de 30 de minute
inainte de a fi stinsd cu apd, concentrati si purificatd prin CLPI cu faza inversd pentru a obtine
ciclopropil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
10 i)metanol

C2aHa4N4O7 401,4 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (dt, J = 4,8, 1,3 Hz, 11),
7,95-7,87 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (ddd, J = 7,1, 5,0, 2,3 Hz, 1H), 2,61
(d, J=5,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 1H), 1,42-1,24 (m, 4H), 0,70-0,40 (m, 4H).

Exemplul 238 si 239

15 (R) st (S)-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)(pirimidin-2-il)metanol

Enantiomerii descrisi prin compusul 1020-108 s-au s-aparat printr-o coloana chiralda (DAICEL,
ChiralPak AD-H, Heptan/IPA 70:30) pentru a se ob{ine urmdtorii enantiomeri.
20 Compusul din prima ¢lutie este 1020-238; compusul din a doua elutic este 1020-239.

Exemplul 240

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(1 H-imidazol-2-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-240)

Etapa 1: Obtinerea (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-11)(2-ciclopropil-6-(3.5-
25 dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol
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La o solutie de N-TBS imidazol (16 mg, 0,087 mmol) in THF (5 mL) s-a addugat LiBu (0.044
mmol) si solutia s-a agitat la -78°C timp de¢ 1 ord. La solutie s-a addugat tert-butil 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-picolinoil- 1 H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (20 mg, 0,044 mmol) in
THF (3 mL). Solutia de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. EtOAc (100 mL) s-
a adaugat si solutia organicd s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe Na,SOu. Solventul s-a
indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-50%
MeOH/CH,Cl») pentru a obtine fractiunea continind (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-11)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol identificat
prin CLSM, care s-a utilizat pentru urméatoarea deprotejare fara purificare suplimentara.

Etapa 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i)(1H-imidazol-2-
i) (piridin-2-il)metanol

O-N O-N
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solutie de (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-i1)(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol brut in THF (5 mlL) s-a
adaugat TBAF (0,029 g, 0,11 mmol) si solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 20 de ore.
Solventul s-a indepdrtat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1H-imidazol-2-il)(piridin-2-il)metanol.
C24H2oNeOz. SM m/z 427,1 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 5 8,76 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 11),
8,71 (dd, /=5,1, 1,5 Hz, 1H), 8,15 (ddd, J = 8,2, 2,4, 1,5 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J = 8,2, 5,1, 0,8 Hz,
1H), 7,65-7,50 (m, 3H), 7,12 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,45 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,18
(s, 3H), 1,41 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 2H), 1,28 (ddd, J = 7,8, 3,6, 1,8 Hz, 3H).

Exemplul 241 si 242

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2,2-dimetilpropan- 1 -
ond (1020-241) si

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-11)-2,2,4,4-
tetrametilpentan-3-ol (1020-242)
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Intr-un balon uscat la flacdrd continand metil 2-6--ciclopropil- (3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (50 mg, 0,16 mmol) in THF s-a addugat clorurd de tert-
butilmagneziu (1,6 mL, 1,6 mmol) in THF. Reactie s-a ldsat sd se completeze timp de 24 de ore.

5 Dupd completare, solutia s-a stins cu DI H>O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice
combinate s-au spalat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au
concentrat in vid. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversi pentru a obtine 1-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona. in
unele cazuri, cetona, alcoolul secundar si tertiar s-au izolat §i caracterizat.

10 Compusul 1020-241: C20H3N:0,. SM. m/z 338,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) & 7.73
(s, 1H), 7,59 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,28 (dd, J = 30,6, 6,8 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz,
4H).

Compusul 1020-242: C24H53N:0,. SM. m/z 396,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,29
(d, J= 6,7 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 2,40 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,36-1,26 (m,
15 1H), 1,13 (d, J = 9,0 Hz, 23H).

Exemplul 243

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-
2-il)metanonei (1020-243)

N-O

20 (2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
i)metanona s-a sintetizat intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 241, substituind clorura de
tert-butilmagneziu cu bromura de (6-metilpiridin-2-il)magneziu.

C2HaoN4Oz. SM. m/z 373,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,92 (t, J = 7,7 Hz, 31),
7,83 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,35 (t,
25  J=6,5Hz, 1H), 2,28 (s, 2H), 1,25-1,18 (m, 4H).

Exemplul 244

1-(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-7-il)- 1 -(piridin-2-il )prop-2-
in-1-ol (1020-244)
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| /3 x/’f// 780 panilate

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)  (piridin-2-i1) metanol
(100 mg, 0,28 mmol) s-a dizolvat in THF (10 mL) si s-a récit la -78°C 1n atmosferd de argon. La
acest amestec s-a adaugat bromurd de etinilmagneziu 0,5 M (5,6 mL, 2,8 mmol) si amestecul de
reactie s-a Incalzit la temperatura camerei si s-a lasat sa reactioneze timp de 24 de ore. Amestecul
de reactie s-a diluat in EtOAc si clorurd de amoniu apoasd, s-a extras 3x cu EtOAc, apoi s-a spilat
cu clorura de amoniu, apd, solufie de saruri inainte de uscarea straturilor organice pe sulfat de
sodiu. Materialul s-a filtrat §i solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd pentru a obtine
materialul brut care s-a purificat prin cromatografie pe silicagel utilizand Hex/EtOAc ca eluent
pentru a obtine 1-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-7-il)- 1 -(piridin-
2-il)prop-2-in-1-ol.

CLSM (m/z + 1) 385,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,46 (dt, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 8,00
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,86 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,29 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (s, 3H),
1,33-1,22 (m, 4H).

Exemplul 245

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-i1)(1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1020-245)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo| d]imidazol-4-i1)(1-(4-metoxibenzil )- 1 H-
1,2,3-triazol-4-il)(piridin-2-il)metanol (25 mg, 0,05 mmol) din ag-2238 s-a dizolvat in 5 mL de
TFA si s-a incdlzit la 65°C timp de 4 ore. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd si
materialul brut s-a purificat prin CLPI cu faza inversd pentru a obtine
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[dimidazol-4-il)(piridin-2-i1)(1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol sub forma de sare TFA.

CLSM (m/z + 1) 428,1. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) § 8,58 (ddd, J = 5,0, 1,8, 0,9 Hz,
1H), 7,93-7,81 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 7,3, 4,8, 1,3 Hz, 1H),
7,28-7,22 (m, 1H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,56-1,47 (m, 2H), 1,41-1,35 (m,
2H).

Exemplul 246

(6-Bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-246)
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(6-Bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanolul ~ s-a  sintetizat utilizand  6-bromo-3-fluoro-2-
metilpiridina si tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-picolinoil - 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 5

C27H23BrENsQ, SM = 548,50 (M+H*). '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) § 8,61-8,52 (m, 1H),
7,72 (d, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 16,1Hz, 2H), 7,28 (ddd, J = 7,3, 4,9, 1,0 Hz, 1H), 7,05
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 2,37 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,13-1,96 (m, 4H), 1,24-
1,12 (m, 2H), 1,07 (dt, J = 8,6, 3,4 Hz, 2H).

Exemplul 247

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(3-fluoro-2-metilpiridin-
4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-247)

N-O
[ Vi

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(3-fluoro-2-metilpiridin-
4-il)(piridin-2-il)metanol (40 mg, 0,07 mmol) s-a dizolvat In EtOH (5 mL) si la amestecul de
reactic s-a addugat Pd/C (20 mg). Amestecul de reactie s-a degazat apoi si s-a plasat intr-o
atmosferd de hidrogen prin balon. Dupa 2 ore reactia s-a stopat si amestecul s-a filtrat prin celita.
EtOH s-a condensat si s-a purificat prin CLPI cu FI de 0-40% (acetonitril/apd m/0,1% TFA).

C27H23BrENsO, SM = 470,25 (M+H%). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 5 8,58-8,47 (m, 1H),
8,31 (d, J=5,5Hz, 1H), 7,79 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,30 (t, / = 5,8 Hz, 1H), 6,79 (t, / = 1,3 Hz, 1H), 2,57-2,43 (m, 4H),
2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,29 (dq, /= 7,9, 4,6 Hz, 2H).

Exemplul 248

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il) (tiazol-2-1l)metanol
(1020-248)
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tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tiazole-2-carbonil)- 1 H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilat s-a dizolvat in 2 mL de MeOH, vasul de reactie s-a plasat apoi in
baic de gheatd, la solutic s-a addugat NaBH. (10 mg, 0,26 mmol), s-a ridicat incet T la TC, s-a
agitat peste noapte. Apoi amestecul de reactie s-a stins cu NH4Cl, s-a extras cu EtOAc pentru a
obtine 170 mg de produs brut. S-au dizolvat 60 mg de produs brut in EtOAc, s-au addugat 0,5mL
de TFA, amestecul s-a inciélzit peste noapte la 60°C, apoi s-a evaporat solventul, reziduul s-a
purificat cu CLPI preparativa pentru a obtine 25 mg de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il) (tiazol-2-i1) metanol.

CioHisN4O:S. 367,0 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,64 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J
=3,2Hz, 1H), 7,42 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 2,51-2,47 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,36-1,33 (m, 2H).

Exemplul 249

4-(4-(Ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-249)

Etapa 1:
O-N O-N
S .
4 ]
S _—> >
Boc-p N Boc—p N
JN o KN OH
tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-

carboxilat (170 mg, 0,37 mmol) s-a dizolvat in 5 ml. de MeOH, s-a redus T panid la 0 grade, s-a
addugat NaBH. (21 mg, 0,56 mmol) la solutie, s-a ridicat incet T pana la temperatura camerei,
s-a agitat peste noapte. apoi reactia s-a stins cu NH4(l, s-a extras cu EtOAc, s-a evaporat solventul
organic pentru a se obtine 170 mg de 4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol brut.

CaHasN4O4. 461,5 (M+1).

Etapa 2:

0-N o-n
N \ N
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4-(4-(Ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (32mg, 0,09 mmol) s-a dizolvat in 5 mL de DCM, la solutie s-a addaugat SOCL,
(42mg, 0,36 mmol), s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Apoi la amestecul de reactie
s-a adaugat ciclopropanol (41 mg, 0,7 mmol) la temperatura camerei. Reactia s-a completat
5 instantaneu §i s-a stins cu solutie ap. de NaHCOs, s-a evaporat solventul organic, reziduul s-a
purificat cu CLPI prep. pentru a obtine 4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.
C2aHa4N4O;. 401,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,82-8,81 (m, 1H), 7,90-7,88 (m,
1H), 7,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,50-7,47 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,98-3,87 (m,
10 1H), 2,40-2,38 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,16-2,10 ( m, 2H), 1,35-1,24 (m, 8H).

Exemplul 250

4-(4-((1H-imidazol- 1-il)(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-250)

O-N

HN N
I
w,

15 4-(4-((1H-Imidazol-1-11)(piridin-2-1l)metil)-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 249.

CaaHoaNgO. 411,0 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CD;0OD) & 9,01-9,00 (m, 1H), 8,66-8,65 (m,
1H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,71-7,70 (m, 1H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 0,8 Hz, 2H),
7,52-7,46 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 2,35-2,32 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,34-1,24 (m, 4H).

20 Exemplul 251

Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-
ilmetanol (1020-251)

Etapa 1: tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-carbonil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat

N-o N-O
= 4 Vs

N n-BuLi, THF, -78C
BOC\N /O‘N /\) »- 0

| \ NI Boc~N
=N =N
J\ N7 N
N

Intr-un, balon uscat, cu fund rotund purjat cu argon s-a adaugat terf-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (2,00 g 0,004 mol) in THF (75

mlL), balonul s-a plasat intr-o baie la -78°C. La amestecul de reactie s-a addugat n-butillitiu (3,39

30 mlL, 0,01 mol) pentru o perioadd de 2 minute. N-metoxi-N-metilpirimidin-2-carboxamida (1,74g
0,01 mol) in 25ml. de THF s-a addugat rapid si amestecul de reactie s-a 1dsat sub agitare timp de

10 minute. La amestecul de reactic s-a addugat clorurd de amoniu sat. (50 mL) urmata de EtOAc

25
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(250 mlL). Stratul organic s-a spalat cu solutie de sdruri sat. (50 mL), apoi s-a uscat pe sulfat de
magneziu §i s-a condensat pand la un ulei cafeniu inchis. Materialul s-a purificat apoi prin
cromatografie cu fazd normald 0-50% EtOAc/Hexani pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidine-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat care s-a
utilizat pentru exemplele urmatoare.

Etapa 2 ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol -4-
1) (pirimidin-2-il)metanol
LI

i

1Ybromurd de ciclopentiimagneziu

THE, <780
| 2) TEA, DM
PN N -
BOt~py
PN A
g K
tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-carbonil)- 1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100mg, 0,21 mmol) s-a dizolvat in THF (5 mL), reactica s-a récit
pand la 0°C. S-a addugat bromurd de ciclopentilmagneziu (2,0M) (0,43 mlL, 0,87 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat timp de 30 de minute, la amestecul de reactie s-a addugat clorurd de
amoniu sat. (15 mL) urmatd de EtOAc (20 mL). Stratul organic s-a spélat cu solutie de sdruri sat.
(15 mL), apoi s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a condensat pand la un ulei de culoare galbena.
Materialul s-a trecut apoi printr-un dop de silice mic §i s-a condensat. Acest ulei s-a dizolvat apoi
in DCM (5 mL) si s-a addugat TFA (1 mL). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 30 de minute,
apol s-a condensat pand la un ulei galben. Reziduul s-a purificat prin CLPI cu FI (, 5-50%
acetonitril/apad), obtinandu-se ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanolul.

C25Ha7N50, SM = 430,23 (M+H"). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 6 10,83 (s, 1H), 8,77 (d,
J=49Hz, 2H), 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,31 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 1,70-1,43 (m, 6H), 1,37 (s, 1H), 1,34-1,13
(m, 7H).

Exemplul 252

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5-fluoropiridin-2-
il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-252)

N-O
{ Vi

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5-fluoropiridin-2-
il)(pirimidin-2-il)metanolul s-a sintetizeazd utilizdind bromurd de 2-magneziu-5-fluoropiridind si
tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidine-2-carbonil)- 1H-
benzo[d]imidazole-1-carboxilat intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 248, Etapa 2.

CasHy1 FNgOy SM = 457,27 (M+H"). '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,79 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 8,35 (d, /= 2,7 Hz, 1H), 7,65-7,52 (m, 2H), 7,39 (td, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 7,32 (t, /= 4,9 Hz,
1H), 2,39 (s, OH), 2,35 (s, 3H), 2,27 (d, J = 10,5 Hz, OH), 2,18 (s, 2H), 1,36-1,28 (m, 2H), 1,28-
1,16 (m, 2H).
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Exemplul 253

(5-Cloropiridin-2-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-
il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-253)

N-O
4 Y
OH N=
HN \ /¢
=N
N™ |N
N
5 5-Cloropiridin-2-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol -4-

il)(pirimidin-2-il)metanolul s-a sintetizat utilizdnd bromurd de 2-magneziu-5-cloropiridind si tert-
butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidine-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 248, Etapa 2.
CasH1CINgOz SM = 473,36 (M+H*). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 5 8,79 (d, J = 4,9 Hz,
10 2H), 8,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 7,63-7,49 (m, 3H), 7,33 (d, J = 4,9
Hz, 1H), 2,36 (s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,49-1,18 (m, 7H), 0,92-0,83 (m, 1H).

Exemplul 254

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-2-
il)metanol (1020-254)

N-O
{ Y

)
s N
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(fenil )(pirimidin-2-

ihmetanolul s-a sintetizat utilizdind bromura de fenilmagneziu si tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(pirimidin-2-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat intr-o manierd
similard cu cea din Exemplul 248, Etapa 2.

20 Ca6HxsNsO2 SM = 438,28 (M+H"). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,82 (d, J = 4,7 Hz,
2H), 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 3,0
Hz, 3H), 7,22 (dd, J = 6,4, 2,9 Hz, 2H), 3,02 (s, 1H), 2,93 (s, 1H), 2,41 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 2,33
(s, 3H), 1,42 (d, J = 5,1Hz, 2H), 1,38-1,29 (m, 2H), 1,27 (d, /= 8,7 Hz, 1H).

Exemplul 255

25 (6-Bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-255)
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La o solutie de 2-bromo-5-fluoro-6-metilpiridind (165 mg, 0,87 mmol) in THF (5 mL) s-a
addugat BuLi (56 mg, 0,87 mmol, 1,6 M in hexan) si solutia s-a agitat la -78°C timp de | ord. La
solutie s-a addugat o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100 mg, 0,22 mmol) in THF (2 mL) si solutia s-a
agitat la -78°C timp de 1 ord. NH4Cl ap. s-a addugat si solutia s-a extras cu EtOAc (200 mL).
Solutia organica s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe Na,OS4. Solventul s-a indepartat si
reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-10% MeOH in CH:Cl,) pentru a
obtine intermediarul N-Boc protejat care s-a dizolvat in THF (2 mL), TFA (2 mL) si apd (0,1 mL).
Solutia s-a incdlzit la 50°C timp de 3 ore §i s-a concentrat pand la uscare sub presiune redusa.
Reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine (6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanol.

CaHaBrENsO,. SM. m/z 549,5 (M+1). '"H RMN (Metanol-ds) 3 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 21),
7,64-7,55 (m, 2H), 7,50 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,13 (t, / = 1,7 Hz, 1H), 2,61 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H),
2,41-2,29 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 1,60-1,51 (m, 2H), 1,51-1,38 (m, 2H).

Exemplul 256 si 257

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(2,6-
difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol (1020-256) si

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(2,4-
difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol (1020-257)

N=O Br
! P F
ij
F
Boc\N \N - .
. o n-BuLi, THF

1-Bromo-2,4-difluorobenzen (520 mg, 2,70 mmol) s-a dizolvat in THF (5 mL) si s-a récit la -
78°C. n-BuL.i (1,68 ml., 2,70 mmol, 1,6 M) s-a adaugat in picdturi si amestecul de reactic s-a lasat
sd se agite timp de 30 de minute la -78°C. La reactic s-a addugat Compus A. Amestecul de reactie
s-a lasat sd se agite timp de 30 de minute, apoi la reactie s-a addugat clorurd de amoniu sat. (15
mL) urmatd de EtOAc (20 mL). Stratul organic s-a spalat cu solutie de saruri sat. (15 mL), apoi s-a
uscat pe sulfat de magneziu si s-a condensat pand la un ulei. Materialul s-a trecut apoi printr-un
dop de silice mic si s-a condensat. Acest ulei s-a dizolvat apoi in DCM (5 mL) si s-a addugat TFA
(1 mL). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 30 de minute, apoi s-a condensat pand la un ulei.
Reziduul s-a purificat prin cromatografie cu faza normald (0-10%) MeOH/DCM.

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(2,6-
difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol: CacHz1FoNsQ» SM = 474,22 (M+H*). 'H RMN (400 MHz,
Metanol-dy) 6 8,83 (dd, J = 10,2, 4,9 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 17,4, 1,5 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 3H),
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6,98-6,89 (m, 2H), 2,60 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 2,16 (d, J = 5,7 Hz, 3H),
1,59-1,48 (m, 2H), 1,48-1,34 (m, 2H).

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(2,4-
difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol: CacHz1FoNsQ» SM = 474,28 (M+H*). 'H RMN (400 MHz,
Metanol-dy) 6 8,85 (d, /= 4,9 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,29-7,23
(m, 1H), 7,22 (q, J = 1,5 Hz, 1H), 6,99-6,91 (m, 2H), 2,99 (s, OH), 2,86 (d, J = 0,8 Hz, OH), 2,59
(tt, 7= 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,43-1,37 (m, 2H).

Exemplul 258

1-((3,5-Dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1-6-2-ciclopropil)-1-(piridin-3-il)etanol
(1020-258)

Etapa 1:
o—r;: o-p\l
X N
| _—
HN N0~ HN

2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-N-metoxi-N-metil- 1 H-benzo[d|imidazol-4-
carboxamida (116mg, 0,34 mmol) s-a dizolvat in THF (2 ml.), vasul d¢ reactic s-a pus intr-o baie
de gheatd. La solutie s-a addugat bromurd de metilmagneziu (0,45 mL, 3M in THF) si s-a agitatd la
0°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spdlat cu solutie de sdruri, s-a
extras cu EtOAc, s-a evaporat solventul organic pentru a se obtinel 16 mg de 1-(2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)¢tanona.

Ci17H17N30:. 296,2 (M+1).

Etapa 2:
O-N O-N
. L
N
]
—_—
_
HN HN

KN (o) <K;NHO

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)etanond (30 mg, 0,1
mmol) s-a dizolvat iIn THF (1 mL), balonul de reactie s-a pus In baie de gheata. La solutie s-a
addugat bromura de 2-piridilmagneziu (2,4 mL, 0,25 M in THF) si s-a agitat la TC peste noapte.
Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spilat cu solutie de saruri, s-a re-extras cu EtOAc, s-
a evaporat solventul organic i apoi s-a purificat cu CLPI prep. pentru a obtine
1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)- 1 -(piridin-3-il)etanol.

C22HnN4Os. 373,3 (M-1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,54 (dd, J =
1,2, 5,2 Hz, 1H), 8,34 (tt, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,54-2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H ), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,45-
1,39 (m, 2H), 1,31-1,25 (m, 2H).

Exemplul 259

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)vinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
259)
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1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)-1  (piridin-3-il)etanol
(10mg, 0,27 mmol) s-a dizolvat in 2 mL de TFA, s-a incdlzit la 160°C in reactor cu microunde
timp de 6 ore. Solventul s-a evaporat, iar reziduul s-a purificat prin cromatografie CLPI
preparativd pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)vinil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-
3,5-dimetilizoxazol.

CaoHaoN4O. 357,3 (M+1). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) 8,75 (s, 1H), 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,25-8,22 (m, 1H), 7,78-7,63 (m, 1H), 7,41 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,54-1,49
(m, 2H), 1,41-1,39 (m, 2H).

Exemplul 260

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il) etil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol (1020-
260)

4-(2-Ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)vinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (5mg,
0,014 mmol) s-a dizolvat in EtOAc (2 mL). Balonul de reactie s-a degazat si la solutie s-a addugat
paladiu (5 mg, 10% pe carbune activat). Balonul s-a degazat din nou si un balon de hidrogen s-a
pus pe partea de sus a flaconului de reactie. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1 ora. Apoi amestecul de reactie s-a filtrat, solventul s-a evaporat, iar reziduul s-a purificat
cu CLPI prep., pentru a obtine 5 mg de 4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il) etil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

C2H2oN4O. 359,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 8,63 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 11),
8,17 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 5,2, 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,18 (d, /= 1,2 Hz,
1H), 4,85 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,39-2,28 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,78 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 1,43-1,40 (m, 2H), 1,31-1,28 (m, 2H).

Exemplele 261 si 262

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
iDmetil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ond (1020-261) si (1020-262)
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LDA, THF
-78°C

Norcamfor (494,84 mg, 4,49 mmol) s-a preluat in THF (40 mL) intr-un balon purjat cu argon
uscat. Solutia s-a racit la -78°C in atmosferd de argon. La acest amestec s-a addugat incet
diizopropilamida de litiu 2M (2,34 mL) si amestecul de reactie s-a ldsat sd se maturizeze timp de
30 de minute. In acest moment o solutie de (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-7-il) (piridin-2-il)ymetanond (230 mg, 0,64 mmol) in 20 mL de THF s-a adaugat
rapid si amestecul de reactie s-a 1dsat sd se agite la -78°C timp de 10 minute. Amestecul de reactie
s-a Indepdrtat din baia de gheatd si s-a lasat sa se incédlzeasca timp de 30 de minute. Amestecul de
reactie s-a stins In EtOAc sub agitare, clorurd de amoniu apoasd si s-a extras 3x cu EtOAc, s-a
spdlat cu apd apoi cu solutie de sdruri si s-a uscat pe sulfat de sodiu inainte de a elimina solventi
sub presiune redusi. O portie din acest material s-a purificat prin CLPI cu faza inversa pentru a se
obtine 2 diastereomeri ai 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-onei.

CLSM (m/z + 1) 469,2.

1020-261 — Diastercomerul ,,A”

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,21 (s, 1H), 8,71 (d, J = 30,1Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,54 (d, J = 42,0 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 2,89 (s, 2H), 2,39-1,81 (m, 6H), 1,53 (dd, J = 31,5,
18,4 Hz, 2H), 1,36-1,06 (m, 5H), 0,89 (d, J = 50,4 Hz, 3H).

