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1
Prezenta inventie este legatd de o
compozitie farmaceuticd cuprinzdnd un
purtitor sau diluant acceptabil farmaceutic si
un compus reprezentat de urmditoarea formula
structurald: Prezenta inventie este, de

2
asemenea, legati de o metoda de tratare a unui
subiect cu o boala care poate fi amelioratd prin
inhibarea poli (ADP-ribozd) polimeraza
(PARP). Definitiile variabilelor sunt furnizate
aicl.



RS
NH

o]
R5

Revendicari: 17
Figuri: 1

(54) Poly-adp ribose polymerase (parp) inhibitors

(57) Abstract:

1

The present invention is related to a
pharmaceutical composition comprising a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent
and a compound represented by the following
structural formula: The present invention is
also related a method of treating a subject with
a disease which can be ameliorated by
inhibition of poly(ADP-ribose)polymerase
(PARP). The definitions of the variables are
provided herein.
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Aceasta aplicatie este directionata citre inhibitori de poli (ADP-ribozd) polimeraza (PARP),
in special inhibitori PARP-1, si metode pentru utilizarea lor, cum ar fi tratarea sau prevenirea uneia
sau mai multor boli asociate PARP.

STADIUL TEHNICII AL INVENTIEI

Enzima nucleard poli(ADP-ribozd)polimerazd-1 (PARP-1) este un membru al familiei
enzimei PARP. Aceastd familie in crestere de enzime este formatd din PARP-uri precum, de exemplu:
PARP-1, PARP-2, PARP-3 si Vault-PARP

PARP joaca un rol in repararea rupturilor de lant ADN si, prin urmare, inhibarea acestuia
este o abordare stabilitd a tratamentului cancerului. Inhibarca PARP poate fi deosebit de eficientd
atunci cind este combinatd cu un tratament care dduneazd ADN-ului, cum ar fi cu radiatii ionizante
sau dupd tratament cu agenti care diuneazd ADN-ului, cum ar fi agenfi de metilare, inhibitori de
topoizomeraze I si alfi agenti chimioterapeutici, cum ar fi cisplatina si bleomicina. Inhibarea activitatii
enzimatice PARP ar trebui si duci la o sensibilitate sporitd a celulelor tumorale fati de tratamentele
care dduneazd ADN-ului. S-a raportat cd inhibitorii PARP sunt eficien{i in celulele tumorale
radiosensibilizante (hipoxice) si eficiente in prevenirea recuperdrii celulelor tumorale dupd leziuni
potentiale letale si subletale ale ADN-ului dupa radioterapie, probabil prin capacitatea lor de a preveni
reimbinarea lanturilor de ADN rupte si prin afectarea mai multor cdi de semnalizare a leziunilor ADN.

Inhibarea PARP-2 poate oferi protectie impotriva stresului oxidativ (