1020-262 — Diastercomerul ,.B”

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,44 (s, 1H), 9,33 (d, J = 6,1Hz, 1H), 8,50 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 8,15 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,1Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,43 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,21
(s, 1H), 3,00 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 2,81 (s, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,05 (td, J =
8,0, 3,2 Hz, 2H), 1,68 (dp, J = 7,3, 4,1, 3,6 Hz, 2H), 1,43-1,30 (m, 2H), 1,11 (qd, J = 6,2, 3,2 Hz,
3H), 0,95 (dd, J =9,6, 4,5 Hz, 1H), 0,75 (d, /= 9,0 Hz, 1H).

Exemplul 263

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
iDmetil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ol (1020-263)

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
iD)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona brutd (300 mg, 0,64 mmol) s-a preluat in 25ml. de metanol si s-
a racit la 0°C 1n atmosfera de azot. La acest amestec s-a addugat borohidrurd de sodiu (145 mg,
3,84 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la 0°C. Dupa 2 ore reactia s-a stins in EtOAc sub
agitare, clorurd de amoniu apoasa §i s-a extras 3x cu EtOAc, s-a spdlat cu apa apoi cu solutie de
sdruri i s-a uscat pe sulfat de sodiu inainte de a ¢limina solventii sub presiune redusad. Materialul
s-a purificat prin cromatografie pe silicagel utilizand Hex/EtOAc ca eluent. Materialul s-a purificat
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apoi prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[2.2.1 Jheptan-2-ol ca un amestec racemic
sub forma de sare TFA.

CLSM (m/z + 1) 471,2. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) § 8,62 (ddd, J = 5,1, 1,7, 0,9 Hz,
1H), 7,96-7,88 (m, 1H), 7,85 (dt, J = 8,1, 1,1Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,45-7,32 (m, 2H),
4,23-4,13 (m, 1H), 2,68 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 5,4, 1,8 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17
(s, 4H), 1,96-1,81 (m, 3H), 1,55-1,28 (m, 10H).

Exemplul 264 si 265

2-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
iDmetil)ciclopentanol (1020-264) si (1020-265)

N-O
{ V

Y - Eg LDA, THF

—_—
\ Sy 78°C
<?/NH o

Etapa 1: Obtinerea 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
1) (hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanonel

Ciclopentanond (0,13 mL, 1,46 mmol) s-a preluat in THF (5 mL) intr-un balon purjat cu azot
uscat. Solutia s-a rdcitd la -78°C 1In atmosferd de argon. La aceasta s-a addugat incet
diizopropilamida de litiu 2M (0,73 mL) si amestecul de reactie s-a ldsatd sd se maturizeze timp de
30 de minute. In acest moment o solutic de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il) (piridin-2-il)metanol (75 mg, 0,21 mmol) in 1 mL de THF s-a addugat incet
si amestecul de reactie s-a ldsata s se agite la -78°C timp de 10 minute. Amestecul de reactic s-a
stins in EtOAc sub agitare, clorurd de amoniu apoasi, s-a extras de 3 ori cu EtOAc, s-a spélat cu
apd, solutie de sdruri, s-a uscat pe sulfat de sodiu. Solventii s-au indepartat apoi sub presiune
redusd (92 mg, 100%).

CLSM (m/z + 1) 443,1.

Etapa 2: Obtinerca 2-((2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
D) (hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanolului

2-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-
il)metil)ciclopentanond brutd (92 mg, 0,21 mmol) s-a preluat in 5 mL. de metanol, s-a récit la 0°C
in atmosferd de azot si la acest amestec s-a addugat borohidrurd de sodiu (23,75 mg, 0,63 mmol).
Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite timp de 2 ore la 0°C. Solventii s-au Indepartat sub
presiune redusd si amestecul de reactie s-a diluat In EtOAc si clorurd de amoniu ap. Amestecul de
reactie s-a extras apoi 3x cu EtOAc, s-a spdlat cu apd, solutie de saruri, s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Solventii s-au indepartat apoi sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi
inversd pentru a obtine 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanol ca doi diastercomeri.

CLSM (m/z + 1) 445,2.

1020-264 — Diastercomerul ,,A”

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,53-8,39 (m, 1H), 7,92 (dt, J = 8,1, 1,1Hz, 1H), 7,79 (1d, J
=7,7,1,8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,41 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,24-7,12 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 3,93 (dt,
J=6,1,4,3 Hz, 1H), 2,68 (s, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,83-1,07 (m, 11H).

1020-265 — Diastercomerul ,.B”

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,65-8,53 (m, 1H), 8,00 (dt, J = 8,1, 1,1Hz, 1H), 7,83 (td, J
=78, 1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,27 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,2
Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,42 (ddd, J = 12,0, 8,5, 3,9 Hz, 1H), 2,73 (ddd, J = 13,1, 8,3, 5,0 Hz, 1H),
2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,01-1,87 (m, 1H), 1,83-1,67 (m, 2H), 1,63-1,50 (m, 2H), 1,46-1,27 (m,
6H).
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Exemplul 266

N-(4-(Diciclopentil(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metansulfonamida (1020-266)

O—N O—N
\ A \
N

SN

>;N S >/N OH

e —S=0
//S_O O//

La un amestec care contine metil 6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-(metilsulfonamido)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilat (40 mg, 0,11 mmol, 1 echiv.) si THF (3 mL) s-a addugat clorura de
cilopentilmagneziu (0,38 mL, 0,77 mmol, 7 echiv.) la 0°C timp de 30 min. Dupi finalizare,
amestecul de reactic s-a stins si s-a extras cu EtOAc si s-a spdlat cu apd, apoi cu solutie saturatd de
NH4CL. Dupd uscare cu MgSOs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a efectuat
prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine N-(4-(diciclopentil(hidroxi)metil)-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida.

CLSM (m/z + 1) 472,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,33 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,5 (s,
1H), 5,20 (bs, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,43-1,15 (m, 16H).

Exemplul 267
(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol (1020-267)
Etapa 1:

N-O
/

Butillitiu (1,6 M in hexan, 21 mL, 34 mmol) s-a addugat in picaturi la o solutic de 2-
bromopiridind (3,0 mL, 31 mmol) in MeTHF (100 mL) la -78°C. Amestecul de reactie s-a agitat
timp de | ord si s-a addugat metil 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11) benzoat (2g, 7,7 mmol)
in MeTHF (10 mL). Amestecul de reactie s-a incélzit la temperatura camerei si s-a stins cu HCI1
1M, s-a neutralizat cu solutie de bicarbonat de sodiu, s-a extras cu acetat de etil si s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (EtOAc/MeOH/NH,OH) pentru a obtine (2,3-diamino-5-( 3,5-
dimetilizoxazol-4-11) fenil)di(piridin-2-il)metanol.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,53 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 2H), 7,95 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64
(d,J=8,1Hz, 2H), 7,42 (t, J = 6,1Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).
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(2,3-Diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) fenil)di(piridin-2-il)metanol (75 mg, 0,19 mmol) s-a
dizolvat in acid formic (1 mL) si s-a incdlzit la 120°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a
purificat prin CLPI cu faza inversd pentru a se obtine produsul dorit.

C23H19N50; 398,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,22 (s, 1H), 8,51 (ddd, J = 5,0,
1,7, 0,9 Hz, 2H), 7,89 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,65 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz,
2H), 7,37 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1Hz, 2H), 7,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Exemplul 268

(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol  (1020-
268)

O solutie de (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-11) fenil)di(piridin-2-il)metanol (100 mg,
0,26 mmol) si hidroclorurad de acetimidat de etil (52 mg, 0,52 mmol) s-a incilzit la 50°C timp de
24 de ore. Amestecul de reactie s-a concentrat si s-a purificat prin CLPI cu faza inversd pentru a se
obtine produsul dorit.

C24H21NsO; 412,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,61-8,43 (m, 2H), 7,88 (td, J =
7,7, 1,8 Hz, 2H), 7,74-7,58 (m, 3H), 7,44-7,29 (m, 2H ), 7,12 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H),
2,32 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Exemplul 269

(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-izopropil- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol
(1020-269)

Compusul din titlu s-a obtinut intr-o manierd similard celei din Exemplul 268, utilizand
hidroclorurd de acetimidat de izopropil.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,63-8,44 (m, 2H), 7,88 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 2H), 7,71-7,54
(m, 3H), 7,37 (ddd, J = 7,6, 49, 1,2 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,58 (p, J = 7,0 Hz, 1H),
2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,38 (d, /= 7,0 Hz, 6H).

Exemplul 270

(2-(Difluorometil)-6-(4-il-3,5-dimetilizoxazol)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-
il)metanol (1020-270)

L EHEA

(2,3-Diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il) fenil)di(piridin-2-il)metanol (30,0 mg, 0,049 mmol)
s-a tratat cu anhidrida difluoroacticd (8.5 mg, 0,049 mmol) in prezenta IPr:EtN (0.1 mL) in CH>Cl»
(3 mL) la 0°C timp de 15 min. Amestecul de reactic s-a incdlzit in conditii de reflux timp de 15
ore. Dupd indepartarea solventului sub presiune redusd, amestecul s-a purificat prin CLPI
preparativd pentru a obtine (2-(difluorometil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
iD)di(piridin-2-il)metanol.

Ca4H19FaNsOs. SM. 448,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) & 8,66 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,23 (td, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70 (ddd, J = 8,0, 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,63 (d, /= 1,6 Hz,
1H), 6,92 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 6,84 (t, / = 51,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Exemplul 271

(2-Ciclobutil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)di(piridin-2-il )metanol
(1020-271)

N-O
{2 NH-CIH
o™
@) _ -
HzN MeOH, 50C
HoN O
Etapa 1:

2-Bromopiridind (1,83 mL, 19 mmol) s-a dizolvat in THF (75 mL) si apoi s-a racit la -78°C. N-
Buli (12 mlL, 19 mmol, 1,6 M) s-a addugat apoi. Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite 2
minute, apoi (metil 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)benzoat (1,0 g, 3,8 mmol) s-a addugat
in THF (25 mL), amestecul de reactic s-a ldsat s se agite timp de 30 de minute. La amestecul de
reactie s-a addugat clorurd de amoniu saturatd (50 mL), urmatd de EtOAc (100 mL). Stratul
organic s-a spdlat cu solutie de sdruri saturatd (50 mL) apoi s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a
condensat pana la un ulei Inchis la culoare.

Etapa 2:

Materialul s-a trecut apoi printr-un dop de silice mic §i s-a condensat pentru a obtine 350 mg de
(2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)  fenil)di(piridin-2-il)metanol.  (2,3-Diamino-5-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11) fenil)di(piridin-2-il)metanol (100 mg, 0,26 mmol) s-a luat si s-a dizolvat in
metanol (10 mL) si la acest amestec s-a addugat hidroclorurd de ciclobutancarbimidat de etil (64
mg, 0,39 mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit apoi la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie
s-a condensat apoi si s-a purificat prin CLPI cu FI (0-50% acetonitril/apa)
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CyrHsNsO; SM = 452,25 (M+H*). '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,56 (dt, J = 4.8, 1,4
Hz, 2H), 7,78-7,70 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,32-7,19 (m, 3H), 7,10 (s, 1H), 3,83 (dd, J = 16,9, 8,0
Hz, 1H), 2,49 (q, J = 9,7 Hz, 411), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 4H), 1,25 (s, 11D).

Exemplul 272

5 N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxidi(piridin-2-il)metil )- | H-benzo[d]imidazol -2-
il)metansulfonamida (1020-272)

(0]
TR IPA, AcOH, HCI
+ | —S-N—=N | ca* » ACEH
2 80°C
Obtinerea N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxidi(piridin-2-il)metil)- 1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamidei din (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)

10 fenil)di(piridin-2-il)metanol s-a realizat intr-un mod similar cu N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-
1odo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida. Substantele solide izolate s-au purificat apoi
prin CLPI cu faza inversa pentru a obtine N-(6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxidi(piridin-2-
i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida sub forma de¢ sare TFA.

CLSM (m/z + 1) 491,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,96 (s, 1H), 11,31 (s, 1H), 8,50

15 (ddd, 7 =48, 1,7, 0,8 Hz, 2H), 7,87 (td, J=7.,8, 1,9 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,1Hz, 2H), 7,35 (dd, J =
7,4, 5,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Exemplul 273

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5-metilpiperidin-3-
il)metanol (1020-273)
0—N PN PN
g N N

Q —» OH 3y OH
P

| HN HN
20 /ﬁ\

La o solutie de iodurd (0,070 g) si cetona (0,047 g) la -78°C in THF (4 mL) s-a addugat prin
picurare BuLi (2,5 M, hexan, 0,1 mL) si solutia s-a incédlzit la temperatura camerei ( Etapa 1).
Dupa addugareca MeOH (1 mL), volatilele s-au indepartat, reziduul s-a dizolvat in TFA, volatilele
s-au indepirtat, iar reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazd inversi (5-95% MeCN in apa, 0,1%
25 TFA) pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-11)(5-
metilpiperidin-3-il)metanol (etapa 2).
Etapa 1: CLSM (m/z + 1) 467,1.
Etapa 2: CLSM (m/z + 1) 367,1. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,43 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,26 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,54 (dtd, J = 18,3, 7,6, 6,9, 4,4 Hz, 2H), 3,38 (p, J = 1,6 Hz, OH), 3,11

O
>_
O
Iz
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(ddd, J=13,2,7,7, 3,8 Hz, 1H), 3,03 (p, J = 1,6 Hz, OH), 2,61-2,40 (m, 2H ), 2,34 (s, 2H), 2,17 (s,
3H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,56-1,38 (m, 3H), 1,31 (dt, J = 7.8, 4,8 Hz, 1H).

Exemplul 274

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(chinuclidin-3-il)metanol
(1020-274)

O—'il O—-N
NS A \
3\\ OH
)40 N L Wy N

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(chinuclidin-3-
ihmetanolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 273, utilizand chinuclidin-3-
ona.

CLSM (m/z + 1) 379,3.

Exemplul 275

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1,3-dioxolan-2-
il)metanol (1020-275)

Etapa 1: Obtinerea  tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-O N-O
» [

| LiAIH,

-
Boc—p ‘0o THF,0°C Boc-

Intr-un balon uscat la flacdra, purjat cu azot s-a adiugat terf-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(metoxi(metil)carbamoil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (5 g, 11,35
mmol) si 20 mL de THF. Amestecul de reactic s-a agitat i s-a racit la -78°C in atmosferd de azot.
La acest amestec s-a addugat incet hidrurd de litiualuminiu 1M in eter dietilic (18 mL, 18 mmol).
Amestecul de reactie s-a stins intr-un balon mare cu EtOAc sub agitare, s-a diluat cu clorurd de
amoniu care s-a pre-racit la 0°C. Suspensia brutd s-a filtrat prin celitd, apoi s-a extras cu EtOAc
(3x) si straturile organice s-au spdlat cu apd si apoi cu solutie de saruri. Straturile organice s-au
uscat pe sulfat de sodiu inainte de a elimina solventii sub presiune redusd si purificarea prin
cromatografie pe silicagel pentru a obtine 3,57 g de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (82.5%) sub forma unei pulberi de culoare
galbena.

CLSM (m/z + 1) = 381,8.

Etapa 2: Obtinerea tert-butil 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3.5-
dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului
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0 Kidroperoxid de tert-butil
+ P —— -

O trigtilboran

tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat
(500 mg, 1,31 mmol) in 1,3-dioxolan (5 mL) s-a rédcit la 0°C in atmosferd de azot. La acest
amestec s-a adaugat trietilboran 1M (7,87 mL), urmat de hidroperoxid de tert-butil 5,5 M in decan
(2,38 mL). Amestecul de reactic s-a ldsat sd se Incalzeascad si sd reactioneze timp de 3 zile. La
amestecul de reactic s-a addugat apoi solutie de NH:OH (5 mL) si dupa agitare timp de 5 minute s-
a adaugat solutie de FeSO4H,S04:H>O (5 mL). Solutia s-a extras cu EtOAc 3x, s-a spilat cu apa,
s-a addugat solutie de FeSO4-H,SO4-H,0O, apd, solutie de sdruri, apoi s-a uscat pe sulfat de sodiu.
Solventii s-au indepirtat sub presiune redusd pentru a obtine tert-butil 4-((1,3-dioxolan-2-
il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat sub
forma unei pelicule galbene (212 mg, 32%).

CLSM (m/z + 1) 455,9.

Etapa 3: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1,3-dioxolan-2-
iDmetanol

N-O N—O
/ /
Z Y

0/> TFA, DCM o’>
——
Boc~p ) HN (o)
=N OH =N  OH

tert-Butil  4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat brut (53 mg, 0,116 mmol) s-a preluat in 5 mL de DCM si la acest
amestec s-a addugat] mL de TFA si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
3 ore. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd si materialul brut s-a purificat prin CLPI cu
fazd inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
i1)(1,3-dioxolan-2-il)metanol.

CLSM (m/z + 1) 356,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dys) & 7,46 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,24-5,93
(m, 1H), 5,08 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,87 (q, / = 7,6, 7,1Hz, 1H), 3,83-3,69
(m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,43-1,22 (m, 4H).

Exemplul 276

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(1,3-dioxolan-2-i1)(2-
metilpiridin-3-il)metanol (1020-276)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(1,3-dioxolane-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului
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periodinan Dess-Mantin
. ; ek

e |

tert-Butil  4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (600 mg, 1,32 mmol) s-a preluat in 100 mL de DCM si la acest
amestec s-a addugat periodinan Dess-Martin (594,56 mg, 1,58 mmol) si amestecul de¢ reactie s-a
lasat sub agitare la temperatura camerei in atmosferd de azot. Dupd 1 ord amestecul de reactie s-a
stins cu tiosulfat de sodiu apos si s-a agitat timp de 15 minute. Amestecul de reactie
s-a extras apoi 3x cu EtOAc, s-a spilat cu tiosulfat de sodiu, apd, solutie de séruri si in final s-a
uscat pe sulfat de sodiu. Solventii s-au indepartat sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel utilizind Hex/EtOAc ca eluent pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(1,3-dioxolane-2-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (160
mg, 27%).

CLSM (m/z + 1) 453,8.

Etapa 2: Obtinerea tert-butil  4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)(2-metilpiridin-3-il)metil)-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(1,3-dioxolan-2-carbonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,11 mmol) s-a preluat in THF (5 mL) si s-a racit la -78°C
in atmosferd de azot. La acest amestec s-a addugat bromurd de (6-metilpiridin-2-il)magneziu 0,25
M (1,31 mL) in decurs de 5 minute. Amestecul de reactie s-a lasat sa se agite la -78°C timp de 30
de minute. Reactia s-a stins apoi In EtOAc sub agitare /clorurd de amoniu si s-a extras 3x cu
EtOAc, fazele organice s-au spdlat cu clorurd de amoniu, apa, solutie de sdruri, apoi s-au uscat pe
sulfat de sodiu. Solventii s-au indepértat sub presiune redusd si reziduul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel utilizand Hex/EtOAc ca eluent pentru a obtfine tert-butil 4-((1,3-
dioxolan-2-il)(hidrox1)(2-metilpiridin-3-il)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (20 mg, 34%).

CLSM (m/z + 1) 546,3.

Etapa 3: Obtinerca (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1,3-
dioxolan-2-il)(2-metilpiridin-3-il)metanolului

tert-Butil 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)(2-metilpiridin-3-il)metil )-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (20 mg, 0,037 mmol) s-a dizolvat apoi in
2 mL HCI 4N in dioxan si 2 mL de etanol si s-a Incdlzit la 75°C timp de 1 ord. Solventii s-au
indepartat sub presiune redusa i materialul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1,3-dioxolan-2-11)(2-
metilpiridin-3-il)metanol ca un amestec de diastereomeri.

CLSM (m/z + 1) 447,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,67 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,86 (td, J
= 14,4, 13,8, 5,4 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 3,87 (dt, J = 15,4,
6,2 Hz, 4H), 2,81 (s, 1H), 2,43-2,29 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,61-1,26 (m, 4H).
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Exemplul 277 si 278

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona (1020-277) si

(7)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
iD)metilene)biciclo[2.2.1]heptan-2-ond (1020-278)

Etapa 1: Obtinerea  tert-butil  2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi(-3-
oxobiciclo[2.2.1]heptan-2-i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-Q N-O
4 Z 4 %
0
LDA THF
Boc—p -78 o Boc—p
—N =N OH

2-Norbornanona (173.28 mg, 1,57 mmol) s-a preluat in THF (5 mL) si s-a rdcit la -78°C in
atmosferd de azot. La acest amestec s-a adaugat incet diizopropilamida de litiu 2M in THF (0,92
mL) in decurs de 5 minute si solutia rezultati s-a lisat si se agite timp de 30 de3 minute. In acest
moment o solutie de terf-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100 mg, 0,26 mmol) in 2 mL. de THF s-a addugat incet. Amestecul
de reactie s-a lasat sd se agite la -78°C timp de 10 minute inainte de a fi ldsat sd se incélzeasca.
Cénd solutia a ajuns la aproximativ 0°C materialul s-a stins cu clorurd de amoniu apoasd sub
agitare/EtOAc, s-a extras de 3 ori cu EtOAc, apoi fazele organice s-au spdlat cu apd, solutie de
sdruri si s-au uscat pe sulfat de sodiu inainte de a elimina solventii sub presiune redusd pentru a
obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi(-3-oxobiciclo[2.2. 1 Theptan-2-
i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul brut ca un amestec de izomeri (50 mg, 39%).

CLSM (m/z + 1) 492,1.

Etapa 2: Obtinerca 3-((2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
i) (hidroxi)metil)biciclo[2.2. 1Theptan-2-on¢i si (Z)-3-((2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)metilene)biciclo[2.2.1]heptan-2-onei

[ Rt
N Hwﬂ
{ . J,L\
4N HCH
in tioxan
. SR, "N
Bog N etangl

2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il1)-4-(hidroxi(-3-oxobiciclo[2.2. 1 Theptan-2-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,1 mmol) s-a dizolvat in 2 mL HCI 4N 1n dioxani si 2
mL de etanol si s-a incdlzit la 50°C timp de 1 ord. Solventii s-au indepartat sub presiune redusi si
materialul s-a purificat prin CLPI cu fazd inversd pentru a obtine atit 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1Theptan-2-ond, cat si
(7)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
i)metilene)biciclo[2.2.1]heptan-2-ond ca un amestec de izomeri.

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ond: CLSM (m/z + 1) 392,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
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ds) 8 7,51-7,38 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,22 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,40 (s,
4H), 2,32 (dd, J = 5,8, 2,9 Hz, 1H), 2,21 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,84 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,76-1,64
(m, 2H), 1,33 (td, J = 10,9, 10,1, 4,4 Hz, 7H).

(7)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)metilene)biciclo[2.2.1]heptan-2-onid: CLSM (m/z + 1) 374,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5
8,37 (d, /= 7,3 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,10 (s, 4H), 3,00-2,73 (m,
3H), 2,40-2,26 (m, 2H), 2,18 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,07 (d, J = 7,7 Hz, 8H).

Exemplul 279

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1Theptan-2-ol (1020-279)

N-O N—O
& &
o NaBH, HO
—_—
MeOH, 0°C
HN HN
=N  OH =N  OH

3-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
iD)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona (15 mg, 0,04 mmol) s-a dizolvat in MeOH Im si s-a
racit la 0°C in atmosferd de argon. La aceasta s-a addugat borohidrurd de sodiu (4.35 mg, 0,11
mmol) si amestecul de reactie s-a ldsat sd se incdlzeascd la temperatura camerei timp de 2 ore.
Solventii s-au Indepartat sub presiune redusd si reziduul s-a diluat in EtOAc/clorurd de amoniu
apoasd, s-a extras 3x cu EtOAc, s-a spélat cu apa, apoi cu solutie de saruri, apoi s-a uscat pe sulfat
de sodiu inainte de a elimina solventii sub presiune redusd. Reziduul brut s-a purificat prin CLPI
cu fazd inversi pentru a obtine  3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ol ca un amestec de 1izomeri.

CLSM (m/z + 1) 394,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,42 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 4,80 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,15-2,08 (m, 1H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,72 (d, J = 4,0
Hz, 1H), 1,57 (d, /= 9,9 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,48-0,91 (m, 9H).

Exemplul 280

2-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)metil)ciclopentanol (1020-280)

1 LBA, THF 780 4N HCI in diokan

\g’ o R NS HA, MaOH, 80

etanol

Etapa 1: Obtinerea  tert-butil  2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi(2-
hidroxiciclopentil)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

Ciclopentanond (0,14 mL, 1,57 mmol) s-a preluat in THF (5 mL) i s-a rdcit la -78°C i
atmosferd de argon. La aceasta s-a addugat incet litiudiizopropilamida 2M in THF (0,92 mL) in
decurs de 5 minute si solutia rezultatd s-a ldsat sa se agite timp de 30de minute. In acest moment o
solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat (100 mg, 0,26 mmol) in 2 mL. de THF s-au addugat incet. Amestecul de reactic s-a lasat
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sa se agite la -78°C timp de 10 minute, s-a stins In clorurd de amoniu apoasé sub agitare/EtOAc, s-
a extras 3x cu EtOAc, s-a spdlat cu apa, apoi cu solutie de séruri, apoi s-a uscat pe sulfat de sodiu
fnainte de a elimina solventii sub presiune redusd. Materialul s-a preluat imediat in 5 mL de
metanol, s-a racit la 0°C si borohidrurd de sodiu (19,83 mg, 0,52 mmol) s-a adaugat la acesta.
Amestecul de reactie s-a lasat sa se incédlzeasca la temperatura camerei §i sd reactioneze timp de 2
ore. Solventii s-au Indepdrtat sub presiune redusi. Reziduul s-a dizolvat in EtOAc/clorurd de
amoniu apoasd, s-a extras de 3x cu EtOAc, s-a spélat cu apd, apoi cu solutie de saruri, apoi s-a
uscat pe sulfat de sodiu inainte de a elimina solventii sub presiune redusd pentru a obtine tert-butil
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-hidroxiciclopentil)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatul brut ca un amestec racemic de 2 diastereomeri.

CLSM (m/z + 1) 468.2.

Etapa 2: Obtinerca 2-((2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
iD)(hidroxi)metil)ciclopentanolului

tert-Butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-hidroxiciclopentil )metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (122 mg, 0,26 mmol) s-a preluat in etanol (5 mL) si 2,5 mL de HCI
in dioxan. Amestecul s-a incélzit apoi la 65°C timp de 40 de minute. Solventii s-au indepértat sub
presiune redusi si reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversd pentru a se obtine sarea TFA a
2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d|imidazol-4-
il)(hidroxi)metil)ciclopentanolului ca un amestec racemic de 4 diastereomeri.

CLSM (m/z + 1) 368,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,46 (dq, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 7,40-
7,26 (m, 1H), 5,10 (d, J = 9,1Hz, 0,3H), 5,01 (d , J = 9,1Hz, 0,3H), 4,92 (d, J = 9,1Hz, 0,3H), 4,87
(d, J =9,1Hz, 0,5H), 4,34 (t, J = 3,5 Hz, 0,3H), 4,10 (dt, J = 6,2, 4,3 Hz, 0,3H), 3,85 (q, J = 5,3
Hz, 0,5H), 3,61 (dd, /= 7,9, 4,3 Hz, 0,3H), 2,58-2,49 (m, 1H), 2,39 (d, /= 1,7 Hz, 3H), 2,21 (d, J
= 1,5 Hz, 4H), 1,88-1,26 (m, 10H).

Exemplul 281 si 282

(8)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[dJimidazol-4-i1)(6-metilpiridin-2-
i)((R)-tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-281) si

(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-i)(6-metilpiridin-2-
iD)((S)-tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-282)

1020-281 1020-282

Din Exemplul 114, amestecul s-a separat pentru a obtine doi enantiomeri utilizand coloand
chirald CLPI.
CLSM (m/z + 1) 445,23.

Exemplul 283 si 284

(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)((S)-tetrahidrofuran-
2-il)metanol (1020-283) si

(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)((R)-tetrahidrofuran-
2-il)metanol (1020-284)
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La tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (36 mg, 0,079 mmol, 1 echiv.) s-a adaugat TFA (5 mL) si s-a
lasat sub agitare timp de 30 min. Dupd ce reactia a fost completd, aceasta s-a concentrat in vid.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversd pentru a obtine un amestec de izomeri. Acesta s-
a separat apoi pentru a obtine cei doi izomeri utilizind CLPI cu separare chirald pentru a obtine
(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-i)((S)-tetrahidrofuran-2-
il)metanol si (R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[dJimidazol-4-i)((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metanol.

Compusul 1020-283: CLSM (m/z + 1) 352,46. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7,33 (s, 1H),
7,19 (s, 1H), 5,05 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,27-4,18 (m, 1H), 3,89-3,80 (m, 1H), 3,78-3 0,60 (m, 1H),
2,41 (s, 3H), 2,27 (s, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,49 (dd, J = 8,3, 3,0 Hz, 4H), 1,34 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz,
4H). F RMN (376 MHz, Metanol-dy) & -77,91.

Compusul 1020-284: CLSM (m/z + 1) 352,42. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7,33 (s, 1H),
7,19 (s, 1H), 5,04 (d, J = 6,1Hz, 1H), 4,31-4,15 (m, 1H), 3,96-3,82 (m, 1H), 3,79 (q, J = 7,3, 6,9
Hz, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,25 (s, 5SH), 1,95-1,68 (m, 5H), 1,21 (ddt, J = 10,3, 7,5, 2,6 Hz, SH).

Exemplul 285

Ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)metanona
(1020-285)
N—O
N—O /
/ S
Y4

OH >

HN

HN —N

=N

Intr-un  balon care contine ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metanol (25 mg, 0,07 mmol, 1 echiv. ) in DCM (3 ml) s-a addugat
periodinan Dess-Martin (150 mg, 0,36 mmol, 5 echiv.). Amestecul de reactie s-a extras cu DCM si
s-a spalat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSOy, s-a filtrat si s-a concentrat
pana la uscare. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine ciclopentil(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)metanona.

CLSM (m/z + 1) 350,28. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 7,77 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,00-
3,90 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,05-1,90 (m, 4H), 1,75-1,60 (m, 4H),
1,20-1,10 (m, 4H). F RMN (376 MHz, Metanol-dy) 6 -77,91.

Exemplul 286

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-286)
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Br .
)\ 1) -78°C, n-BuLi, DCM
N

N »

v 2) TFA

Intr-un balon uscat la flacard contindnd 2-bromopirimidina (111 mg, 0,70 mmol) in DCM s-a
adaugat n-Bul.i (0,39 ml., 0,62 mmol) la -78°C. Solutia s-a lisat sd se agite timp de 30 de minute,
dupd care s-a addugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (70 mg, 0,16 mmol). Solutia s-a ldsat sd se
incélzeascd la temperatura camerei. Dupa terminare, solutia s-a stins cu DI H>O si s-a extras de trei
ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe
sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si
s-a lasat sd se agite timp de 30 de minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLPI cu
fazd inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(pirimidin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

C24H25N505. SM. m/z 432,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 21),
7,94 (d,J=1,4Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,41 (t, /= 4,9 Hz, 1H), 5,24 (t, /] = 6,8 Hz, 1H),
3,92 (dt, J=13,8, 7,0 Hz, 2H), 3,76 (dd, J = 12,4, 7,4 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Exemplul 287

6-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 -metilpiridin-2(1H)-ona (1020-287)

N-O

6-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 -metilpiridin-2(1H)-ona s-a sintetizat intr-un mod similar
cu cel din Exemplul 286, substituind 2-bromopirimidind cu 6-bromo-1-metilpiridin-2 (1H)-ond
(128 mg, 0,68 mmol) si DCM cu THF ca solvent.

Ca6H2sN4O4. SM. m/z 641,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) 3 7,61 (dd, J = 9,0, 7,4 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 1,1Hz, 1H), 6,61 (d, J = §,2
Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,95-1,79 (m, 3H), 1,59 (td, /= 7,8, 5,0 Hz, 2H),
1,49-1,43 (m, 2H), 1,43-1,34 (m, 1H).

Exemplul 288

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-288)
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanolul s-a sintetizat intr-un mod similar cu cel din Exemplul 286,
substituind 6-bromo-1-metilpiridin-2 (1H)-ond cu 2-bromopiridind.

5 1r25H26N4O5. SM. m/z 431,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,74 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
8,25(td, J=179, 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,1Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 1H), 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,53 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H) , 3,85 (dd, J = 14,2, 6,6 Hz,
1H), 2,67 (ddd, J = 13,5, 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,96-1,86 (m , 4H), 1,57-1,51
(m, 2H), 1,45-1,38 (m, 2H).

10 Exemplul 289 si 290

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol enantiomerul 1 (1020-289) si

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol enantiomerul 2 (1020-290)

N-O

Enantiomerii s-au separat utilizdnd o coloand Chiralpak AD-H (Heptan: IPA, 70:30) pentru a
produce cei doi compusi din titlu.

Exemplul 291
tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-
20 (metiltio)fenil)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol - 1-carboxilat (1020-291)
O—N O—N
\ \
QX NN
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Cetona (0,1 g) s-a dizolvat in 2-Me-THF (4 mL), s-a récit 1a-20°C, iar reactivul Grignard (0,1
ml, 0,5 M in THF) s-a addugat prin picurare. Dupd agitare timp de 20 min, MeOH (1 mL) s-a
adaugat, volatilele s-au indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversi (5-95%
MeCN 1n apd, 0,1% TFA) pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(2-(metiltio)fenil)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-carboxilat.

CLSM (m/z + 1) 440,1. 'H RMN (400 MHz, Acetonitril-ds) & 12,05 (s, 1H), 7,81-7,70 (m, 1H),
7,45 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4 Hz, OH), 7,27-7,17 (m, 2H), 7,14 (ddd, J = 7,7, 6,2, 2,6
Hz, 1H), 7,07 (d, J = 1,4 Hz, OH), 7,00 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J =
7,6, 6,2 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,96-3,79 (m, 2H), 3,77-3,58 (m, 1H), 2,52 (tt, J = 8,5,
5,1Hz, 2H), 2,24 (s, 1H), 1,92 (s, 2H), 1,83-1,48 (m, 7H), 1,45-1,33 (m, 2H ), 1,34-1,24 (m, 1H),
1,19 (s, 1H).

Exemplul 292

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2-metil-1-
(tetrahidrofuran-2-il)propan-1-ol (1020-292)

O-N

La o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100 mg, 0,22 mmol) in toluen (4 mL) s-a addugat
IPrMgCl (273 mg, 2,66 mmol) si solufia s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. EtOAc
(100 mL) s-a addugat si solutia s-a spalat cu solutie apoasa de NH1Cl, solutie de sdruri si s-a uscat
pe NaxSOs. Solventul s-a Indepértat si reziduul s-a purificat prin coloand pe silicagel (0-15%
MeOH in CHxCl,), apoi (0-60% EtOAc in hexan) pentru a obtine produsul ca intermediar N-Boc
care s-a dizolvat intr-un amestec de MeTHF (2 mL), TFA (2 mL) si H,O (0,2 mL). Solufia s-a
incélzit la 50°C timp de 1 ora. Solutia s-a concentrat pand la uscare si reziduul s-a purificat prin
CLPi pentru a obtine 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)-2-
metil-1-(tetrahidrofuran-2-il)propan-1-ol.

C23H2oN305. SM. m/z 396,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-ds) & 7,45 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,19 (d,
J =15 Hz, 1H), 4,64 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,91-3,76 (m, 2H), 2,66 (tt, J = 8,5, 5,1Hz, 1H), 2,54-
2,38 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,88-1,73 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,58-1,49 (m, 2H), 1,46-1,33 (m,
2H), 0,94 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 6H).

Exemplul 293

(6-Bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-293)

O-N O-N
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La o solutie de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-2-piridind (337 mg, 1,77 mmol) in THF (10 mL) s-a
adaugat BuLi (0,113 mg, 1,77 mmol) si solutia s-a agitat la -78°C timp de 1 ord. La solutie s-a
addugat o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (200 mg, 0.443 mmol) in THF (2 mL) si solutia s-a
agitat la -78°C timp de 1 ord. NH4Cl ap. s-a addugat si solutia s-a extras cu EtOAc (200 mL).
Solutia organica s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe Na,OS4. Solventul s-a indepartat si
reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-10% MeOH in CH:Cl,) pentru a
obtine tert-butil 4-((6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil )-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat si (6-bromo-3-fluoro-2-
metilpiridin-4-i1)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d|imidazol -4-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

tert-Butil 4-((6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat: Cs;1H34BrFN4Os. SM.
m/z 640,6 (M+1). 'H RMN (Cloroform-d) § 7,88 (d, J = 5,1Hz, 1H), 7,72 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 2,4, 1,5 Hz, 1H), 5,25 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 3,88 (td, /= 7,5, 5,2 Hz,
1H), 2,91-2,74 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,34 (d, J = 3,4 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,02-1,76 (m, 4H),
1,68 (s, 9H), 1,18 (ddt, J = 10,8, 5,3, 2,6 Hz, 4H).

(6-Bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol: CasHasBrFN,Os. SM. m/z 541,5 (M+1). 'H
RMN (Metanol-dy) 6 8,07 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,31-7,21 (m, 1H), 5,07 (¢,
J=6,5Hz, 1H), 4,01 (q, J = 7,1Hz, 1H), 3,95-3,81 (m, 1H), 2,77-2,63 (m, 1H), 2,37-2,29 (m, 6H),
2,17 (s, 3H), 2,01-1,86 (m, 3H), 1,76 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 1,56 (dd, J = 8,5, 2,8 Hz, 2H), 1,47-1,33
(m, 2H).

Exemplul 294

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(3-fluoro-2-metilpiridin-
4-1l)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-294)

O-N

Un amestec de (6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (25 mg, 0,046 mmol) si Pd/C (10% 10
mg) in MeOH (5 mL) s-a agitat intr-un balon cu H, timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat
si filtratul s-a concentrat pand la uscare pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

Ca6H27FN4Os. SM. m/z 463,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) & 8,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,10 (1,
J=5,8Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,09-
3,96 (m, 1H), 3,89 (ddd, J = 7,9, 6,4, 4,4 Hz, 1H), 2,73 (tt, /= 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,44 (d, J = 3,2
Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,04-1,90 (m, 3H), 1,78 (qd, J = 7,1, 4,8 Hz, 1H), 1,62-1,50
(m, 2H), 1,43 (tt, /= 5,1, 3,8 Hz, 2H).

Exemplul 295

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(3-fluoro-2-metil-6-
(metiltio)piridin-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-295)
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La o solutie de (6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (20 mg, 0,037 mmol) in DMF (5 mL)
s-a addugat NaSMe (0,1 g, exces) si amestecul s-a incdlzit la 120°C timp de 1 ord. Solventul s-a
indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-11)(3-fluoro-2-metil-6-(metiltio)piridin-4-il )(tetrahidrofuran-2-
i)metanol.

C27H20FNLOsS. MS m/z 509,3 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) & 7,74-7,68 (m, 1H), 7,45 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,89 (t, J = 6,9
Hz, 1H), 2,68 (dq, /= 9,2, 5,3, 4,6 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,37-2,28 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 1,92 (s,
3H), 1,74 (d, J=7,3 Hz, 1H), 1,55 (dd, J = 8,5, 2,8 Hz, 2H), 1,45-1,35 ( m, 2H).

Exemplul 296

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridin-2-il)metanol (1020-296)

Etapa 1: Tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-
1l)(hidroxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat

rigtitboran. ,2-DiMeTHE

o
E oo

‘t-putihidroperoxid

0 panalate

Intr-un balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (600 mg, 1,57 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 2,2-
dimetiltetrahidrofuran (20 mL) si s-a rdcit la 0°C Inainte de a adauga trietilboran (2,2 mL, 14,16
mmol, 9 echiv.). Tert-butilhidroperoxid (1,7 mlL., 9,43 mmol, 6 echiv., decani 6 M) s-a addugat lent
la amestecul de reactie si amestecul de reactic s-a ldsat si se incédlzeasca incet la temperatura
camerel. Dupd finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutie de NH4OH (5 mL) si s-a extras
cu EtOAc si s-a spilat cu apa (diluat cu o solutiec de FeSO4.H.SO4.H>0 (2 mL)) si apoi cu solutie
saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSOs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea
s-a realizat prin cromatografie in coloand rapidd pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)(hidroxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat (505 mg, r. 41%, dr 3:2).

CLSM (m/z + 1) 481,14.

Etapa 2: tert-butil-2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-
carbonil)-1H-benzo[dlimidazol-1-carboxilat
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N\
\

@)
v
@)

BocN BocN
=N OH =N O

Intr-un  balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-((5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(hidroxi)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (505 mg, 0,73 mmol,
1 echiv.) s-a adaugat DCM (100 mL) si periodinan Dess-Martin (467 mg, 1,10 mmol, 1,5 echiv.).
Dupa finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutie de tiosulfat de sodiu si s-a lasat si se agite
timp de cateva minute. Acesta s-a extras cu DCM si s-a spélat cu apa si solutie saturatd de NH4Cl.
Dupa uscare cu MgSQOs, s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat prin
cromatografie pe coloand rapidd pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i)-4-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (202 mg, r. 57%).

CLSM (m/z + 1) 480,51.

Etapa 3. (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d Jimidazol-4-11)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridin-2-il)metanol

N—O
N—O /
/ s
V4
o N ~
(@]
N
HN
BocN =N HO 0
=N (@]

Intr-un balon uscat la flacird contindnd 2-bromopirimidind (99 pL, 1,04 mmol, 10 echiv.) in
THF s-a adaugat n-Bul.i (0,71 mL, 1,14 mmol, 11 echiv.) la -78°C. Solutia s-a lisat s se¢ agite
timp de 30 de minute, dupd care s-a addugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,10 mmol, 1
echiv.) obfinut anterior. Solutia s-a ldsat sa se incdlzeascd la temperatura camerei. Dupd
completare, solufia s-a stins cu apa si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate
s-au spdlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat
i vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si s-a ldsat sd se agite timp de 30 de minute.
Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLPI cu fazd inversi pentru a obtine (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-
il)(piridin-2-il)metanol.

'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 8,76-8,59 (m, 1H), 7,96 (1, J = 7,6 Hz, 1H), 7,89-7,80 (m,
1H), 7,71 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,55-7,39 (m, 1H), 5,24 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,61 (ddd, J = §,5, 5,0,
3,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,05-1,69 (m, 4H), 1,68-1,44 (m, 2H), 1,44-1,30 (m, 1H),
1,25 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 1H). F RMN (377 MHz, Metanol-dy) & -77,90.

Exemplul 297

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(6-metilpiridin-2-il)metanol (1020-297)
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Intr-un  balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (50mg, 0,10 mmol, 1 echiv.)
s-a adaugat THF (5 mL) si la acesta s-a adaugat bromurd de (6-metilpiridin-2-il)magneziu (2,5
mL, 0,63 mmol, 6 echiv., THF 0,25 M, Rieke Metals). Dupd finalizare, amestecul de reactic s-a
stins i s-a extras cu EtOAc si s-a spdlat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSOQOy,
s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. La materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a ldsat
sub agitare timp de 30 min. Dupd ce reactia a fost completd, aceasta s-a concentrat in vid.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazi inversi pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)(6-metilpiridin-2-
il)metanol (ca un singur diastereomer racemic).

'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 8 7,99-7,80 (m, 1H), 7,70 (q, J = 3,5 Hz, 3H), 7,50-7,46 (m,
1H), 7,37 (s, 1H) , 5,21 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,67 (s, 4H), 2,64-2,53 (m, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,24 (s,
4H), 2,05-1,81 (m, 2H ), 1,83-1,70 (m, 1H), 1,64-1,55 (m, 1H), 1,54-1,47 (m, 2H), 1,36 (dd, J =
6,1, 2,6 Hz, 2H), 1,25 (s, 4H), 1,17 (s, 4H). ’F RMN (377 MHz, Metanol-d,) & -77,87.

Exemplul 298

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridazin-3-il)metanol (1020-298)

N—O
4 Vi

BocN

Intr-un balon continand piridazind (110 pL, 1,15 mmL, 8 echiv.) s-a addugat MeTHF (5 mL) si
la acest amestec s-a addugat lent TMP.MgCLLiCl (1,46 mL, 1,46 mmol, 10 echiv., 1 M) la -78°C
timp de 10 min. Dupa 45 de minute tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (70 mg, 0,14 mmol, 1 echiv.)
dizolvat in MeTHF (2 ML) s-a addugat incet la reactie. Dupa finalizare, amestecul de reactic s-a
stins i s-a extras cu EtOAc si s-a spdlat cu apd, solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSQOy,
s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. La materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a ldsat
sub agitare timp de 30 min. Dupd ce reactia a fost completd, aceasta s-a concentrat in vid.
Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversa pentru a obtine
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-i1)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-
2-il)(piridazin-3-il)metanol (ca un singur diastereomer racemic).

CLSM (m/z + 1) 460,23. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 9,33 (dd, J = 2,3, 1,2 Hz, OH),
9,18 (dd, /= 5,5, 1,2 Hz, OH), 9,11 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 8,12 (dd, /= 8,7, 1,6 Hz, 1H), 8,03
(dd, J =5,5, 2,4 Hz, OH), 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, OH), 7,48 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 5,41 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,43 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34-2,11 (m,
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5H), 2,13-1,86 (m, 3H), 1,86-1,58 (m, 4H), 1,58-1,45 (m, 4H), 1,45-1,34 (m, 4H), 1,34-1,10 (m,
8H), 1,06 (s, 1H). 1°F RMN (377 MHz, Metanol-dy) & -77,96.
Exemplul 299

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(oxetan-2-
il)metanolului (1020-299)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi(oxetan-2-
i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-O

TER, +-BHF
Oxetan
0°C pénila T

Intr-un balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (100 mg, 0,73 mmol) s-a adaugat Oxetan (10 mL) si s-a rdcit la 0°C
inainte de a adauga trietilboran (3,1 mL, 3,14, mmol, 1M 1n hexani). Tert-butilhidroperoxid (0,27
ml., 1,6 mmol, 5,5 M) s-a addugat incet la amestecul de reactie si amestecul de reactie s-a lasat sd
se Incdlzeascd lent la temperatura camerei. Dupd finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu
solutie de NH4sOH si extras cu EtOAc si s-a spdlat cu apd (dizolvata cu o solutie de
FeS0.4.H.SO4.H>0 (2 mL)) si apoi cu solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSQ., s-a filtrat
i s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat prin cromatografic pe coloand pentru a
obtine  tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il1)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat.

Co4H2oN30s. SM. m/z 440,5 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(oxetan-2-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N~
/ ,;L\
Perindinan
Dess-Martin
e ]
DOCM

Intr-un balon uscat la flacdrd continand tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(oxetan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (155 mg, 0,35 mmol) s-a addugat
periodinan Dess-Martin (0,194g, 0,46 mmol). Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite timp de 1
ord. Dupa terminare, solutia s-a stins cu tiosulfat de sodiu saturat si s-a ldsat sub agitare timp de 20
de minute. Dupa terminare, solutia s-a stins cu DI H,O si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile
organice combinate s-au spdlat cu solufie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au
filtrat si s-au concentrat In vid si s-au purificat prin cromatografie in coloana rapida (97,7 mg,
randament 63%).

Etapa  3:  Obtinerea  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
1l)(oxetan-2-1)metanolului
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Intr-un balon care contine 5 mL de THF a-a addugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (34 mg, 0,08
mmol). Amestecul de reactie s-a lasat s se agite timp de 30 de minute. Dupa terminare, solutia s-a
concentrat in vid, unde s-a purificat apoi prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol 4-il)(oxetan-2-il)metanol.

C19H21N305. SM. m/z 440,5 (M+1).
Exemplul 300

Obtinerea 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-(6-
metilpiridin-2-il)butan-1,2,4-triolului (1020-300)

N-O

Intr-un balon uscat la flacird continand tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(oxetan-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,1 mmol) s-a addugat bromurd de
(6-metilpiridin-2-il)magneziu (2,74 mL, 0,69 mmol, 0,25 M) in THF. Amestecul de reactic s-a
lasat sd se agite timp de 1 ord. Dupd terminare, solutia s-a stins cu DI HO si s-a extras de trei ori
cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spdlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe
sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si
s-a lasat sd se agite timp de 30 de minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLPI cu
fazd inversa pentru a obtine 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
i)-1-(6-metilpiridin-2-il)butan- 1,2,4-triol.

C25HasN4Os. SM. m/z 449,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,83 (t, J = 7,8 Hz, 11),
7,74 d, J = 8,1Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 5,04 (dd, J = 10,3, 2,0 Hz, 2H), 3,70 (dd, J = 7,2, 5,3 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,20
(s, 3H), 1,85-1,74 (m, 2H), 1,56-1,49 (m, 4H).

Exemplul 301

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
il)(tetrahidrofuran-3-il)metanolului (1020-301)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-3-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului
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Intr-un balon uscat la flacird continand tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
10d-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (712 mg, 1 mmol) si N-metoxi-N-metiltetrahidrofuran-3-
carboxamidd (215 mg, 1 mmol) la -78°C in THF s-a addugat n-BuLi (1,1 mL, 2 mmol, 1,6 M).
Solutia s-a lasat sd se agite timp de 10 minute, apoi s-a scos din baia de ricire sd s¢ incilzeascd la
temperatura camerei. Dupd terminare, solutia s-a stins cu DI H>O si s-a extras de trei ori cu
EtOAc. Straturile organice combinate s-au spidlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat
de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid si s-au purificat prin cromatografie in coloana rapida
pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (0,56 mg, randament 46%).

C2sH29N305. SM. m/z 452,5 (M+1).

Etapa  2:  Obtinerea  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
1) (piridin-2-i)(tetrahidrofuran-3-i)metanolului

N-O

S-a sintetizata Intr-un mod similar celui din Exemplul 288, substituind tert-butil 2-ciclopropil-
6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul cu
tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-3-carbonil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (275 mg, 0,6 mmol).

CasHxN4Os. SM. m/z 431,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) 3 8,60 (dd, J = 6,7, 5,6 Hz,
2H), 7,92-7,81 (m, 5H), 7,64 (d, /= 1,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,1Hz, 2H),
7,38-7,33 (m, 2H), 4,39-4,28 (m, 1H), 4,16-4,04 (m, 2H), 4,00-3,83 (m, 7H), 3,83-3,71 (m, 6H),
3,65 (dt, /= 15,8, 8,7 Hz, 3H), 2,46 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,36-2,28 (m, 4H), 2,23 (s,
3H), 2,21 (s, 3H), 2,09-1,96 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 3H), 1,79-1,67 (m, 2H).

Exemplul 302

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-
2-1l)(tetrahidrofuran-3-il)metanolului (1020-302)

N-O
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
il)(tetrahidrofuran-3-il)metanolul s-a sintetizat intr-o manierd similard cu cea din Exemplul 301
Etapa 2, substituind bromura de piridin-2-ilmagneziu cu bromura de (6-metilpiridin-2-il)magneziu
(2,4 mL, 0,61 mmol, 0,25 M).

Ca6H2sN4Os. SM. m/z 445,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,89 (ddd, J = 13,2, 12,1,
7,8 Hz, 3H), 7,75-7,67 (m, 3H), 7,63 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 3,1, 1,3 Hz, 2H), 7,37
(d, J=17,7Hz, 1H), 7,33 (d, /= 7,7 Hz, 1H), 4,16-4,04 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 5H), 3,83-3,72 (m,
5H), 3,70-3,61 (m, 3H), 2,71-2,60 (m, 9H), 2,41 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
2,03 (ddd, J = 18,6, 11,8, 5,6 Hz, 2H), 1,97-1,80 (m, 3H), 1,80-1,68 (m, 2H).

Exemplul 303

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
il)(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol (1020-303)

Etapa 1: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3.5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(tetrahidro-2H-piran-
2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatului

N-O

%O&N =N
<f/

Tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-carbonil))- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatul s-a sintetizat intr-o manierd similard cu tert-butil 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilatul,
substituind solventul oxetan cu tetrahidropiran.

Co6H33N30s. SM. m/z 468,6 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-
2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilatului

N-O

%OBLN =N
<ﬁ,

Tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-carbonil))- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatul s-a sintetizat intr-un mod similar cu tert-butil 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(oxetan-2-carbonil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilatul, substituind
tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatul cu  tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-
(hidroxi(tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (184 mg, 0,39 mmol)
(87,5 mg, randament 48%).

Etapa 3: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzol[d]imidazol-4-i1)(6-
metilpiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-2-ilYmetanolului
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-
il)(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanolul s-a sintetizat intr-o maniera similard cu cea din Exemplul
302, substituind tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul cu tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(tetrahidro-2H-piran-2-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat.

Ca7H30N405. SM. m/z 459,5 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,03 (t, J/ = 7,9 Hz, 1H),
791 (d, J=79 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 4,5, 3,1Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,63
(td, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,84 (s, 1H), 1,61-1,46 (m, 6H), 1,42-1,18 (m,
6H).

Exemplul 304

Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-3-il)metanolului (1020-304)

Etapa 1: Obtinerea  tert-butil 2-ciclopropil-4-((5,5-dimetil-2-oxotetrahidrofuran-3-
1) (hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilatului

N-0 N-Q
(s

Intr-un balon uscat la flacdra contindnd 5,5-dimetildihidrofuran-2 (3H)-ond (90 mg, 0,79
mmol) la -78°C s-a addugat LDA (0,59 mL, 1,18 mmol, 2M). Amestecul de reactic s-a lasat si se
agite timp de 10 minute, dupd care s-a addugat tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (300 mg, 0,79 mmol). Dupi terminare, solutia s-a stins
cu DI HO si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spilat cu solutie
saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au concentrat in vid. Produsul s-a
purificat prin cromatografie in coloand rapidd pentru a obtine ter{-butil 2-ciclopropil-4-((5,5-
dimetil-2-oxotetrahidrofuran-3-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (40 mg, randament 10%).

C27H33N306. MS m/z 496,6 (M+1).

Etapa 2: Obtinerea terf-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-hidroxi-
5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metil)- 1H-benzo[dlimidazol-1-carboxilatului
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Intr-un  balon wuscat la flacird contindnd tert-butil 2-ciclopropil-4-((5,5-dimetil-2-
oxotetrahidrofuran-3-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol -1 -
carboxilat (30 mg, 0,065 mmol) la -78°C s-a addugat DIBAL (0,21 mL, 1M 1n hexani). Amestecul
de reactie s-a lasat sd se incdlzeascd la temperatura camerei. Dupd terminare, solutia s-a stins cu
HCI si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile organice combinate s-au spélat cu solutie saturatd
de Na(l, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat i s-au concentrat in vid. Produsul s-a purificat
prin cromatografie In coloani rapidad pentru a obtine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-
4-11)-4-(hidroxi(2-hidroxi-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol - 1-
carboxilat.

C27H35N306. SM m/z 498,6 (M+1).

Etapa 3: Obtinerea (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(5.5-
dimetiltetrahidrofuran-3-il)metanolului

N-O N-O
/ /
V4 Y

HO_ o TES, BF; - O(C,Hs), o

Boc-p -78°C, DCM HN

XN OH KN OH

Intr-un balon uscat la flacdrd contindnd tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(2-hidroxi-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metil)- 1 H-benzo[ d]imidazol- 1 -carboxilat (11
mg, 0,02 mmol) la -78°C s-a addugat trictilsilan (0,14 mL, 0,84 mmol), urmat de eterat dietilic de
trifluorurd de bor (0,06 mL, 0,44 mmol). Amestecul de reactie s-a ldsat sd se desfasoare peste
noapte. Odatd completatd, reactia s-a stins cu bicarbonat de sodiu si s-a extras de trei ori cu
EtOAc. Straturile organice combinate s-au spidlat cu solutie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat
de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. Produsul s-a purificat prin CLPI preparativa pentru a
obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-3-il)metanol.

C22HyN3O5. SM m/z 382,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) § 7,47 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,39 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,02-2,89 (m,
1H), 2,57 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,03-1,87 ( m, 2H), 1,59-1,49 (m,
2H), 1,42 (dt, J = 17,9, 4,8 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,20 (s, 3H).

Exemplul 305

Obtinerea (4S,5R)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-
metil-4-(fenilsulfonil)pirolidin-2-onei (1020-305)
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Intr-un balon uscat la flacdrd contindnd tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (200 mg, 0,52 mmol) s-a addugat metilamind (0,262 mL,
0,52 mmol) si trietilortoformiat (0,262 mL, 2 mmol). Solutia s-a ldsat sd se agite timp de 3 ore,
dupd care s-a adaugat 3-(fenilsulfonil)dihidrofuran-2,5-diona (0,13g, 0,53 mmol). Solutia s-a lasat
sa se agite timp de Incd 3 ore, dupd care s-a addugat carbonat de potasiu (145 mg, 1 mmol) si apd
DI. Dupé completare, solutia s-a stins cu HO DI si s-a extras de trei ori cu EtOAc. Straturile
organice combinate s-au spdlat cu solufie saturatd de NaCl, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au
filtrat si s-au concentrat in vid. La produsul brut s-au addugat 5 mL de TFA si s-a ldsat sa se agite
timp de 30 de minute. Solutia s-a concentrat in vid si s-a purificat prin CLP cu fazi inversi pentru
a obtine (4S,5R)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)- 1 -metil-
4-(fenilsulfonil)pirrolidin-2-ona.

Ca6HasN4O4S. SM. m/z 491,6 (M+1).

Exemplul 306

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(1,4-dioxan-2-
il)(piridazin-3-il)metanol (1020-306)

Etapa 1: tert-butil 4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
11)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat

tietitboran. 1 4 dinaxan

¥

‘t@b&ﬁimﬁrﬂp&mx@
OOC pantriatc

Intr-un balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (600 mg, 1,57 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 1,4-dioaxan (40 mL) si
s-a ricit la 0°C inainte de¢ a adduga trictilboran (2,7 mL, 18,88 mmol, 12 echiv.). Tert-
butilhidroperoxid (2,86 mL., 15,73 mmol, 10 echiv., decani 6 M) s-a addugat lent la amestecul de
reactic si amestecul de reactie s-a ldsat sa se Incdlzeascd incet la temperatura camerei. Dupd
finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutic de NHsOH (5 mL) si s-a extras cu EtOAc si
s-a spélat cu apd (dizolvata cu o solutie de FeSO..H.SO4.H,0 (2 mL)) si apoi cu solutie saturatd de
NH4C1. Dupd uscare cu MgSQ., s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat
prin cromatografic in coloand rapida pentru a obtine tert-butil 4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (140 mg, r. 18%, dr
5:3).

CLSM (m/z + 1) 470,55.

Etapa 2: tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(1,4-dioxan-2-carbonil)-1H-
benzo[dlimidazol-1-carboxilat
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Intr-un balon care contine ter-butil 4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (140 mg, 0,29 mmol, 1 echiv.) s-a addugat
DCM (100 mL) si periodinan Dess-Martin (164 mg, 0,38 mmol, 1,5 echiv.). Dupd finalizare,
amestecul de reactie s-a stins cu solutie de tiosulfat de sodiu si s-a lasat sd se agite timp de cdteva
minute. Acesta s-a extras cu DCM si s-a spélat cu apa si solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu
MgSOQy, s-a filtrat §i s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat prin cromatografie in
coloand rapida pentru a obtine terg-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(1,4-dioxan-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (102 mg, r.75%).

CLSM (m/z + 1) 468,55.

Etapa 3: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(1,4-dioxan-2-
i)(piridazin-3-ilymetanol

N—O
!
V.
o™
O _
BocN
=N O

Intr-un balon contindnd piridazina (110 pL, 1,15 mmlL, 10 echiv.) s-a addugat MeTHF (5 mL)
si la acest amestec s-a addugat lent TMP.MgCl1.LiCl (1,46 mL, 1,46 mmol, 10 ¢chiv., 1 M) la -
78°C timp de 10 min. Dupa 45 de minute tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(1,4-dioxan-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (70 mg, 0,15 mmol, 1 echiv.) dizolvat
in MeTHF (2 ML) s-a adaugat Incet la reactic. Dupd finalizare, amestecul de reactie s-a stins si s-a
extras cu EtOAc si s-a spélat cu apa, solutie saturatd de NH4Cl. Dupa uscare cu MgSOs,, s-a filtrat
si s-a concentrat pand la uscare. La materialul brut s-a addugat TFA (5 mL) si s-a lasat sub agitare
timp de 30 min. Dupé ce reactia a fost completd, aceasta s-a concentrat in vid. Purificarea s-a
efectuat prin CLPI cu fazd inversa pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(1,4-dioxan-2-1l)(piridazin-3-i)metanol  (ca un singur diastereomer
racemic).

CLSM (m/z + 1) 448,62. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 9,45 (dd, J = 2,5, 1,2 Hz, 11),
9,18 (dd, J = 5,5, 1,1Hz, 1H), 8,10-8,01 (m, 1H), 7,48 ( dd, J = 22,5, 1,3 Hz, 2H), 4,75 (dd, J =
9,4, 3,2 Hz, 1H), 3,89 (ddd, J = 23,9, 11,5, 2,9 Hz, 2H), 3,79-3,63 (m, 3H), 3,58 (dd, J = 11,6,
3,1Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,79-1,46 (m, 2H), 1,40 (ddd, 7 =7.5, 4.8, 2,7
Hz, 2H). F RMN (377 MHz, Metanol-dy) & -77,96.

Exemplul 307

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(2,3-dihidroben zofuran-
2-il)metanol (1020-307)

Etapa 1:  tert-butil  2-ciclopropil-4-((2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat
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Intr-un balon care contine tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (200 mg, 0,52 mmol, 1 echiv.) s-a addugat 2,3-dhidrobenzofuran
(10 mL) si s-a récit la 0°C inainte de a adduga trietilboran (0,91 mL, 6,29 mmol, 12 echiv.). Tert-
butilhidroperoxid (0,57 ml., 3,14 mmol, 6 echiv., decani 5,5 M) s-a addugat lent la amestecul de
reactic si amestecul de reactie s-a ldsat sa se Incdlzeascd incet la temperatura camerei. Dupd
finalizare, amestecul de reactie s-a stins cu solutic de NH4OH (5 mL) si s-a extras cu EtOAc si s-a
spdlat cu apa (dizolvatd cu o solutie de FeSO4.H,S04.H>0 (2 mL)) si apoi cu solutie saturatd de
NH4CI. Dupd uscare cu MgSQ., s-a filtrat si s-a concentrat pand la uscare. Purificarea s-a realizat
prin cromatografie in coloand rapidd pentru a obfin tert-butil 2-ciclopropil-4-((2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxilat (dr 3:2).

CLSM (m/z + 1) 502,60.

Etapa 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-i)(2,3-
dihidrobenzofuran-2-ilymetanol

N—O
[ V

N—O

//

N — op
HN

=N OH =N  OH

BocN

La tert-butil 2-ciclopropil-4-((2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,06 mmol, 1 echiv.) s-a addugat
TFA (3 mL). Dupd 30 de minute, reactia a fost completd si s-a concentrat in vid. Purificarea s-a
efectuat prin CLPI cu fazi inversd pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-i1)(2,3-dihidrobenzofuran-2-il)metanol.

CLSM (m/z + 1) 402,50. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,52 (dd, J = 1,6, 0,7 Hz, 1H),
7,45 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 3,2, 1,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 6,72-6,62 (m, 1H), 6,56-6,43 (m, 1H), 5,39 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,21-5,02 (m, 1H), 3,25
(dt, 7 =9,0, 4,6 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,40 (d, J = 3,3 Hz, 4H), 2,24 (d, J = 3,4 Hz,
4H), 1,56 (ddd, J = 8.4, 5,1, 3,3 Hz, 3H), 1,49-1,30 (m, 2H). °F RMN (377 MHz, Metanol-d,) & -
77,71.

Exemplul 308

(8)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)((R)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metanol (1020-308)

Etapa 1: (S)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-onad
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La o solutie de (S)-5-(hidroximetil) dihidrofuran-2 (3H)-ond (5 g, 43 mmol) in CH.Cl, (100
ml) s-au addugat imidazol (8,74 g, 129 mmol) si TBDPSCI (14,2 g, 52 mmol) si solutia s-a agitat
la temperatura camerei timp de 4 ore. Solventul s-a Indepartat si reziduul s-a amestecat cu EtOAc
(300 mL) si solutia organicd s-a spdlat cu apa, solutie de sdruri si s-a uscat pe Na,SOs. Solventul s-
a Indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel (de 0-60% EtOAc in
hexan) pentru a obtine (S)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona.

'H RMN (Cloroform-d) 6 7,71-7,62 (m, 4H), 7,50-7,34 (m, 6H), 4,66-4,55 (m, 1H), 3,88 (dd, J
= 11,3, 3,4 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz, 1H), 2,68 (ddd, J = 17,5, 10,1, 7,1Hz, 1H), 2,51
(ddd, 7 =17,7,9,9, 6,6 Hz, 1H), 2,36-2,13 (m, 2H), 1,06 (s, 9H).

Etapa 2: (S)-1-(4-((tett-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol

La o solutie de (S)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona (15.2 g, 42,88
mmol) in THF (200 mL) s-a adaugat Ti(OiPr)s (4,87 g, 17,15 mmol), apoi s-a adidugat o solutie de
EtMgBr (14,29 g, 107 mmol, 3M in Et;O) la 15-20°C si solutia s-a agitat la 15°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactie s-a stins cu NH4Cl ap., s-a filtrat si s-a extras cu EtOAc (200 mL). Solutia
organicd combinatd s-a spélat cu solutie de saruri si s-a uscat pe Na,SOa. Solventul s-a indepartat
si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani pe silicagel (0-50% EtOAc in hexan) pentru
a obtine (S)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol (15,2 g , 92%).

'H RMN (Cloroform-d) 6 7,69-7,63 (m, 4H), 7,50-7,33 (m, 5H), 3,91-3,78 (m, 1H), 3,66 (dd, J
=10,1, 3,5 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 10,1, 8,1Hz, 1H), 1,87-1,72 (m, 1H), 1,66-1,51 (m, 3H), 1,07 (s,
9H), 0,84 (td, J= 7,5, 3,1Hz, 1H), 0,78-,67 (m, 3H).

Etapa 3: (R)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-S-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan

La o solutie de (S)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol (15,2 g, 39,5
mmol) in THF (150 mL) s-a addugat PhsP (15,55 g, 59,3 mmol) apoi azocarboxilat de diizopropil
(11,99 g, 59,28 mmol) la temperatura camerei, apoi solutia s-a incélzit la 60°C timp de 4 ore.
Solutia s-a concentrat pand la uscare si reziduul s-a dizolvat in CH>Cl,. Solutia s-a filtrat prin
silicagel (2 inci mai mult) pentru a elimina cea mai mare parte de fosfoxid de tifenil. Coloana s-a
spélat cu CH,Cl,. Filtratul combinat s-a concentrat pand la uscare si reziduul s-a purificat prin
cromatografie In coloana pe silicagel (0-40% EtOAc in hexan) pentru a obtine
(R)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan (9,5 g, 65,6%).

'H RMN (Cloroform-d) 6 7,71-7,59 (m, 4H), 7,46-7,31 (m, 6H), 4,22-4,11 (m, 1H), 3,72 (dd, J
= 10,4, 49 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,4, 5,6 Hz, 1H), 2,20-2,09 (m, 1H), 2,07-1,87 (m, 3H), 1,06 (s,
9H), 0,79 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 0,49-,40 (m, 2H).



10

15

20

25

30

35

MD 4592 B1 2018.09.30

236

Etapa 4 : (R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanol

4’~Si—o—?m . m

La o solutie de (R)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan (9,5 g, 25,9
mmol) in THF (150 mL) s-a addugat TBAF (6,8 g, 25,9 mmol, 1 M in THF) si solutia s-a agitat la
temperatura camerel timp de 3 ore. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin
cromatografie in coloand pe silicagel (10-80% EtOAc in hexan) pentru a obtine
(R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanol (3,0 g, 90,4%).

'H RMN (Cloroform-d) 6 4,25-4,08 (m, 1H), 3,68 (dd, J = 11,5, 3,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J =
11,6, 6,3 Hz, 1H), 2,18-2,03 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 1H), 0,89-0,80 (m, 2H),
0,61-0,40 (m, 2H).

Etapa 5: (R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-carbaldehida

HO—? o

v T N

La o solutie de (R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanol (0,2 g, 1,56 mmol) in CH,(Cl; s-a
addugat periodinan Dess-Martin (0,99 g, 2,34 mmol) intr-o singurd portie. La amestec s-au addugat
doud picéturi de apd si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. La amestec s-a
addugat periodinan Dess-Martin (0,6 g, 1,4 mmol) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. La amestec s-a addugat hexan (10 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura
camerei timp de 10 min. S-a filtrat si solidul s-a spalat cu 10 mL de solutie de CH>Cl-hexan (1:1).
Solventul s-a Indepdrtat si reziduul s-a triturat cu Et;O (10 mL) si s-a filtrat. Filtratul solid s-a
concentrat pana la uscare la temperatura camerei si reziduul s-a utilizat pentru reactia urmatoare

fara purificare suplimentara.
Etapa 6: (R, S)-piridin-2-il((R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-i)metanol

OH

p _ : O
N O

La o solutie de 2-bromopiridind (2,47 g, 15,6 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat BuLi (1,6 M
in hexan, 15,6 mmol) si solutia s-a agitat la -78°C timp de 1 ord pentru a forma 2-piridin-litiat.

La solutie s-a addugat o solutie de aldehida preparatd in etapa 5 in THF (4 mL) la -78°C si
solutia s-a agitat la -78°C timp de 20 min. La solutia s-a addugat NH4Cl ap. si amestecul s-a extras
cu EtOAc (200 mL). Solutia organicd s-a spalat cu solutic de sdruri si s-a uscat pe NaxSOs.
Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-80%
EtOAc 1n hexan) pentru a obtine (R,S)-piridin-2-il((R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metanol (45 mg,
14%) ca un amestec de diastereomeri.

C12HisNO;. SM m/z 206,2. 'H RMN (Cloroform-d) & 8,54 (ddt, J = 6,3, 4,9, 1,3 Hz, 1H), 7,75-
7,61 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,20 (dddd, J = 7,7, 4,5, 3,0, 1,2 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 23,7, 5,6
Hz, 1H), 4,34-4,19 (m, 1H), 2,23-1,74 (m, 4H), 1,05-0,75 (m, 2H), 0,63-0,34 (m, 2H).

Etapa 7: (R)-piridin-2-i1l(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-i11)metanona
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La o solutie de (R)-piridin-2-il((R)-4-oxaspiro[2.4heptan-5-il)metanol (0,19 g, 0,93 mmol) in
CH,Cl, (10 mL) s-a adaugat periodinan Dess-Martin (0,59 g, 1,39 mmol) in-o porti¢ si solutia s-a
agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Solidul s-a filtrat si solventul s-a indepéartat. Reziduul
s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel (0-70% EtOAc in hexan) pentru a obtine
(R)-piridin-2-il(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-i)metanond sub forma unui solid (85 mmg, 45 %).

C12H13NOz. SM m/z 204,.08 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,67 (ddd, J = 4,9,
1,7, 0,9 Hz, 1H), 8,08 (dt, J = 7,9, 1,1Hz, 1H), 7,84 (td, /= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 7,6,
4,8, 1,3 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 8,5, 7,1Hz, 1H), 2,71 (dtd, J = 11,7, 8,2, 5,4 Hz, 1H), 2,21-1,87 (m,
4H), 1,17-1,04 (m, 1H), 1,03-0,90 (m, 1H), 0,65-0,46 (m, 2H).

Etapa 8: (S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-
iD)((R)-4-oxaspiro[2 4]heptan-3-il)metanol

La o solutie de tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (472 mg, 0,98 mmol) in THF (10 mL) s-a addugat BuLi (63 mg,
0,98 mmol, 1,6 M in THF), dupd care s-a addugat imediat o solutie de (R)-piridin-2-il (4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metanond (40 mg, 0,2 mmol) in THF (4 mL) si solutia s-a agitat la
-78°C timp de 30 min. NH4Cl ap. s-a addugat apoi i amestecul s-a extras cu EtOAc (200 mL).
Solutia organica s-a spdlat cu solutie de sdruri si s-a uscat pe Na,SOu. Solventul s-a indepartat si
reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-20% MeOH/CH:Cl,) pentru a
obtine  tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-((S)-hidroxi(piridin-2-i1)((R)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul care s-a dizolvat in THF (2
mL), TFA (2 mL) si apa (0,2 mL). Solutia s-a incdlzit la 50°C timp de 1 ord. Solventul s-a
indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine (S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)((R)-4-oxaspiro[ 2.4 ]heptan-5-
i)metanol.

C27HasN4O5. SM. m/z 457,3 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) & 8,60 (dt, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H),
8,05-7,96 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49-7,38 (m, 2H), 5,26 (t, /= 7,0 Hz, 1H), 2,64 (ddd,
J=38.,5,5,1, 3,5 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,10-1,81 (m, 4H), 1,60-1,47 (m, 2H), 1,47-
1,29 (m, 2H), 0,83 (ddd, J = 11,3, 6,5, 5,2 Hz, 1H), 0,70 (ddd, J = 11,3, 6,3, 4,6 Hz, 1H), 0,59-,40
(m, 2H).

Exemplul 309

(8)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[dJimidazol-4-i1)(6-metilpiridin-2-
i1)((S)-4-oxaspiro[2.4|heptan-5-il)metanol (1020-309)

Etapa 1: (R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2 (3H)-ona

HO= o o0 — Si-0—

Cr @q
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(R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil) ithidrofuran-2 (3H)-ona s-a sintetizat din
(R)-5-(hidroximetil)dihidrofuran-2(3H)-ond intr-o manierd similard celei din Exemplul 308, Etapa
1.

(R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil )dihidrofuran-2(3H)-on: 'H RMN (Cloroform-d) & 7,70-
7,61 (m, 4H), 7,49-7,32 ( m, 6H), 4,66-4,53 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 11,3, 3,4 Hz, 1H), 3,69 (dd, J =
11,4, 3,4 Hz, 1H), 2,67 (ddd, J = 17,4, 10,1, 7,1Hz, 1H), 2,51 (ddd, J = 17,7, 10,0, 6,6 Hz, 1H),
2,36-2,09 (m, 2H), 1,06 (s, 9H).

Etapa 2: (R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol

(R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanolul a fost obtinut din
(R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ond intr-o manierd similard celei din
Exemplul 308, Etapa 2.

(R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol: ‘H RMN (Cloroform-d) &
7,71-7,59 (m, 4H), 7,46-7,33 (m, 6H), 3,85 (dtd, J = 11,6, 5,8, 3,5 Hz, 1H), 3,71-3,61 (m, 1H),
3,52 (dd, /= 10,1, 8,1Hz, 1H), 1,88-1,74 (m, 1H), 1,67-1,55 (m, 2H), 1,48-1,40 (m, 1H), 1,07 (d, J
= 2,6 Hz, 9H), 0,84 (td, J = 7,5, 3,1Hz, 2H), 0,78-0,66 (m, 2H).

Etapa 3: (8)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan

(S)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilanul a fost obtinut din (R)-1-(4-
((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol intr-o manierd similard cu cea din
Exemplul 308, Etapa 3.

(S)-(4-oxaspiro[ 2.4 |heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan: 'H RMN (Cloroform-d) & 7,75-
7,61 (m, 4H), 7,48-7,29 (m, 6H), 4,17 (dq, J = 7,5, 5,5 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 10,4, 5,0 Hz, 1H),
3,64 (dd, J = 10,5, 5,6 Hz, 1H), 2,21-2,06 (m, 1H), 2,03-1,84 (m, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,79 (q, J =
1,6, 1,0 Hz, 2H), 0,51-0,39 (m, 2H).

Etapa 4: (S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanol

*@bv e

(8)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanolul a fost obtinut din (S)-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-
ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilan intr-o maniera similara cu cea din Exemplul 308, Etapa 4.

(S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-ilmetanol: 'H RMN (Cloroform-d) 3 4,23-4,09 (m, 1H), 3,68 (dd,
J=11,5,3,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 11,6, 6,2 Hz, 1H), 2,18-2,02 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 2H), 1,92-
1,79 (m, 1H), 0,92-0,79 (m, 2H), 0,60-0,40 (m, 2H).
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Etapa 5: (S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-carbaldehida

(S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-carbaldehida a fost obtinutd din (S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-
ilmetanol intr-o manierd similard celei din Exemplul 308, Etapa 5. Aldehida brutd obfinutd s-a
purificat prin coloand pe silicagel (0-100% Et20 in hexan) pentru a obtine (S)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-carbaldehidd purd, care s-a utilizat pentru reactia urmdtoare in stare
proaspatd.

'H RMN (Cloroform-d) & 9,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,35 (ddd, J = 8,4, 6,2, 1,8 Hz, 1H), 2,33
(dtd, J = 12,6, 8,7, 5,6 Hz, 1H), 2,19 (ddt, J = 12,8, 8,7, 6,5 Hz, 1H), 2,03 (ddd, J = 12,1, 8,5, 6,6
Hz, 1H), 1,88 (ddd, J = 12,1, 8,7, 5,6 Hz, 1H), 1,01-0,83 (m, 2H), 0,66-0,43 (m, 2H).

Etapa 6: tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-11)-4-(hidroxi((S)-4-
oxaspiro[2.4Jheptan-5-i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat

N-O

La o solutie de tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (1,46 g, 3,04 mmol) in THF (40 ml.) s-a addugat BuLi (2 mL, 1,6
M in hexan) la -78°C. La solutie s-a addugat imediat o solufie proaspdt preparatd intr-o manierd
similard celei din Exemplul 308, Etapa 6 iIn THF (4 mL) la -78°C si solutia s-a agitat la -78°C timp
de 20 min. La solutie s-a adaugat NH4Cl ap. si amestecul s-a extras cu EtOAc (100 mL). Solutia
organicd s-a spdlat cu solutie de saruri §i s-a uscat pe NaxSOs. Solventul s-a indepdrtat si reziduul
s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-80% EtOAc in hexan) pentru a obtine
tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi((S)-4-oxaspiro[ 2.4 ]heptan-5-
i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (220 mg, 15%) ca un amestec de diastereomeri.

C27H33N305. SM m/z 479,9 (M+1). 'H RMN (Cloroform-d) & 7,69 (dd, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H),
7,19-7,09 (m, 1H), 5,09 (br s, 1H), 4,30 (m, 1H), 2,93-2,78 (m, 1H), 2,42 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,28
(t, J = 1,4 Hz, 3H), 2,08-1,81 (m, 2H), 1,75-1,62 (m, 11H), 1,31-1,20 (m, 2H), 1,18-1,07 (m, 2H),
0,95-,72 (m, 2H), 0,49 (ddd, J = 28,2, 5,4, 4,1Hz, 2H).

Etapa 7: (S)-tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(4-oxaspiro[2.4]heptan-5-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat

N-O N-O
! Z ! 2
—_—
OH O
BocN BocN
=N o N o

La o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi((S)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (190 mg, 0,40 mmol) in CH,Cl,
(10 mL) s-a adaugat periodinan Dess-Martin (252 mg, 0,60 mmol) intr-o portie si amestecul s-a
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agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Solidul s-a filtrat si solventul s-a indepéartat. Reziduul
s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel (0-70% EtOAc in hexan) pentru a obtine
(S)-tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(4-oxaspiro[2.4 heptan-5-carbonil))- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilatul sub forma de solid.

C27H31N30s. SM m/z 477,8 (M+1). 'H RMN (Cloroform-d) & 8,01 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=1,7Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,7, 5,8 Hz, 1H), 2,97-2,85 (m, 1H), 2,72-2,61 (m, 1H), 2,43 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,19-1,91 (m, 3H), 1,72 (s, 9H), 1,43-1,31 (m, 2H), 1,27-1,18 (m, 2H), 1,16-0,93 (m,
2H), 0,62-,52 (m, 2H).

Etapa 8: (8)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-
1)((S)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-i)metanol

N-O
{ 4

BocN

La o solutie de piridazind (84 mg, 1,05 mmol) in THF (4 mL) s-a addaugat TMP-MgClI-LiCl
(1,04 mmol, 1,0 M in hexan/toluen) la -78°C si amestecul s-a agitat la 0°C timp de 30 min. O
cantitate mare de solid s-a precipitat in amestecul de reactic. 3 mL de THF s-a adaugat pentru a
clati solidul de pe peretele flaconului. La amestec s-a addugat (S)-tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(4-oxaspiro[ 2.4 ]heptan-5-carbonil )- IH-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50
mg, 0,1 mmol) in THF (4 mL) si amestecul s-a agitat la 0°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-
a stins cu NH4Cl ap. si s-a extras cu EtOAc. Solutia organicd s-a spélat cu solutie de séruri si s-a
uscat pe Na,SOs. Solventul s-a evapora si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe
silicagel (0-20% MeOH/CH:Cl,) pentru a se obtine produsele Boc-protejat si de-Boc. Amestecul
combinat s-a tratat cu TFA (2 mL), THF (2 mL) si H O (0,2 mL). Solutia s-a incdlzit la 50°C timp
de 1 ora. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine produsul. CLPI
a indicat ca produsul a fost un amestec de diastereomeri cu un raport de 92:8.

C2Ha7N505. SM m/z 558,4 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 8 9,38 (dd, J = 2,4, 1,2 Hz, 11),
9,17 (dd, J = 5,5, 1,2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 5,5, 2,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 18,2, 1,4 Hz, 2H), 5,13
(t, J =173 Hz, 1H), 2,65 (td, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,17-2,05 (m, 2H),
1,96-1,76 (m, 2H), 1,62-1,48 (m, 2H), 1,47-1,33 (m, 2H), 0,86-0,75 (m, 2H), 0,57-0,42 (m, 2H).

Exemplul 310

(8)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)- 1 H-benzo[dJimidazol-4-i1)(6-metilpiridin-2-
11)((S)-4-oxaspiro[2.4|heptan-5-il)metanol (1020-310)

La 0 solutie de (S)-tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (60 mg, 0,126 mmol) in THF
(4 mL) s-a addugat o solutie de bromurd de 6-metilpiridinil-2-magniziu (148 mg, 0,75 mmol) si
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solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. NH4Cl ap. s-a addugat, dupd care a urmat
extractia cu EtOAc (150 mL). Solutia organicd s-a spilat cu solutie de sdruri §i s-a uscat pe
Na»SOs. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel
(0-10% MeOH in CH>Cl,) pentru a obtine intermediarul N-Boc protejat, care s-a dizolvat in THF-
TFA-H,O (2 mL-2 mL-0,2 mL). Solutia s-a incdlzit la 50°C timp de 1 ora. Solventul s-a Indepértat
si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine (S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-11)(6-metilpiridin-2-il)((S)-4-oxaspiro[ 2.4 [heptan-5-il)metanolul, care
contine impuritdti inseparabile (5-8%).

C2sH3oN4O05. SM m/z 471,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 6 7,87 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,34 (t,
J =173 Hz, 1H), 2,68-2,53 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,11 (q, J = 4,2 Hz, 1H), 2,05-1,83
(m, 3H), 1,53 (dd, / = 9,4, 2,5 Hz, 2H), 1,44-1,31 (m, 2H), 0,85 (dt, J = 10,4, 5,3 Hz, 1H), 0,79-,64
(m, 1H), 0,59-,39 (m, 2H).

Exemplul 311

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)((R)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metanol (1020-311)

Etapa 1: tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi((R)-4-
oxaspiro[2.4Jheptan-5-i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat

N-O
! V7
°= o . OH
m BocN
s

tert-Butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxi((R)-4-oxaspiro[ 2.4 ]heptan-5-
iDmetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul a fost obtinut din R-aldehid3 intr-o manierd similara
cu cea din Exemplul 309, Etapa 6.

Etapa 2: (R)-tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(4-oxaspiro[2.4Theptan-5-
carbonil)-1H-benzo[dlimidazol-1-carboxilat

N-O

(R)-tert-butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(4-oxaspiro[ 2.4 heptan-5-carbonil))-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilatul a fost obfinut din R-alcool intr-un mod similar celui din
Exemplul 309, Etapa 7.

Ca7H31N:05. SM m/z 477,7 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 6 8,01 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,85 (d, /= 1,7 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,7, 5,8 Hz, 1H), 2,98-2,82 (m, 1H), 2,75-2,57 (m, 1H),
2,42 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19-1,91 (m, 4H), 1,72 (s, 9H), 1,41-1,29 (m, 2H), 1,20 (dd, /= 8,2, 3,5
Hz, 2H), 1,17-0,93 (m, 2H), 0,57 (td, J = 2,6, 0,8 Hz, 2H).

Etapa 3. (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-
1)((R)-4-oxaspiro[2.4]heptan-5-i)metanol
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)((R)-4-
oxaspiro[2.4]heptan-5-il)metanolul a fost obtinut din (R)-tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilizoxazol-4-11)-4-(4-oxaspiro[ 2.4 ]heptan-5-carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-carboxilat intr-
0 maniera similara celei din Exemplul 309, Etapa 8. CLPI a indicat ca produsul a fost un amestec
de diastereomeri cu un raport de 56/39.

C2Ha7N505. SM m/s 458,15 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 8 9,37 (dd, J = 2,4, 1,2 Hz), 9,16
(dd, J =5,5, 1,2 Hz), 9,09 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz), 8,13 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz), 8,02 (dd, J = 5,5, 2,4
Hz), 7,72 (dd, J = 8,7, 5,0 Hz), 7,64 (d, J = 1,5 Hz), 7,59-7,43 (m), 5,13 (t, J = 7,3 Hz), 2,66 (ddd,
J=16,8, 8,4, 4,2 Hz), 2,38 (d, ] = 4,8 Hz), 2,21 (d, J = 6,1Hz), 2,20-1,72 (m), 1,63-1,28 (m), 0,95-
0,35 (m).

Exemplul 312

4-(2-Ciclopropil-7-fluoro-4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-312)

DAST

CH,Cl,

Intr-un  balon ce  confine  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol (21 mg, 0,046 mmol, 1 echiv.) si DCM (3 mL) s-a
adaugat DAST (31 uL, 0,23 mmol, 5 echiv.). Dupia o ora, reactia a fost completa si s-a turnat intr-o
solutie de bicarbonat de sodiu si s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au spélat cu
apd si solutie saturatd de NH4Cl. Dupd uscare cu MgSO,, s-a filtrat si s-a concentrat pana la
uscare. Purificarea s-a efectuat prin CLPI cu fazd inversa pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-fluoro-
4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 45,.48. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 8,61-8,49 (m, 1H), 7,97 (td, J =
7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,74-7,61 (m, 1H), 7,48 (ddt, J = 7,0, 5,0, 0,9 Hz, 1H), 7,09-6,84 (m, OH), 2,50-
2,36 (m, OH), 2,34-2,23 (m, 2H), 2,10 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 1,47-1,27 (m, 2H). F RMN (376 MHz,
Metanol-dy) 6 -77,92,-131,68 (d, J = 6,1Hz),-142,09.

Exemplul 313

4-(2-Ciclopropil-4-(fluoro(oxazol-2-il)(piridin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-313)
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La o solutie de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-
i) (piridin-3-il)metanol (40 mg, 0.094 mmol) in CH>Cl, (5 mL) s-a addugat DAST (0,1 mL) si
solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. EtOAc (100 mL) s-a addugat si solutia s-a
spalat cu solutie apoasi de NaHCOs, solutie de sdruri §i s-a uscat pe Na,SOs. Solventul s-a
indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(fluoro(oxazol-2-
il)(piridin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

C24Hy0FNs0,. SM m/z 430,2 (M+1). 'H RMN (Metanol-ds) & 8,79-8,65 (m, 2H), 8,19 (dt, J =
1,6, 0,8 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J = 8,3, 2,4, 1,2 Hz, 1H), 7,75-7,62 (m, 2H), 7,43-7,30 (m, 1H), 6,91
(t, J=1,6 Hz, 1H), 2,49 (ddd, J = 8.4, 5,0, 3,4 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,15 (d, J = 0,8
Hz, 3H), 1,59-1,48 (m, 2H), 1,40 (dd, J = 5,0, 2,6 Hz, 2H). '°F (Metanol-dy) & 138,53.

Exemplul 314

4-(2-Ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-314)

4-(2-Ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)- 1 H-benzo[ d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazolul  s-a  sintetizat din  (2-ciclopropil  6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-3-il)metanol intr-un mod similar cu cel din Exemplul 313.

4-(2-Cciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol: CasH22FNsO. SM m/z 440,1. 'H RMN (Metanol-d,) & 8,75 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
8,60 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 7,92 (ddd, J = 8,2, 2,6, 1,3 Hz, 2H), 7,74-7,59 (m, 3H), 6,79 (t, J = 1,6
Hz, 1H), 2,55-2,38 (m, 1H), 2,30 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 2,10 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,51 (td, J = 7,8,
4,8 Hz, 2H), 1,39 (dt, J = 8,1, 5,1Hz, 2H). '°F (Metanol-d,) § 132,2.

Exemplul 315

4-(2-Ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetilpentan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-315)
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4-(2-Ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetilpentan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazolul s-a sintetizat din 3-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-4-il)-2,4-dimetilpentan-3-ol intr-o manierd similara cu cea din Exemplul 313.

4-(2-Ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetilpentan-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol: C22H2sFN3O. SM m/z 370,1. 'H RMN (Metanol-dy) & 7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,18 (s, 1H), 2,73-2,55 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,31, 2,26 (s, 3H), 1,54 (dt, J = 7,8, 3,7 Hz, 2H),
1,47-1,38 (m, 2H), 0,96 (dd, J = 33,9, 6,8 Hz, 12H). °F (Metanol-dy) 8 172,9.

Exemplul 316

4-(2-Ciclopropil-4-((S)-fluoro(piridin-2-i1)((R)-4-oxaspiro[ 2.4 |heptan-5-il)metil)- 1H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-316)

La o solutie de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-((S)-hidroxi(piridin-2-
i1)((R)-4-oxaspiro[2.4|heptan-5-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat (200 mg, 0,36 mmol)
in CH,Cl, s-a adaugat Et;N (182 mg, 1,8 mmol) apoi DAST (174 mg, 1,1 mmol) si solufia s-a
agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. EtOAc (100 mL) s-a adaugat si solutia s-a spélat cu
NaHCO;3, solutie de saruri si s-a uscat pe NaSO,. Solventul s-a indepértat si reziduul
s-a dizolvat in THF (5 mL), TFA (5 mL) si apd (0,5 mL). Solutia s-a incélzit la 50°C timp de 1
ora. Solventul s-a indepirtat si reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-
((S)-fluoro(piridin-2-11)((R)-4-oxaspiro[ 2.4 heptan-5-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-
dimetilizoxazol.

C27Ha7FNLO,. SM. m/z 459,3 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) 6 8,70-8,60 (m, 1H), 7,96-7,82
(m, 2H), 7,64 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 7.5, 4,8, 1,2 Hz, 1H),
5,51-5,29 (m, 1H), 2,73-2,59 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,16-1,87 (m, 2H), 1,72-1,52 (m,
2H), 1,48-1,32 (m, 4H), 0,78-0,35 (m, 4H). “F (Metanol-dy). & 179,28 (d, J = 29Hz).

Exemplul 317

4-(2-Ciclopropil-4-(fluoro(6-metilpiridin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol (1020-317)
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Substratul (0,067 g) s-a dizolvat in DCM (4 mL) si a reactionat cu DAST (0,109) la
temperatura camerei timp de 20 min. NaHCOs sat. ap. a-a addugat (1 mL), s-a agitat timp de 30
min, stratul organic s-a separat, volatilele s-au Indepartat, iar reziduul s-a purificat prin CLPI cu
fazd inversd (5-95% MeCN 1n apd, 0,1% TFA) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-4-(fluoro(6-
metilpiridin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 477,0. YF RMN (376 MHz, Metanol-ds) & -77,70. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-dy) 6 7,66 (t, /= 7,8 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,53 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,16-7,09 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,86-3,61 (m, 3H), 2,53 (s, 1H), 2,47 (s, 2H), 2,33
(s, 2H), 2,16 (s, 2H), 1,85 (dd, J = 6,5, 2,8 Hz, 4H), 1,52-1,40 (m, 2H), 1,31 (dd, J = 5,6, 3,1Hz,
2H).

Exemplul 318

4-(2-Ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-318)

Substratul (0,1 g) s-a dizolvat in DCM (4 mL) si a reactionat cu DAST (0,074g) la temperatura
camerei timp de 20 min. NaHCOs sat. ap. s-a addugat (1 mL), s-a agitat timp de 10 min, stratul
organic s-a separat, volatilele s-au indepartat, iar reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversd
(5-95% MeCN 1n apd, 0,1% TFA) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil 4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 440,1. '9F RMN (376 MHz, Metanol-ds) 6 -142,63. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-dy) & 8,74-8,59 (m, 1H), 8,12 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,71-7,66
(m, OH), 7,62 (d, /= 6,9 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 3,04 (d, J = 7,3 Hz, OH), 2,54 (ddd, J = 8,4, 5,0,
3,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 1H), 2,14 (s, 1H), 1,64-1,49 (m, 1H), 1,48-1,36 (m, 1H).

Exemplul 319

4-(2-Ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1 -metil- 1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-319)
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Substratul (0,05 g) s-a dizolvat in DCM (4 mL) si a reactionat cu DAST (0,036 g) la
temperatura camerei timp de 20 min. NaHCOs sat. ap. s-a addugat (1 mL), s-a agitat timp de 15
min, stratul organic s-a separat, volatilele s-au Indepartat, iar reziduul s-a purificat prin CLPI cu
fazd inversd (5-95% MeCN in apd, 0,1% TFA) pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-
2-1l)metil)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 454,3. YF RMN (376 MHz, Acetonitril-ds) 6 -77,00. 'H RMN (400 MHz,
Acetonitril-ds) 6 8,62-8,40 (m, 1H), 8,02-7,85 (m, 1H), 7,70-7,55 (m, 1H), 7,53-7,32 (m, 1H), 6,72
(t, /=19 Hz, 1H), 3,50 (d, / = 2,4 Hz, 2H), 2,24 (s, 2H), 2,07 (s, 1H), 1,42-1,26 (m, 2H).

Exemplul 320

4-(2-Ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1 -metil- 1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-320)

Substratul (0,046 g) s-a dizolvat in apa/MeCN (5/1 mL) si NaCN (0,05 g) s-a addugat la
temperatura camerei. Dupd agitare timp de 24 de ore la temperatura camerei, volatilele s-au
indepartat si reziduul s-a purificat prin CLPI cu faza inversd (5-95% MeCN in api, 0,1% TFA)
pentru a obtine 4-(2-ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-
3,5-dimetilizoxazol.

CLSM (m/z + 1) 447,2. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,61 (dt, J = 4,7, 1,5 Hz, 1H), 7,92
(td, s =78, 1,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,54-7,37 (m, 2H), 6,72 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
2,43 (s, 1H), 2,33 (s, 2H), 2,15 (s, 2H), 1,45 (dd, J = 8,2, 3,0 Hz, 1H), 1,32 (dd, J = 4,9, 2,8 Hz,
1H).

Exemplul 321

(4-(1H-Benzo[d]imidazol-6-i1)-5-metilizoxazol-3-il)metanamind (1020-321)

AR ap.
AnH
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Benzil ((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-5-metilizoxazol-3-il)metil )carbamat s-a tratat cu 48% de
HBr ap. (6,7 mg) in AcOH (1 mL) la temperatura camerei, timp de 30 min. AcOH apos s-a
indepértat sub presiune redusd pentru a obtine (4-(1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-5-metilizoxazol-3-
il)metanamina.

C12HioN4O. SM. 229,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-ds) & 9,50 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 11),
7,90 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,52 (s, 3H).

Exemplul 322

N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-5-metilizoxazol-3-il)metil)acetamida (1020-322)

2 G-N T
| A NN
piriding O
e ESEEEL: ih

(4-(1H-Benzo[d]imidazol-6-il)-5-metilizoxazol-3-il)metanamind s-a tratat cu Ac;O in piridind
la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a tratat cu MeOH (3 mL) la
temperatura camerei timp de 30 min si apoi la 80°C timp de 30 min. Amestecul s-a purificat prin
CLPi preparativd pentru a obtine N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-metilizoxazol-3-
iDmetil)acetamida.

C12HioN4O. SM. 271,1.1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d4) 6 9,37 (s, 1H), 7,92 (d, J = 9,6 Hz, 11),
7,81 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 9,6, 1,0 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,80 (s, 3H).

Exemplul 323
N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3-metilizoxazol-5-il)metil)acetamida (1020-323)

Etapa 1: Obtinerea N-((3-metilizoxazol-5-11)metil)acetamidei

Bl
N‘ﬁ{'} : piriding N0 H |

(3-Metilizoxazol-5-il)metanamind (100,0 mg, 0,892 mmol) s-a tratat cu AcyO si piridind la
temperatura camerei timp de 7 ore. Dupd o prelucrare apoasd, amestecul brut s-a purificat prin
cromatografie in coloand pe silicagel (20 pand la 40% EtOAc/hexan) pentru a obtine N-((3-
metilizoxazol-5-il)metil)acetamida.

'H RMN (MeOH-dy) & 6,14 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

Etapa 2: Obtinerea N-((4-bromo-3-metilizoxazol-5S-iDmetil)acetamidei

NBS

n-o H DMF n-o  H
Mp — IS
0 0
Br

N-((3-metilizoxazol-5-i)metil)acetamida. (86,4 mg, 0,56 mmol) s-a tratat cu NBS (109,7 mg,
0,616 mmol, 1,1 echiv.) in DMF (2 mL) la temperatura camerei timp de 17 ore. Amestecul s-a
purificat prin CLPI preparativi pentru a obtine N-((4-bromo-3-metilizoxazol-5-il)metil)acetamida.
C7HoBrN,Os. SM. 233,0 (M-1), 235,0 (M+1).

Etapa 3: Obtinerea N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3-metilizoxazol-5-il)metil)acetamidei
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tert-Butil 5- si 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat
(116,0 mg, 0,337 mmol, 1,6 echiv.) si N-((4-bromo-3-metilizoxazol-5-il)metil)acetamida (48,5
mg, 0,208 mmol) s-au tratat cu PEPPSIiPr (28,4 mg, 0,042 mmol, 0,2 echiv.) si CS:COs ( 203,4
mg, 0,624 mmol, 3 echiv.) in 1,2-dimetoxietan (2 mL) si apa (1 mL) la 140°C timp de 30 min,
utilizand un reactor cu microunde. Amestecul s-a purificat prin CLPI preparativa pentru a obtine
N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-i1)-3-metilizoxazol-5-il)metil)acetamida.

C1aH1aN4Oz. SM. 271,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-dy) 6 9,42 (s, 1H), 7,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 9,6 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,88 (s, 3H).

Exemplul 324

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)metanol
(1020-324)

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)metanolul a
fost obtinut din 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carbaldehida
(29,0 mg, 0,103 mmol) prin tratare cu bromura de 3-piridin-magneziu (1M in Me-THF, 0,91 mL,
8,8 echiv.) la temperatura camerei timp de 16 ore. Dupd o prelucrare apoasi, materialul brut s-a
purificat printr-o purificare CLPIL.

C21HxoN4Os. SM. 361,3 (M+1). '"H RMN (MeOH-d4) 3 9,00 (br s, 1H), 8,74 (br s, 1H), 8,50 (d,
J=38,0 Hz, 1H), 791 (br s, 1H), 7,55 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H),
2,62-2,53 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,62-1,38 (m, 4H).

Exemplul 325

1-Oxid de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)piridina (1020-325)
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2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-(hidroxi(piridin-3-il)(tetrahidrofuran-2-il )metil )-
1H-benzo[d]imidazol (0,067 g) s-a supus la MCPBA (0,175g) in MeOH/DCM (1/1 mL) si s-a
agitat la temperatura camerei timp de 24 de ore. Volatilele s-au indepartat si reziduul s-a purificat
prin CLPI cu fazi inversa (5-95% MeCN in api, 0,1% TFA) pentru a obtine 1-oxid de 3-((2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-
i)metil)piridind.

CLSM (m/z+ 1) 461,3. 'H RMN (400 MHz, Acetonitril-ds) & 7,84-7,78 (m, 1H), 7,59 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 7.8, 1,9 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,82
(q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,74 (td, J = 7,6, 5,3 Hz, 1H), 2,51-2,36 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,07-1,97 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,75 (dt, J = 11,9, 7,7 Hz, 2H), 1,54 (dt, J = 7.8, 4,7 Hz, 2H),
1,45-1,28 (m, 4H).

Exemplul 326

2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(hidroxibis(5-metiltiazol-2-1l)metil )- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-il)(tiofen-2-il)metanond (1020-326)

- \ O-N

NS X )

OHS OHS
J o J oy

Utilizand produsul din Exemplul 219, la o solutie de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-metiltiazol-2-il)metanol (60 mg, 0,126 mmol) in CH-.Cl» (5
mL) si piridind (1 mL) s-a addugat prin picurare tiofencarbonil (37 mg, 0,25 mmol) si solutia s-a
agitat la 0°C timp de 1 ord. EtOAc (100 mL) s-a adaugat si solutia s-a spalat cu solutie de saruri si
s-a uscat pe Na,SOs. Solventul s-a indepartat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana
pe silicagel (0-10% MeOH/CH,Cl,) pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-
(hidroxibis(5-metiltiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)(tiofen-2-il)metanona.

C2H25N50585. SM m/z 587,9 (M+1). 'H RMN (Metanol-dy) & 8,10 (dd, J = 5,0, 1,2 Hz, 1),
7,80 (dd, J=3,9, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (q, J = 1,1Hz, 2H), 7,32-7,23 (m, 2H), 7,14 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
2,45 (d, J = 1,2 Hz, 6H), 2,30-2,15 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,30-1,16 (m, 2H), 1,16-1,04 (m, 2H).

Exemplul 327 si 328

(S) st (R)-4-(2-ciclopropil-5-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol (1020-327) si (1020-328)

N~O
1

\f}\

separare chirala

¥

6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-4-(1-feniletil)- 1 H-benzo[d]imidazol-2-amini racemici (produs din
Exemplul 98) s-a separat chiral utilizind CLPI chirald cu fazi inversa (Chiralpak AD-H, 150 x 4,6
mm, 5 microni, 15 mL/min timp de 15 minute. 90:10 Heptani : IPA) pentru a obtine ambii — (R) si
(8)-4-(2-ciclopropil-5-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilizoxazol.
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Compusul 1020-327: Timpul de retentic — 7,808 minute.
Compusul 1020-328: Timpul de retentie — 11,188 minute.
Exemplul 329

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,6-dimetilpiridin-3-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-329)

N-O
! Y
>, ~
_—
PN N
O0“™N N
=N (o)
tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-

carboxilat (25 mg, 0,05 mmol) s-a dizolvat in 2 mL de THF, la solutie s-a addugat bromura de
(2,6-dimetilpiridin-3-il)magneziu (0,65 mL, 0,5 M) la temperatura camerei. Amestecul de reactie
s-a agitat la TC peste noapte. Reactia s-a stins cu apd, la amestecul de reactic s-a adaugat TFA (1
mL) si amestecul de reactie s-a incilzit la 60°C timp de 2 ore. Apoi solventul s-a evaporat,
reziduul s-a purificat prin CLPI preparativa cu modificator TFA de 0,1% pentru a obtine 23 mg de
produs (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-i1)(2,6-dimetilpiridin-3-
il)(piridin-2-il)metanol.

C2sHa7N50;. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD;0D) 6 8,63-8,62 (m, 1H), 7,99-7,95 (m,
1H), 7,81-7,78 (m, 2H), 7,60-7,46 (m, 2H), 7,45-7,42 (m, 1H), 6,86 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,74 (s,
3H), 2,57-2,54 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,12 (s, 3H ), 1,52-1,49 (m, 2H), 1,40-1,38 (m,
2H).

Exemplul 330

(6-Aminopiridin-3-i1)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d|imidazol -4-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-330)

M) fyrBuli
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TR pand 000
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Intr-un balon cu 2 gaturi, cu fund rotund de 25 ml., 2-amino-5-brompiridind (38,4 mg, 0,222
mmol) s-a dizolvat in tetrahidrofuran (1,1 mL), dupd care a urmat clorotrimetilsilan (58 pL, 0,46
mmol). Amestecul de reactie s-a agitat In atmosferd de azot la temperatura camerei timp de 30 de
minute §i s-a racit ulterior la -78°C intr-o baie de gheatd uscatd/acetond. O solutie 1,6 M de n-
butillitiu in hexan (0,43 mL, 0,69 mmol) s-a adaugat in picdturi si amestecul de reactie s-a Incilzit
la -40°C intr-o baie de gheatd uscatd/acetonitril si s-a ldsat sd s¢ agite timp de 1 ord. Amestecul de
reactie s-a ricit din nou la -78°C, mainte de a adduga lent la amestecul de reactie o solutie de tert-
butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1  carboxilat
(25,9 mg, 0,0565 mmol) 1n tetrahidrofuran (0,5 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la -78°C timp
de treizeci de minute 1nainte de a fi stins cu solutie de saruri, urmata de bicarbonat de sodiu apos
pentru a neutraliza amestecul de reactie. Stratul apos s-a extras cu acetat de etil (de trei ori).
Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de magneziu, s-au filtrat §i s-au concentrat.
Amestecul de reactie brut s-a dizolvat 1n acid trifluoroacetic (pentru deprotejarea boc completd) si
s-a agitat timp de 30 minute la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a concentrat si
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compusul din titlu s-a izolat prin CLPi preparativi pentru a obtine (6-aminopiridin-3-il)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol.

C26Ha3N50s5. 453,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,66 (dt, J = 4,9, 1,3 Hz, 1),
8,03-7,92 (m, 2H), 7,88 (dt, J = 8,0, 1,1Hz, 1H), 7,68 (d, J/ = 2,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,47 (ddd, J =7,6, 4,9, 1,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,05 (d, / = 9,4 Hz, 1H), 2,66 (tt, J =
8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,56 (dt, J = 9,4, 3,8 Hz , 2H), 1,44 (dt, /= 7,7, 4,9 Hz,
2H).

Exemplul 331

(2-Ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-metilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ dJimidazol-4-i1)di(piridin-2-
ilmetanol (1020-331)

NH Br
Br Br M
Fe, NH,CI o™\
O,N O~ THF/EIOHH,0 1N o< MeOH HN )
NH, O NH, O <f/

Etapa 1: metil-2,3-diamino-5-bromobenzoat

Metil 2-amino-5-bromo-3-nitrobenzoat (0,67 g, 2,44 mmol), fier (0,68 g, 12,0 mmol) si clorurd
de amoniu (1,96 g, 37,0 mmol) s-au dizolvat intr-un amestec 1: 1:0,4 de THF/etanol/apa (29 mL)
sl s-a Incdlzit la 95°C cu agitare puternicd timp de 1 ord. Amestecul de reactic s-a racit la
temperatura camerei si s-a filtrat printr-un tampon de Celitd pentru a indepérta substantele solide.
Tamponul s-a clatit In mod repetat cu metanol si tetrahidrofuran. Filtratul s-a concentrat si reziduul
s-a impartit intre acetat de etil §i apd. Stratul organic s-a spélat apoi o data cu solutie de saruri si s-
a concentrat pentru a obtine metil 2,3-diamino-5-brombenzoat (0,59 g, 99%) sub forma unei
pulberi de culoare galbena, care s-a utilizat fara purificare suplimentara.

Etapa 2: metil 6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat

Metil 2,3-diamino-5-bromobenzoat (0,59 g, 2,0 mmol) si ciclopropancarbimidat de etil (0,43g,
3,0 mmol) s-a dizolvat in metanol (20 mL) si s-a Incalzit la 50°C timp de 5 ore. Amestecul de
reactie s-a racit apoi la temperatura camerei §i solventul s-a indepértat in vid. Materialul brut s-a
dizolvat in EtOAc si s-a spdlat de 3 ori cu bicarbonat de sodiu, o datd cu apd si s-a concentrat
pentru a obtine metil 6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (0,7 g, 98%), care
s-a utilizat fard purificare suplimentara.

Br n-BulLi Br
Br N
o
OH
N i Me-THF N \ 7
N\
. |

Etapa 3: (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-i1)di(piridin-2-il)metanol

2-bromopiridina (1,3 mL, 2,2 g, 14,0 mmol) s-a dizolvat in Me-THF 1n atmosferd de Ar si s-a
racit pana la -78°C. n-BuLi (9,0 mL, 0,92 g, 14.0 mmol) s-a addugat 1n picaturi timp de 15 minute
si amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite timp de Incd 5 minute la -78°C. Metil-6-bromo-2-
ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilat (0,7 g, 2,4 mmol), dizolvat intr-o cantitate minima
de Me-THF, s-a addugat la reactie si s-a ldsat sd s¢ agite timp de 3 minute la
-78°C 1nainte de a fi stinsd cu apd. Amestecul de reactic s-a extras de trei ori cu EtOAc si
straturile organice combinate s-au spdlat o datd cu apd, apoi s-au concentrat. Materialul brut s-a
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (80-100% EtOAc/hex, Rf 0,42 in 100% EtOAc)
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pentru a obtine (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di( piridin-2-il)metanol (0,62 g,
62%) sub forma unei pulberi de o culoare galben pal.

C21Hi7BrN4O 422,4 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,45 (s, 1H), 11,78 (s, 1H),
8,55-8,49 (m, 2H), 7,82 (dt, J = 8,3, 4,3 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J/ = 1,9 Hz,
1H), 7,32 (dt, J = 7,4, 3,1Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 2,27 (q, J = 6,5, 6,0 Hz, 1H), 0,99
(ddt, J = 13,1, 7,7, 4,4 Hz, 4H).

irpickazol SFhos, ELN

fﬂ\{%—./ f{[ﬂ\f} i — L, }EMO
E o JA-CROXArt
8r DKF r GN’K\

Etapa 4: 4-bromo-3-metil-5-(((triizopropilsilil)oxi)metil)izoxazol

La o solutie de (4-bromo-3-metilizoxazol-5-il)metanol (0,5 g, 2,6 mmol) in DMF (2.6 mL) la
0°C, in atmosferd de Ar, s-a addugat TIPS-Cl1 (0,72 mL, 0, 65 g, 3,0 mmol) si imidazol (0,27 g, 4,0
mmol) si amestecul de reactie s-a ldsat sd ajungd la temperatura camerei si s-a agitat timp de 5 ore.
Amestecul s-a diluat apoi cu apd si DCM si s-a spalat de trei ori cu apd si o datd cu solutie de
saruri. Stratul organic s-a concentrat in vid si s-a purificat prin cromatografie rapida pe silicagel
(0-10% acetat de etil/hex, Rf: 0,6 10% EtOAc/hex) pentru a obtine 4-bromo-3-metil-5-
(((truzopropilsilil)oxi)metil)izoxazol (0,65 g, 71%) sub forma unui ulei limpede, incolor.

Etapa 5: 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(((triizopropilsililoxi)metil)izoxazol

4-Bromo-3-metil-5-(((triizopropilsilil)oxi)metil)izoxazol (0,32 g, 0,93 mmol), clorurd de
bis(acetonitril)paladiu(Il) (9,6 mg, 0,037 mmol) si 2-diciclohexilfosfino-2'-6'-dimetoxibifenil (61
mg, 0,15 mmol) s-au dizolvat in 1,4-dioxan (1 mL), in atmosferd de Ar. 4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (0,20 mL, 0,18 g, 1,0 mmol) si trietilamina (0,4 mL, 0,28g, 3,0 mmol) s-au addugat
printr-o seringd si amestecul de reactie s-a incalzit la 80°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie s-
a apoi racit la temperatura camerei, diluat cu Acetat de etil, filtrat prin celitd §i s-a concentrat in
vid pentru a obtine 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(((truzopropilsilil)oxi)metil)izoxazol, care s-a utilizat fara purificare suplimentara.

O,
JBH
/O N-O.  OTIPS
N0 OH s 0 oTIPS PGl {MeCN),, W

NO,  PTIPS 1, PdChidppt)

R o4 CeaCl
el DMF/apa
+ . ’E‘h ent k o

L e

Etapa  6:  (2-ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-metilizoxazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-4-
i di(piridin-2-il)metanol

(6-Bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol (40 mg, 0,095
mmol) si 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(((truzopropilsilil)oxi)metil)izoxazol (150 mg, 0,38 mmol) s-a dizolvat in DMF (2 mL) si api (1
mL). Dicloro 1,1-bis(difenilfosfino)ferocenpaladiu (II) diclorometan (6,9 mg, 0,009 mmol) si
carbonat de cesiu (123 mg, 0,38 mmol) s-au addugat, vasul de reactie s-a sigilat si s-a incdlzit la
85°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei, s-a diluat cu EtOAc,
s-a spélat de trei ori cu apd i s-a concentrat in vid. Materialul brut s-a preluat iIn THF (2 mL) si
cateva picaturi de solutie de TBAF (1,0 M in THF) s-a addugat si amestecul de reactie s-a lasat sub
agitare timp de 6 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat si s-a purificat prin cromatografie rapida
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pe silicagel (0-15% MeOH/DCM) pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-
metilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol.
C26H23N505 454,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 8,53 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz,
2H), 7,80 (td, J = 7.8, 1,8 Hz, 2H), 7,59 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,32
5 (ddd, J=17,6, 4,8, 1,1Hz, 2H), 6,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,25-2,08 (m, 4H), 1,10 (d, J
= 6,2 Hz, 4H).

Exemplul 332

(2-Ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-metilizoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)di(piridin-2-
il)metanol (1020-332)

BC, (Mo,
Ao e
TIPS-CH, B B
w0, HCLTRR WO, e -2 : TIPSE._ e

1 S ) R 0. A e B
m\,@_ w0 | DMF T'PSO‘/‘L{)}“ 1A-tianan G}‘}{f(

Etapa 1: (4-i0do-5-metilizoxazol-3-il)metanol
(5-Metilizoxazol-3-il)metanol (200 mg, 1,77 mmol) s-a addugat la o suspensie de ICI (0,115
mL, 0,37 g, 2,0 mmol) in apid (4,5 mL) urmat de TFA (0,135 mL, 0,2 g, 2,0 mmol) si amestecul de
reactie s-a Incdlzit la 65°C in atmosfera de argon timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ldsat s se
15 riceascd la temperatura camerei, s-a diluat cu apd si s-a tratat cu 10% de NaxS0s (5 mL).
Amestecul s-a alcalinizat prin addugarea NaxCO; solid si apoi s-a extras de trei ori cu DCM.
Straturile organice combinate s-au spilat o datd cu apa, apoi cu solutie de sdruri, s-au uscat pe
sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pand la uscare pentru a obtine (4-iodo-5-
metilizoxazol-3-il)metanol (0,24g, 56%) sub forma unei pulberi albe .
20 Etapa 2: 4-i0do-5-metil-3-(((triizopropilsilil)oxi)metil)izoxazol
TIPS-C1 (0,52 mL, 0,46 g, 2,0 mmol) si imidazol (0,19 g, 3,0 mmol) s-a adaugat la o solutic de
(4-10do-5-metilizoxazol-3-il)metanol (0,24 g, 1,86 mmol) in DMF (1,9 mL) in atmosferd de Ar si
amestecul de reactie s-a 1dsat sd se agite la temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul s-a diluat
apoi cu apd si DCM si s-a spalat de trei ori cu apd si o datd cu solutie de saruri. Stratul organic s-a
25 concentrat In vid si s-a purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (0-10% EtOAc/hex, Rf:
0,36 10% EtOAc/hex) pentru a obtine 4-iodo-5-metil-3-(((triizopropilsilil)oxi)metil)izoxazol (0,31
2, 42%) sub forma unui ulei limpede, incolor.
Etapa 3: 5-metil-4-(4.4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)-3-
(((triizopropilsililoxi)metil)izoxazol
30 4-Todo-5-metil-3-(((triizopropilsilil)oxi)metil )izoxazol (0,31 g, 0,79 mmol),
bis(acetonitril)paladiu(Il) (8,0 mg, 0,031 mmol) si 2-diciclohexilfosfino-2'-6'-dimetoxibifenil (52
mg, 0,13 mmol) s-au dizolvat in 1,4-dioxan (1 mL), in atmosferd de Ar. 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (0,17 mL, 0,11 g, 1,0 mmol) si trietilamind (0,33 mL, 0,24 g, 2,0 mmol) s-au addugat
printr-o seringd si amestecul de reactie s-a incalzit la 80°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie s-
35 a racit apoi la temperatura camerei, s-a diluat cu EtOAc, s-a filtrat prin celitd si s-a concentrat in
vid pentru a obtine 5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )-3-
(((truzopropilsilil)oxi)metil)izoxazol, care s-a utilizat fara purificare suplimentara.

10

1. PaCldppf], Csx00;
OMPE apd

2. TBAF, THF

Etapa  4:  (2-ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-metilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-
40 i) di(piridin-2-il)metanol
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(6-Bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol (40 mg, 0,095
mmol) si 5-metil-4-(4, 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
(((truzopropilsilil)oxi)metil)izoxazol (225 mg, 0,57 mmol) s-a dizolvat in DMF (2 ml) si api (1
mL). Dicloro 1,1-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il) diclorometan (7,0 mg, 0,0095 mmol) si
carbonat de cesiu (186 mg, 0,57 mmol) s-au addugat, vasul de reactie s-a sigilat si s-a incdlzit la
85°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei, s-a diluat cu EtOAc,
s-a spélat de trei ori cu apd i s-a concentrat in vid. Materialul brut s-a preluat iIn THF (2 mL) si
cateva picaturi de solutie de TBAF (1,0 M in THF) s-a addugat si amestecul de reactie s-a lasat sub
agitare timp de 6 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat si s-a purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel (0-15% MeOH/DCM) pentru a obtine (2-ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-
metilizoxazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol.

C26H23N505 454,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 6 8,52 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz,
2H), 7,78 (td, J = 7.8, 1,8 Hz, 2H), 7,59 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,30
(ddd, J = 17,6, 4,9, 1,2 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,21-2,11 (m,
1H), 1,12-1,04 (m, 4H).

Exemplul 333

(6-(3,5-Dimetilizoxazol-4-il)-2-etoxi- | H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol  (1020-
333)

N-O
4 Y

2-Bromopiridind (85 mg, 0,54 mmol) s-a dizolvat in 2 mL THF, la solutie s-a adaugat
N-butillitiu (0,34 mL., 1,6 M) la -78°C si s-a agitat la -78°C timp de 15 minute, apoi la solutia de
mai  sus s-a addugat terf-butil  6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-etoxi-4-picolinoil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilat (50 mg, 0,11 mmol). Temperatura de reactie s-a crescut lent la
temperatura camerel §i s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactie s-a stins apoi cu apa. Apoi
solventul s-a evaporat, reziduul s-a purificat prin CLPI preparativi cu 0,.1% modificator TFA
pentru a obtinel3 (6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-2-etoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)
metanol.

C25H23N50s. 442,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD50D) 6 8,65 (ddd, J = 5,3, 1,7, 0,8 Hz, 21),
8,19 (ddd, J = 8,2, 7,6, 1,7 Hz, 2H), 8,06 (dt, J = 8,1, 1,1Hz, 2H), 7,67 (ddd, J = 7,6, 5,3, 1,2 Hz,
2H), 7,30 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,37 (q, J = 7,1Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1Hz, 3H).

Exemplul 334

4-(2-Ciclopropil-4-(2-ciclopropilpiridin-3-il)- 1 H-benzo[dJimidazol-6-i1)-3,5-dimetilizoxazol
(1020-334)
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Etapa 1:
N-O N-O
/ /
% %
—— 0
Boc~N I Boc—~N I?
=N =N 0

tert-Butil  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)-4-iodo- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -carboxilat
(400 mg, 0,83 mmol) si Bis(pinacolato)dibor (848 mg, 3 mmol) s-a addugat la
1,4-dioxan (5 mL). La amestecul de mai sus s-au addugat Pd dppf)Cl> (61 mg, 0,084 mmol) si
acetat de potasiu (491 mg, 5 mmol). Amestecul de reactie s-a incdlzit la 80°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu E¥0Ac (100 mL), s-a spélat cu solutie de saruri (50mLX2).
Solventul organic s-a evaporat §i reziduul s-a dizolvat in DCM si s-a purificat prin cromatografie
combi-flash in coloand pentru a obtine 300 mg de tert-butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-
i1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-benzo[d]imidazol - 1 -carboxilat.

Ca6H34BN30s. 480,3 (M+1)

Etapa 2:
N-O
!
V.
—_—
Boc~N E\’,’O
=N O

tert-Butil 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilizoxazol-4-i1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilat (200 mg, 0,53 mmol) si 3-bromo-2-ciclopropilpiridind (209
mg, 1 mmol) s-au addugat la un amestec de solvent de 1,2-dimetoxictan (2 mL) si apa (1 mL). La
amestecul de mai sus s-au addugat PEPPSI-IPr (36 mg, 0,053 mmol) si CS:COs; (687 mg, 2
mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 150°C in reactor cu microunde timp de 30 de minute.
Apoi amestecul de reactie s-a filtrat, solventul organic s-a evaporat §i reziduul s-a purificat prin
CLPI preparativi (0-100% CH;CN/H,O) pentru a obtine 8 mg de 4-(2-ciclopropil-4-(2-
ciclopropilpiridin-3-il)- 1-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilizoxazol.

C23H2oNLO. 371,4 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 8,67-8,58 (m, 1H), 8,09 (dt, J = 7,7,
1,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,61 (dt, /= 7,7, 5,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,46
(s, 3H), 2,45-2,38 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,98-1,85 (m, 1H ), 1,59-1,44 (m, 2H), 1,44-1,32 (m, 2H),
1,23-1,16 (m, 2H), 1,01 (dt, J = 8,3, 3,3 Hz, 2H).

Exemplul 335

Analiza HTRF: Legarea celor doud domenii bromice tandem, BRD4-1 si BRD4-2, la o peptida
acetilata a histonei H4 a fost masuratd utilizdnd o analizd omogena cu transferul inductiv-rezonant
fluorescent al energiei cu rezolutie in timp (TR-FRET). Peptida sinteticd contindnd aminoacizii 1-
18 ai histonei H4 a fost acctilatd la lizina 5, 8, 12, 16 si conjugatd cu biotina
(SGRGACKGGACKGLGACKGGAACKRH-GSGSK-biotind) a fost achizitionati de la Millipore.
BRDA4-I si BRD4-2 au fost exprimate si purificate din Escherichia coli ca proteine His6-marcate
N-terminale. Un anticorp anti-His marcat X1.665 (Cisbio) a fost utilizat pentru a lega in mod
specific BRD4 si o proteind de streptavidind marcatd criptat a fost utilizatd, deoarece aceasta a
recunoscut In mod specific peptida H4 biotinilatd. Legarea BRD4 la peptidd a rezultat intr-o
crestere a semnalului FRET intrucit perturbarea acestei interactiuni proteind-peptidd cu un
mnhibitor micromolecular a rezultat intr-o scadere a semnalului FRET. Analizele au fost realizate in
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50 mM Hepes (pH 7,5), 150 mM NaCl, 0,1 mg/mL BSA, 0,01% (v/v) Brij, 0,5% (v/v) DMSO si
200 nM peptidda H4 la urmatoarele concentratii pentru fiecare izoforma BRD4: 60 nM BRD4-1 si
120 nM BRD4-2. Dupad un timp de reactie de analizd de 60 minute la 25°C, legarea s-a masurat cu
2 nM streptavidind marcatd criptat i 10 nM anticorp anti-His-XL.665. Semnalul TR-FRET a fost
detectat pe un spectrofotometru pt. citirea plansetelor Envision (Ex: 320 nm; Em: 615/665 nm;
100us intarziere si 200us fereastrd de citire). Datele au fost normalizate pe baza unui martor
pozitiv (2 uM I-BET) si a unui martor negativ (DMSO) si valorile ICso s-au calculat din ajustarea
curbelor dozd-rdspuns la o ecuatie cu patru parametri. Toate valorile ICsp reprezintd valori medii
geometrice de un minim de patru determindri. Aceste analize au produs in general rezultate in
cadrul ajustérii de 3 ori a mediei prezentate. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Analiza ALPHA: Legarea domeniului bromic BRD4-I la o peptidd acetilatd a histonei H4 a
fost masuratd utilizdnd o analizd omogend a proximitdtii luminescente amplificate (Amplified
Luminescent Proximity Homogeneous Assay (ALPHA)) pe bazid de granule. Peptida sintetica
continind aminoacizii 1-18 ai histonei H4 a fost acetilatd la lizina 5, 8, 12, 16 si conjugata cu
biotind (SGRGACKGGACKGLGACKGGAACKRH-GSGSK-biotind) a fost achizitionatd de la
Millipore. BRD4-1 a fost exprimatd si purificatd din Escherichia coli ca o proteind His6-marcata
N-terminald. Granule cu acceptor Nichel-Chelat ALPHA (Perkin Elmer) s-au utilizat pentru a lega
in mod specific BRD4-1 si granule cu donor de streptavidina ALPHA (Perkin Elmer) s-au utilizat,
deoarece acestea au recunoscut in mod specific peptida H4 biotinilatd. Legarea BRD4-1 la peptidd
a condus la apropierea granulelor cu donor si acceptor, ceea ce conduce la o crestere a semnalului
ALPHA 1intrucat perturbarea acestei interactiuni proteind-peptida cu un inhibitor micromolecular a
rezultat intr-o scddere a semnalului ALPHA. Analizele au fost realizate in Hepes 50 mM (pH 7,5),
NaCl150 mM, 0,1 mg/mL BSA, 0,01% (v/v) Brij, 0,5% (v/v) DMSO, peptida H4 200 nM si
proteina BRD4-1 15nM. Dupd un timp de reactie de analizd de 60 minute la 25°C, legarea s-a
masurat cu 20 pg/ml de granule cu donor de streptavidingd si 20 pg/ml de granule cu acceptor
nichel-chelat. Semnalul ALPHA a fost detectat pe un spectrofotometru pt. citirea plansetelor
Envision (Ex: 320 nm; Em: 570 nm, timp Ex: 180ms). Datele au fost normalizate pe baza unui
martor pozitiv (2 uM I-BET) si a unui martor negativ (DMSO) si valorile ICso s-au calculat din
ajustarea curbelor dozd-rdspuns la o ecuatie cu patru parametri. Toate valorile 1Cso reprezintd
valori medii geometrice de un minim de patru determindri. Aceste analize au produs in general
rezultate In cadrul ajustarii de 3 ori a mediei prezentate. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Analiza proliferdrii MT-4: Compusii au fost testati intr-un format de analiza cu 384 de godeuri
de inaltd productivitate standardizat. Fiecare compus a fost diluat in serie de 3 ori in 100% DMSO
in plansete de polipropilend cu 384 de godeuri utilizand o Biomek FX Workstation si 0,4 pL de
compus addugat la o plansetd analitica contindnd 40 uL de medii RPMI. Compusii au fost aranjati
mtr-un model orizontal, cu 10 concentratii per compus, si 8 compusi adaugati per planseta.
Datoritd tolerabilitatii scdzute a DMSO, concentratia DMSO finald niciodatd nu a depésit 0,5%
(v/v). Fiecare plangetd analiticd a continut 10 uM de Puromicina si 0,5% de DMSO in RPMI-1640
ca martori pozitivi si negativi, respectiv. Celule MT-4 (celule limfoblastoide T umane, HTLV-1
transformate, programul NIH AIDS Reagent) s-au addugat in volume de 35 pL per godeu si 2000
celule per godeu utilizand o Biotek uFlow Workstation (Biotek, Winooski, VT), si plansetele au
fost ulterior incubate timp de 5 zile la 37°C intr-un incubator fixat la 5% CO; si 90% umiditate.

Dupd 5 zile, 22 pL de Cell Titer Glo (Promega) s-au addugat la placile de analizad cu o Biotek
uFlow Workstation. Plansetele au fost ulterior plasate pe un spectrofotometru pt. citirea plansetelor
Perkin Elmer Envision timp de 5 minute inainte de a fi citit semnalul de luminescentd. Valorile
CCso au fost calculate din concentratia compusului care a determinat o scidere de 50% a
semnalului de luminiscenta, o masura de toxicitate, si calculate prin regresie neliniard utilizdnd
programul soft Pipeline Pilot (Accelrys, San Diego, CA). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.
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Tabelul 1
Analiza Anali
HTRF HTRF MaT‘:a
Comp. nr. Structura BRD4-1 BRD4-2 Alpha (ECso
(ICs0, nM) (ICs0, nM) (ICso, ’
nM)
nM)
N—O
[ ¥
o)
1020-1 1,0 200,6 97.6 n/d 193,0
HN $
=N  HN
e O
N—O
( Y
1020-4 o 336,6 2299 n/d 192,1
0,0
HN ?’
>=N HN
L D
\
N—Q
4 P
1020-5 (I? o 616,3 357,1 n/d 329,2
1020-12 137,9 69,2 46,2 21,3
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1020-18 87,1 78,6 14,4 7.5
1020-19 134,3 171,6 28,0 24.4
1020-28 71,8 65,5 18,1 51,6
1020-37 2089,3 2509,7 3170,1 518,0
N-0
4 V4
F
1020-44 0 O 139,1 110,9 22,0 86,1
N
J\/NH
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N=0
(/
1020-50 /O 299,0 317,6 125,1 353,0
HN N
=N N
1020-57 109,2 54,4 22,6 13,6
1020-72 100,7 69,1 12,3 6,5
1020-74 97,1 111,8 18,9 15,3
1020-75 120,9 78,2 33,5 18,4
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1020-77 244.5 64,8 42,7 39,4
1020-78 160,5 94,1 25,1 25,7
1020-79 161,0 87,2 33,6 33,8
1020-81 168,8 118,8 50,7 7,6
1020-84 481,0 234,0 2773 236,0
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1020-88 104,0 131,0 15,9 45,2
1020-89 379,0 151,0 130,3 104,3
1020-90 110,0 121,0 29,9 25,0
1020-92 133,0 102,0 37,7 73,1
1020-96 276,4 96,9 53,7 318,4




MD 4592 B1 2018.09.30

261
N=0O
(
1020-102 O O 1012 75.7 143 49.7
HN
XN OH O
N—=O
(J
1020-120 88.5 76.1 39,7 48.8
HN
j N
N—=O
(S
1020-121 95.2 80.8 24.7 4.8
HN
KN OH
N—-O
(
1020-132 609.8 882.9 572.7 543.6
XN OH
N—O
(
1020-136 8232 727.1 512.9 3352
HN N
=N
O
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N-O
( S
1020-137 186,6 399,0 52,8 1127
HN N
=N
o)
N—-Q
( V4
1020-141 e 704,4 111,0 n/d 887,2
HN s~
O D
N—0O
{ Y
0
1020-148 HN ?4 185,618 180,0 n/d 494,7
=N HN
NH
< 9
FF

n/d: date nedisponibile (analiza neefectuatd)

Exemplul 336

Analize KI ale liganzilor BRD4-1 si BRD4-2: Legarea celor doud domenii bromice tandem,

BRD4-I si BRD4-2, la un ligand/proba marcatd Cy5 (Compus1020-501) a fost masuratd utilizand
5 o analizd omogena cu transferul inductiv-rezonant fluorescent al energiei cu rezolutie in timp (TR-

FRET).
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Ligandul marcat leagd in mod specific BRD4-1 si BRD4-2 si poate fi inlocuit de un inhibitor
micromolecular, care Tmpartdseste un sit de fixare de suprapunere sau similar. BRD4-1 si BRD4-2
au fost exprimate si purificate din Escherichia coli ca proteine His6-marcate
N-terminale. Un anticorp anti-His marcat Eu-criptat (Perkin Elmer) s-a utilizat pentru a lega in
mod specific BRD4, Legarea BRD4 la proba marcatd/ligand a rezultat intr-o crestere a semnalului
FRET intrucat deplasarea acestui ligand marcat de la BRD4 cu un inhibitor micromolecular a
rezultat intr-o scddere a semnalului FRET. Analizele au fost efectuate in 50 mM Hepes (pH 7.5),
150 mM NaCl, 0,1 mg/mL BSA, 0,01% (v/v) Brij, 0,5% (v/v) DMSO si 10 nM ligand marcat la
urmatoarele concentratii pentru fiecare izoforma BRD4: 2 nM BRD4-1 si 0,5 nM BRD4-2. Dupa
un timp de reactie de analizd de 60 minute la 25°C, legarea s-a masurat cu 2 nM anticorp anti-His
marcat Eu-criptat. Semnalul TR-FRET a fost detectat pe un spectrofotometru pt. citirea plansetelor
Envision (Ex: 320 nm; Em: 615/665 nm; 100us intarziere si 200us fereastrd de citire). Datele au
fost normalizate pe baza unui martor pozitiv (2 uM
[-BET) si a unui martor negativ (DMSO) si valorile ICso s-au calculat din ajustarea curbelor doza-
raspuns la o ecuatie cu patru parametri. Toate valorile ICso reprezintd valori medii geometrice de
un minim de patru determindri. Valorile ICso s-au transformat in valori Ki (constanta de disociere
pentru complexul BRD4-inhibitor) utilizand ecuatia Cheng si Prusoff pentru un mod inhibitor
competitiv de actiune. Aceste analize au produs in general rezultate In cadrul ajustarii de 3 ori a
mediei prezentate.

Analiza proliferdrii MT-4: Astfel cum este descris mai sus.

Analize ale viabilitdtii MM.1S si down-regldrii c-Myc: O analizd imunoenzimaticd cu fazd
solidd utilizand tehnologia Meso Scale Diagnostics (MSD) a fost utilizatd pentru a detecta nivelele
de c-Myc produsd in celule MM.1S (ATCC). Celulele MM.1S au fost cultivate in medii RPMI-
1640 (Corning), suplimentate cu 10% FBS (Hyclone), 1% penicilina-streptomicind (Cellgro), 2-
mercaptoetanol (Gibco) si Insdmantate pe plansete de fixare filtrante tratate cu culturd de tesut cu
384 de godeuri (Millipore) la o densitate de 40K celule/godeu continand titrari ale inhibitorilor
micromoleculari sau DMSO (0,4%) mntr-un volum de 100 puL de medii. Dupd un timp de incubare
de 24 de ore, celulele au fost lizate (1 X tampon de lizd (Thermo) suplimentat cu cocktail de
inhibitor al proteazei si fosfatazei (Thermo)) si plansetele centrifugate (1000 rpm, 1 min) pentru a
capta c-Myc pe plansete MSD acoperite cu un anticorp c-Myc monoclonal (Origene). Godeurile
analitice au fost spdlate (solutie tampon de spalare 3X Invitrogen) si sondate cu un anticorp c-Myc
policlonal (Abcam) si solutie de anticorp de detectic MSD pentru a detecta nivelele de c-Myc pe
platforma MSD. Captarea c-Myc a fost raportatd in pg/mL pe baza unei curbe standard utilizénd
proteind ¢c-Myc recombinantd (Prosci). Valorile ECsq au fost calculate din ajustarea curbelor doza-
raspuns la o ecuatie cu patru parametri. Toate valorile ECso reprezinta valori medii geometrice de
un minim de patru determindri. Aceste analize au produs in general rezultate in cadrul ajustarii de
3 ori a mediei prezentate.

Pentru viabilitatea celulara in linia celularda MM.1S, celulele au fost insdmantate pe plansete
tratate cu culturd de tesut cu 384 de godeuri (Greiner) la o densitate de 60K celule/godeu
continénd titrdri ale inhibitorilor micromoleculari sau DMSO (0,2%). Dupa 72 de ore de¢ incubare
celulele au fost analizate pentru viabilitatea celulard prin addugarea Cell Titer Glo (Promega) la
plansetele analitice. Dupd 15 minute de incubare la temperatura camerei semnalul de la celulele
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viabile a fost analizat pe un spectrofotometru pt. citirea plansetelor Envision (Perkin Elmer).
Valorile ECsp au fost calculate din ajustarea curbelor doza-raspuns la o ecuatie cu patru parametri.
Toate valorile ECsg reprezinta valori medii geometrice de un minim de patru determindri. Aceste
analize au produs in general rezultate in cadrul ajustdrii de 3 ori a mediei prezentate.

5 Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2.
Tabelul 2
KI KI AnalizaM c-Myc Viabilitatea
ligandului ligandului T4 (ECso, (ECso, celulelor
C Struct BRD4-1 BRD4-2 nM)
omp. nr. ructura (ICso,nM) | (ICs0, nM) nM) MM, 1S
(ECso, nM)
N—-O
[ ¥
1020-103 4,0 12,4 10,0 37,3 72,8
1020-104 7,2 11,7 12,6 51,5 55,5
1020-112 10,4 13,5 18,2 56,7 145,3
N-O
1020-113 g o 10,7 12,8 19,9 63,1 168,8
J:N e
radsEmal
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1020-114 3,8 2,7 2,5 4,8 21,2
giastarenrar
izalat pur
1020-224 10,8 20,2 20,5 103,6 84,0
1020-239 5,9 6,0 14,0 33,1 47,5
Enantiorher pur ”
compus din o doua slitie
1020-257 4,7 5,6 14,2 55,7 28,4
1020-289 2,0 2,0 42 5,7 17,8
SnantitmEr aur
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Exemplul 337

Compusul 1020-1018 a redus viabilitatea a 17 linii celulare cu Limfom cu Celule B Mari
Dufuz (LCBMD), trei linii celulare cu Mielom Multiplu (MM) si doua linii celulare cu Limfom
Folicular (LF) astfel cum este prezentat in Tabelul 3. Valorile ECsy in toate liniile celulare au
variat de la 9 pana la 2,300 nM cu o medie de 53 nM.

Analiza viabilitatii celulare CellTiter-Glo: Toate procedurile s-au efectuat la Gilead Sciences,
Inc. in Seattle, WA si Branford, CT. Compusul 1020-1018 s-a dizolvat in DMSO pentru a prepara
o solutie-mama 10mM apoi diluate in serie de trei ori in DMSO intr-un format de planseta cu 96
godeuri pentru a obtine o limitd a dozei finale de 10 uM péna la 0,17 nM in 0,1% DMSO in
mediul de testare. Celulele s-au Insdmantat pe plansete la 10,000-30,000 celule per godeu in
plansete duplicate sau triplicate si s-au incubat la 37°C cu 5% CO» timp de patru zile in RPMI
suplimentat cu 10-20% FBS si 100 U/L penicilina-streptomicind. Viabilitatea celulelor s-a evaluat
utilizand CellTiter-Glo (Promega, Madison, W1) urméand protocolul producitorului. Valorile ECso
s-au determinat utilizind un model de inclinatie variabild cu patru parametri (GraphPad Prism 6).
Toate valorile ECsq reprezintd valorile medii ale trei pand la cinci determinari. Aceste analize au
produs in general rezultate in cadrul ajustirii de 3 ori a mediei prezentate. Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3
Linia celulari Boala Inhibarea w(f::;\l:/)[i)litﬁtii, ECso
DB LDCBM 153
SU-DHL-2 LDCBM 11
SU-DHL-4 LDCBM 351
SU-DHL-5 LDCBM 67
SU-DHL-6 LDCBM 29
SU-DHL-8 LDCBM 18
SU-DHL-10 LDCBM 31
HT DLCBM 147
Karpas 422 LDCBM 9
OCI-LY3 LDCBM 162
OCI-LY4 LDCBM 135
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OCI-LY7 LDCBM 2300
OCI-LY10 LDCBM 410
OCI-LY19 LDCBM 29
Pfeiffer LDCBM 16
Toledo LDCBM 59
U-2932 LDCBM 56
KMS-11 MM 13
NCI-H929 MM 7
OPM-2 MM 20
RPMI-8226 MM 70
WSU-FSCCL LF 19
WSU-NHL LF 34

Exemplul 338

Compusul 1020-1018 a inhibat viabilitatea a 240 linii celulare canceroase in panoul cu 240 de
linii celulare oncogenice (Eurofins, Bothell, WA) in 15 tipuri de cancer vaste diferite (Fig. 1).
Valorile 1Csq relative in toate liniile celulare au fost de la 0,012 pand la >10 uM cu o valoare
mediand de 0,22 UM si o valoare medie de 0,575 uM.

Panoul Onco240 Ricerca: Toate procedurile s-au efectuat la Eurofins Panlabs, Bothell, WA.
Celulele s-au insamantat pe plansete cu 384 de godeuri la o densitate celulard unicd in mediu
standard, in exemplar dublu. Compusii de testare s-au addugat cu 24 de ore mai tarziu, iar planseta
la momentul de timp inifial s-a fixat, s-a colorat §i s-a analizat pentru dublarea calculelor.
Compusul s-a diluat in DMSO incepand de la 10 pM si apoi s-a diluat in serie in DMSO de 3,16
ori pentru a completa curbele de concentratie. Compusii s-au addugat direct din aceste dilutii la
plansetele cultivate cu celule utilizand transferul bazat pe energie acusticd Echo 550. Compusul de
control Staurosporina s-a inclus pe fiecare plansetd analiticd. Plansetele cu compusul de testare s-
au incubat timp de 72 de ore. Valorile ICso relative ale numarului de celule s-au calculat ca
concentratia de pe curba dozei unde inhibarea cresterii de 50% este atinsd in raport cu controlul
DMSO (crestere de 100%). Valorile ICsp relative ale numarului de celule sunt prezentate in Fig. 1.
Medianele pentru fiecare tip de cancer sunt indicate prin linii orizontale.

Exemplul 339

Compusul 1020-1018 a inhibat expresia proteinei ¢c-MYC in 17 linii celulare cu Limfom cu
Celule B Mari Difuz (LCBMD), patru linii celulare cu Mielom Multiplu (MM) si doud linii
celulare cu Limfom Folicular (LF) (Tabelul 4). Valorile ECsp pentru toate liniile celulare au fost de
la 19 pana la 853 nM cu o medie de 103 nM si procentul maxim al inhibérii c-mYC a fost de la 31
pana la 108%.

Analiza proteinei ¢c-MYC: Toate procedurile s-au efectuate la Gilead Sciences, Inc. in
Branford, CT. Nivelele proteinei celulare c-MYC s-au mésurat cu ajutorul unei analize MezoScale
(Rockville, MD). Celulele s-au Insdmantat intr-o plansetd cu 96 de godeuri
la 2,5 x 10° celule per godeu in 270 pl de medii de crestere adecvate pentru linia celulara.
OCI-Ly3, OCI-Ly4 si OCI-Ly7 au fost crescute in Iscove + 20% FBS, OCI-Lyl0 a fost crescutd in
RPMI + 20% FBS, OCI-Lyl9 a fost crescuta in alfaMEM + 20% FBS, si toate celelalte linii
celulare au fost crescute in RPMI + 10% FBS. La fiecare godeu s-a addugat 30 pl de 10X compus
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in mediu fara ser si celulele s-au incubat la 37°C in 5% CO, timp de 4 ore. Concentratiile finale ale
compusului din dilutii seriale de 3 ori au variat de la 10 pana la 0,0005 uM cu o concentratie a
DMSO finald de 0,1% (v/v). Plansetele analitice s-au centrifugat la
300 x g, la temperatura camerei, timp de 5 minute si peletele de celule s-au spalat o datd cu DPBS
si s-au centrifugat la 300 x g. Pelete drenate s-au centrifugat pentru un timp scurt, pentru a le slabi
si s-au lizat in 30 pl de tampon 1X RIPA (Cell Signaling Technology, Danvers MA) continand
inhibitori ai proteazei (Roche, Palo Alto CA) si fosfatazei (Sigma, Saint Louis MO; Santa Cruz
Technologies, Dallas TX). Plansetele analitice s-au incubat pe gheatd timp de 10 minute, si fie s-au
utilizat direct sau s-au congelat la -80°C pentru utilizare intr-o analizd MezoScale.

Plansetele standard analitice mezoscalare cu 96 godeuri s-au acoperit cu anticorp
anti-c-MYC murin la 1 pg/mL (Origene, Rockville MD) peste noapte la 4°C, s-au spélat de 3 ori
in tampon de spalare (TBS-Tween 0,05%, v/v) si s-au blocat in 3% Blocator A (m/v; MezoScale)
in PBS. Lizatul probei s-a addugat la 30 pl per godeu si s-a incubat 1 ord cu oscilatie la
temperatura camerei. O curbd a dilutiei in serie de 3 ori standard de 9 puncte a proteinei
recombinante purificate ¢c-MYC (ProSci, Poway CA) pornind de la 60 ng/mL diluatd in lizat
PBMC a fost inclusd pe fiecare plansetd analiticd. Lizatele din celule B umane nestimulate
(AllCells Ltd, Alemeda CA; 2,5 x 10° celule/godeu) ca un control negativ si celule B umane
stimulate cu 20 pg/mL de anti-CD40 (R & D Systems) s1 40 ug/mL de anti-IgG/anti-IgM (Jackson
ImmunoResearch, West Grove AP) ca un control pozitiv s-au inclus pe fiecare plansetd analitica.
Plansetele analitice s-au spdlat de 3 ori In tampon de spélare, anticorp anti-c-MYC de iepure
secundar (Abcam, Cambridge MA) s-a adaugat la 0,1 pg/mL in tampon pentru analiza (1%
Blocator A (m/v) in PBS/0,05% Tween, MezoScale), plansetele s-au incubat timp de 1 ord si s-au
spélat de 3 ori in tampon de spdlare (Wash Buffer). Anticorp anti-iepure Sulfo-TAG de detectie
(MezoScale) s-a addugat la 0,5 pg/mL in tampon pentru analizd si s-a incubat timp de 1 ord,
plansetele s-au spélat de 3 ori In tampon de spdlare (Wash Buffer) si tampon de citire (Read
Buffer) (MezoScale) s-a adaugat timp de 5 minute. Semnalul a fost detectat imediat pe un Meso
Scale Sector 2,400 Imager (MezoScale). Semnalul probei s-a normalizat la semmalul c-MYC in
celule tratate cu DMSO (100% c-MYC) si celule B nestimulate (0% c-MYC). Concentratia
proteinei c-MYC a fost interpolatd din curba standard. Valorile ECso s-au calculat din ajustarea
curbelor dozd-rdspuns la o ecuatie de ajustare logisticd cu patru parametri. Toate valorile ECso
reprezintd valorile medii ale doud-patru determindri. Aceste analize au produs in general rezultate
in cadrul ajustarii de 3 ori a mediei prezentate. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4
Inhibarea ¢c-MYC cu % maxim al inhibarii c-
Linia celulara Boala Compusul 1020-18, MYC cu Compusul
ECso (nM) 1020-18
DB LDCBM 122 73
SU-DHL-2 LDCBM 20 99
SU-DHL-4 LDCBM 93 86
SU-DHL-5 LDCBM 82 40
SU-DHL-6 LDCBM 46 70
SU-DHL-8 LDCBM 150 48
SU-DHL-10 LDCBM 33 90
HT LDCBM 84 108
Karpas 422 LDCBM 369 49
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OCI-LY3 LDCBM 78 84
OCI-LY4 LDCBM 177 82
OCI-LY7 LDCBM 853 31
OCI-LY10 LDCBM 662 44
OCI-LY19 LDCBM 103 59
Pfeiffer LDCBM 124 68
Toledo LDCBM 182 46
U-2932 LDCBM 330 35
KMS-11 MM 74 99
MM.1S MM 53 106
NCI-H929 MM 62 41
OPM-2 MM 19 92
WSU-FSCCL LF 143 66
WSU-NHL LF 166 55

Exemplul 340

Compusul 1020-1018 a inhibat semnificativ cresterea tumorii in modele de xenogrefi MM.1S
(Fig. 2) si DHL-10 (Fig. 3).

Model de xenogrefd MM.1S:

Toate procedurile s-au efectuat la Molecular Imaging, Inc. (Ann Arbor, MI). Soareci masculi
Charles River SCID de culoare bej (CB17.Cg-PrkdcscidLystbg-J/Crl), la varsta de 7-8 sdptamani
s-au utilizat in acest experiment. Celulele MM.1S-luc au fost obtinute de la DFCI. Celulele au fost
crescute In medii RPMI 1640 suplimentate cu 10% FBS si 1% PSG. Animalelor de laborator i s-
au implantat subcutanat in Ziua 0 200 pL de celule MM.1S-luc (5 x 10° celule/soarece) utilizand
un ac de calibru 27. Incircitura tumoral estimati medie pentru toate grupurile in Ziva 10 a fost de
167 mg si toate grupurile au fost sincronizate (interval de medii de grupd, 158 mg-175 mg).
Grupuri de 12 animale au primit o dozd de PO de doua ori pe zi (vezi Tabelul 5) in functic de
greutatea corporald individuald in ziua de tratament (0,1 mL/20g) incepdnd cu Ziuva 11. Toate
animalele au fost supravegheate pentru semnele clinice cel putin zilnic. Animalele cu tumori mai
mari de 2 g sau cu tumori ulcerate si zemuinde mai mult de 48 de ore au fost eutanasiate, la fel ca
cele depistate in distres evident sau intr-o stare muribunda.

Vehiculul si solutiile de compus au fost furnizate de Gilead Sciences, Inc. si preparate
saptdmanal. Vehiculul contindnd Solutol HS-15, EtOH, PEG400 si apa (HCL ajustat) [10/10/40/40
v/v] s-a depozitat la 4°C. Compusul 1020-1018, la concentratii de 8 mg/mL,

4 mg/mL si 2 mg/mL in vehicul s-a depozitat la 4°C. pH-ul solutiilor a variat de la 7,3-7,8 pentru
vehicul si 3,25-4,54 pentru Compusul 1020-1018.

Greutdtile corporale si mdsurdtorile tumorilor au fost inregistrate de trei ori pe saptdméana.
Incarcitura tumorald (mg) a fost estimata din masurdtorile realizate cu caliper prin Formula pentru
volumul unui elipsoid alungit presupunind densitatea unica ca: Incircitura tumorald (mg) = (L x
W2)/2, unde L si W sunt respectiv lungimea tumorii ortogonald si mdasuratorile 1dfimii (mm).
Greutdtile tumorale pe zi intre grupuri au fost analizate prin aplicarea unei analize de variantd
bilaterale (ANOVA) si valorile P pentru fiecare grup de tratament au fost extrem de semnificative
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in comparatie cu vehiculul (*** <0,0001) in ultima zi de administrare a dozei. Rezultatele
incércaturii tumorale ca medii = SEM per grup sunt prezentate in Fig. 2.

Tabelul 5
Grupul # Tratamenul Doza (mg/kg/inj) agfnhi?llir;?rgie
1 Vehicul de control 0,1 mL./20g b.i.d.
2 Compus 1020-18 40 b.i.d.
3 Compus 1020-18 20 b.i.d.
4 Compus 1020-18 10 b.i.d.

Model de xenogrefd DHL-10:

Toate procedurile s-au efectuat la Facilitatea Omeros Animal (Seattle, WA). In acest studiu s-
au utilizat femele de soareci de culoare bej SCID (CB17.Cg-PrkdcscidLystbg-J/CRL) de la River
Charles . Animalele au avut varsta de 6-7 séptdméni in Ziua 1 a experimentului (ziua inoculdrii
celulelor tumorale). Celulele SU-DHL-10 au fost obtinute de la ATCC si crescute in medii RPMI
1640 suplimentate cu 10% FBS. Celulele au fost crescute si resuspendate utilizand medii fara ser
si 50% de Matrigel® pentru a genera o concentratie de 25 x 10° celule/mL in 0,2 mL. Animalelor
de testat li s-au implantat subcutanat in axila dreaptd (chiar sub brat) in Ziua 1 0,2 mL (5 x 10°
celule/soarece) utilizdnd un ac de calibru 27. Toate animalele au fost supravegheate pentru
semnele clinice cel putin zilnic. Greutdtile corporale si volumului tumorii au fost monitorizate cu
un sistem de scanare cu lazer, Biopticon Tumorimager (Biopticon) si au fost inregistrate de doud
ori pe sdptdmand. Semnele clinice au fost monitorizate zilnic In timpul fazei de dozare a studiului.
Toate animalele au fost sacrificate prin expunerea la dioxid de carbon la momente de timp
desemnate.

Ziua inocularii celulelor tumorale a fost marcatd ca Ziua 1 cu tratamentul incepand din Ziua 29.
Volumul mediu tumoral pentru toate animalele experimentale in Ziua 29 a fost de 246,3 mm? %
toate grupurile din experiment au fost sincronizate (interval de medii de grup, 244,5-248,9 mm?®).
Toti soarecii au cantarit de la 16,9 panad la 23,1 grame in Ziua 29.

Vehiculul a continut Solutol HS-15/EtOH/PEG400/pH 2,5 apa [10/10/40/40 v/v]. Compusul
1020-1018 a fost formulat ca solutii la concentratii de 4 mg/mL, 2 mg/mL, 0,6 mg/mL si 0,2
mg/mL in vehicul. Vehiculul si compusul preformulat in vehicul au fost depozitati la 4°C si
obtinuti siptamanal.

Soarecilor din Grupurile 1, 2, 3, 5 si 6 1i s-au administrat oral de doud ori pe zi o dozd de
vehicul, Compus 1020-1018 1a 20 mg/kg, 10 mg/kg, 3 mg/kg si 1 mg/kg, respectiv. Soarecilor din
Grupul 4 Ii s-au administrat oral o datd pe zi o dozd de Compus 1020-1018 la 10 mg/kg (Tabelul
6). Tuturor soarecilor 1i s-au administrat doza in functie de greutate corporald individuald in ziua
de tratament (5 mL/kg). Dupd 21 de zile de tratament, 5 soareci din toate grupurile au fost
eutanasiafi prin expunerea la dioxid de carbon intre 2 ore si 12 ore post-ultima dozd administrata.

Greutdtile tumorale inter-grupuri zilnice au fost analizate prin aplicarea unei analize de varianta
bilaterale (ANOVA) si valorile P 1n ultima zi de administrare a dozei pentru 20 mg/kg b.i.d. si 10
mg/kg b.id. si 10 mg/kg q.d. si grupurile de tratament au fost semnificative comparativ cu
vehiculul (** <0,005). Grupurile care au primit 3 mg/kg b.i.d. si 1 mg/kg b.i.d. nu au fost
semnificativ diferite fatd de grupul care a primit vehicul in ultima zi de administrare. Rezultatele
incércaturii tumorale ca medii = SEM per grup sunt prezentate in Fig. 3.
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Tabelul 6
Groupul # Tratamentul Doza (mg/kg/inj) agfnhi?llir;?rgie
1 Vehicul de control 0,1 mL./20g b.i.d.
2 Compus 1020-18 20 b.i.d.
3 Compus 1020-18 10 b.i.d.
4 Compus 1020-18 10 q.d.
5 Compus 1020-18 3 b.i.d.
6 Compus 1020-18 1 b.i.d.
Exemplul 341

Celule MM.1S contin o insertie IgH la punctul de rupere a der3t (3:8), care hiperactiveazd
transcriptia MYC. S-a demonstrat anterior cd BRD4 se leagd la acest superenhancer IgH si la
promotorul MYC in celulele MM.1S (Delmore et al., BET Bromodomain Inhibition as a
Therapeutic Strategy to Target c-Myc, Cell (2011), doi:10.1016/j.cell.2011.08.017). Legarea
BRD4 la superenhancerul IgH a fost de >420 ori fatd de locusul Utr12 de control si a fost inhibatd
de Compusul 1020-1018, astfel cum s-a determinat prin inhibarea receptiva la dozd a legérii BRD4
prin imunoprecipitarea cromatinei urmatd de PCR (ChIP-PCR) prezentatd in Fig. 4. Rezultatele
din Fig. 4 sunt prezentate ca medie a dublicatelor + SEM ca evenimente de legare per 1000 celule.
Concentratiile Compusului 1020-1018 au variat de la 1,0 uM pénd la 0,0015 nM si punctele 0 au
fost tratate cu DMSO singur. Prin contrast, BRD4 s-a legat slab numai la promotorul genei MYC
(MYC-+966), si deloc la o regiune noncontrol a genei MYC (MYC-NRI1), sau la un locus de
control intr-un desert de gene pe cromozomul 12 (Utrl2).

Analiza-ChIP-PCR: Celulele MM.1S (1 x 107 celule per dozd) au fost tratate in doud
exemplare cu Compusul 1020-1018 intr-o serie de dilutii seriale de trei ori variind de la 1111 nM
pana la 1,5 nM timp de 4 ore Intr-o concentratie finald de 0,1% DMSO. Celulele s-au fixat cu 1/10
volum de solutie de formaldehida proaspét preparatd (concentratie finald de 11% v/v formaldehida,
NaCl0,1 M, 1 mM EDTA, pH 8 in 50 mM tampon HEPES) addugatd nemijlocit la mediul existent
in fiecare balon de celule si agitatd timp de 15 minute la temperatura camerei. Fixarea a fost
stopatd prin addugarea unui volum 1/20 de solutie de glicind (concentratie finald de 0,125 M
glicind, M.U. 75) la mediile existente si celulele s-au incubat la temperatura camerei timp de 5
minute. Celulele s-au centrifugat la 800 x g intr-o centrifuga frigorificd timp de 10 minute in 50
mL de tuburi conice si peletele s-au re-suspendat in 10 mL de PBS-Igepal récit (0,5% Nonidet P-
40 in PBS). Celulele s-au centrifugat din nou la 800 x g timp de 10 minute si peletele s-au
resuspendat in 10 mL de PBS-Igepal récit cu 1 mM de PMSF. Celulele s-au centrifugat pentru a
treia oard la 800 x g timp de 10 minute si peletele s-au inghetat pe gheatd uscatd, s-au depozitat la -
80°C si expediat la Active Motif (Carlsbad, CA) pentru analiza
ChIP-PCR.

Cromatina s-a izolat prin addugarea tamponului de lizd, urmatd de dezintegrarea cu un
omogenizator Dounce. Lizatele s-au dezintegrat cu ultrasunet si ADN-ul fragmentat la o lungime
medie de 300-500 de pb. ADN-ul genomic (Input) s-a obtinut prin tratarea alicvotelor de
cromatind cu RN-azd, proteinaza K si incdlzit pentru de-crosslinking, urmat de precipitarea cu
etanol. Peletele s-au resuspendat si ADN-ul rezultat s-a cuantificat pe un spectrofotometru
NanoDrop. Extrapolarea la volumul initial al cromatinei a permis cuantificarea randamentului total
al cromatinei. O alicvotd de cromatind (30 pg) s-a precurdtat cu granule de agarozd incarcate cu
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proteina A (Invitrogen). Regiunile ADN-ului genomic s-au izolat utilizand un anticorp anti-BRD4
(Bethyl Laboratories, A301-985A100, 4 pg per IP). Dupd incubare la 4°C peste noapte, granulele
de agaroza incarcate cu proteind A s-au utilizat pentru a izola complecsii imune. Complecsii s-au
spdlat, s-au ¢luat din granulele cu tampon SDS si s-au supus la tratamentul RN-azei si proteinazei
K. Crosslink-urile s-au inversat prin incubare peste noapte la 65°C, iar ChIP ADN-ul s-a purificat
prin extractie cu fenol-cloroform §i precipitare cu etanol. Reactiile cantitative PCR (QPCR) s-au
efectuat in exemplare triplicate pe anumite regiuni genomice prezentate in Tabelul 7, utilizand
SIBR Green Supermix (Bio-Rad). Semnalele rezultate s-au normalizat pentru eficienta primerilor
prin efectuarea de QPCR pentru fiecare pereche de primeri utilizand ADN de intrare. Raportul de
eficienta a primerilor s-a determinat cu controale interne de Active Motif. Datele s-au normalizat
la evenimentele de legare per 1000 celule cu urmétoarea formula:

(Valoarea gqPCR medie x (volumul resuspensiei/5) x (1000/echivalenfi ai celulelor in
ChlIP))/raportul eficientei primerilor = evenimente de legare per 1000 celule

Tabelul 7

Locusul genomic Setul de primeri Localizarea cromozomici

Untrl2 control negativ uman al Active Motif,

Vi rugdm si consultati setul de primeri 1 de

numadrul catalogului 71001 12

MYC_+966

CGGACATTCCTGCTTTATTG
chr8:128,749,029-128,749,395
GCGATATGCGGTCCCTACTC

MYC_NRI1

GCAGCTAGATCGTTGGGAAG
chr8:127,714,271-127,788,621
GCTGGTGATTTCAGTGCAGA

IGH_E2

TGGGGTACAAGAGGCTTCAG

CAGTACAGGAGTGGGGACAG

15

20

25

30

Exemplul 342

Inhibarea cresterii meningiomului: saisprezece soareci nuzi cu varsta de 8 pana la 10 sdptdmani
se utilizeazd pentru inocularea tumorii subarahnoidiane cu celule IOMM-Lee. Animalele se
anesteziaza i.p. (Rompun/Cetamind) si se stabilizeazd intr-un cadru pentru sustinerea capului
stereotactic. Doud gauri se foreazd 2 mm anterior bregmei si 1,5 mm 1n stdnga si In dreapta de la
sutura sagitald, suficient de adénci pentru a penetra osul si meningele subiacente cu modificarea
minimd a neocortexului. Aproximativ 2,5 x 10° celule in 5 ml. de PBS sunt injectate incet (1
minut) per gaurd la o addncime de 1 mm cu o seringd Hamilton. Dupa 2 zile, 8 soareci primesc o
dozd zilnicd de un compus cu Formula (I), de exemplu compusul 1020-1018, la 20 mg/kg 1.p., iar
ceilalti 8 rdmasi primesc doar diluant PBS (grupul de control). Cresterea meningiomului se
monitorizeaza prin tomografia rezonantd magnetica la 2 zile i 9 zile dupa inoculare.

in timp ce descrierea de mai sus descrie exemple de realizare si aspecte specifice, specialistii
cu pregdtire obisnuitd in domeniu vor aprecia cd diferite modificari si variante alternative pot fi
dezvoltate. Prin urmare, exemplele de realizare si aspectele particulare descrise mai sus sunt
menite sd fie numai ilustrative, si nu sd limiteze scopul inventiei, care urmeazd a fi asigurat de
catre revendicdrile anexate, precum si orice si toti echivalentii acestora.

! Seturile de primeri pentru MYC-+966, MYC-NR1 and IGH-E?2 au fost identice cu
seturile de primeri din Delmore, et al. Cell, 2011.

Desertul de gene pe cromozomul

chr14:106,047,824-106,049,452
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NI e NV IS

(57) Revendicari:
1. Compus cu Formula (I)
N—-O
R'a 4 ~RIb
R2a R2b
R42~N R®
=
“p4b
R5 R (I)

in care

R!# si R™ sunt fiecare independent alchil C;-¢ optional substituit cu de la 1 pand la 5 grupdri
RZO;

R?® g1 R sunt fiecare independent H sau halogen;

R3 este

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din alchil Ci-1p, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1g, arilalchil Ce-20,
heteroalchil Ci-10, heteroaril Cs-io si heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre care fiind optional
substituit cu de la 1 pand la 5 grupari R?;

unul dintre R* si R* este selectat din grupul constind din H si alchil Ci-¢ optional substituit cu
de la 1 pand la 5 grupiri R%, iar celilalt este absent;

R este

-C(O)OR? -NHC(0O)OR?,-NHS(0);R? sau-S(0)NR?R?; sau

selectat din grupul constand din H, alchil Ci-10, haloalchil Ci-1q, alcoxi Ci-10, amino, aril Cs-1o,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupari R

fiecare R* si R® este selectat independent din grupul constand din H, alchil Ci-10, aril Cs-1g,
arilalchil Ces-20, heteroalchil C;-10, heteroaril Cs-10 i heteroarilalchil Cg-20, fiecare dintre care fiind
optional substituit cu de la 1 pani la 5 grupari R?; si

fiecare R*® este selectat independent din grupul constand din acil, alchil Ci-10, alcoxi Ci-1o,
amino, amido, amidino, aril Cs-p, arilalchil Cg-20, azido, carbamoil, carboxil, ester carboxilic,
ciano, guanidino, halo, haloalchil C;-io, heteroalchil Ci-1, heteroaril Cs-10, heteroarilalchil Cg-2o,
hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, sulfinil, acid sulfonic, sulfonil, tiocianat, tiol si tion;

in care grupdrile alchil Ci-10, aril Cs-1p, arilalchil Cs-20, heteroalchil Ci-1p, heteroaril Cs-1o si
heteroarilalchil Cs-20 sunt optional substituite cu de la 1 pand la 3 substituenti selectati independent
dintre alchil C;-¢, aril Cs-10, halo, haloalchil C;-6, ciano, hidroxi si alcoxi Ci-;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

2. Compus, conform revendicirii 1, in care R'® i R'® sunt fiecare independent alchil Ci-¢ sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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3. Compus, conform revendicirii 1, in care R este alchil Ci-10, alcoxi Ci-10 sau heteroalchil Ci-
10, fiecare dintre acestia putdnd fi optional substituit cu 1 pand la 5 grupdri R?, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

4. Compus, conform revendicérii 1, in care R® este un aril Cs-10, arilalchil Cg-20, heteroaril Cs-10
sau heteroarilalchil Ces-20, fiecare dintre acestia putand fi optional substituit cu de la 1 pand la 5
grupari Rop, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

5. Compus, conform revendicirii 1, in care R> este alchil Ci-1.

6. Compus, conform revendicarii 1, cu Formula (Ia)

N-O

R1a / V. R1b

(Ia)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

7. Compus, conform revendicarii 1, cu Formula (Ib)
N-O

R1a d Yy R1b

R2a R2b

N R3
NH
R® (Ib)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
8. Compus, conform revendicarii 1, cu Formula (Ic)
N-O

R1a ! . R1b

HN R
=
R® (Ic)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
9. Compus, conform revendicarii 1, cu Formula (Id)
N-O
4
Vi

HN R
=
R® (1d)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
10. Compus, conform revendicdrii 1, cu Formula (Ie)
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\

(Ie)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

11. Compus, conform revendicarii 10, in care R? este alchil C;-10, alcoxi Ci-10 sau heteroalchil
Ci-10, fiecare dintre acestia putdnd fi optional substituit cu 1 pand la 5 grupiri R?, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

12. Compus, conform revendicarii 10, in care R* este un aril Cs-10, arilalchil Cs-20, heteroaril
Cs-10 sau heteroarilalchil Cs-20, fiecare dintre acestia putand fi optional substituit cu de la 1 pana la
5 grupiri R?°, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

13. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul consténd din

N-O N-O
/ _ I/
OH N y
HN \ _NH
= 4
H,N ’ ’
N—O l}l—O
4 Y Y
HN HN
=N OH =N HO
N—-O N-O
{ V4 { V.
HN HN

|
z
\
z
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OH

O
OH
OH
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\

N

\
N OH
<f’ \
si

14. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul consténd din
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15. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul constand din
N—O

si
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16. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul consténd din
N-O

S
P

&
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N-O N-O
A !
2 7
O e
<j>—NH <:‘>\_,NH
N-0 N-O

si

17. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul constand din
N=-Q N-O
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N-O -Q
(s (A
.0 9 o)
HN s* HN $*
=N HN o ¥N HN
@ O
, —oO
N-O N-O
/ /
Y Y
II,’O II,O
HN ' \ =N S
=N HN o =N HN
<:r/—NH j[:> (_NH 7[:>
N-O N-Q
/ /
Y Y
n_0 %)
HN $” HN $”
»=N  HN =N HN
D . O D
N-O N-O
/ /
Y Y
n,0

. $7
}=N HN =N HN
HN —\ NH
Q_/ D . d N \Q
\_/
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N-O N=-Q
I
(A Y%
0
o) ",,O
HN S HN
=N HN =N HN
[>—NH \O NH \Q
0
N-O N=-Q
/ /
Y% Y%
0
II,’O II,O
HN S HN
=N HN =N HN
NH \O NH \I:>
o—/— , F
/ F F ;
N-O N-O
/ /
% %
n_0 [Xe}
HN S HN $”
=N HN =N HN
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19. Compus, conform revendicdrii 1, selectat din grupul constand din

N-0O N-O
(£ {4
0 0
HN ~ N ~
}=N o) \N O
H,N
N-0 N-O
i /
Y Y
0 0
N ~ HN ~
<j>=N 0 <j>=N 0
N—0 N-O
{ , (L
I I
o) o)
~N N

N
HN N

JN
si

20. Compus intermediar utilizat in procedecle de sinteza a compusului (I) selectat din:

$
N N-O
(s
HN l
)=N
HN HN |
I ——
0=S=0 N
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21. Compozifie farmaceutica ce contine un compus conform oricéreia din revendicérile 1-19,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, §i un purtitor acceptabil farmaceutic.

22. Compus conform oricédreia din revendicdrile 1-19, sau o sare acceptabilda farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in tratamentul unei boli sau stéri receptive la inhibarea unei proteine
continind domeniu bromic, in care boala sau starea este un neoplasm, cancer sau tumoare de
colon, rect, prostatd, plaméan, pancreas, ficat, rinichi, col uterin, uter, stomac, ovar, glandi mamara,
piele sau sistem nervos.

23. Compus pentru utilizare, conform revendicdrii 22, in care proteina continind domeniu
bromic este BRDA4.

24. Compus pentru utilizare, conform revendicdrii 22, in care boala sau starea este limfom
difuz cu celule B mari sau mielom multiplu.

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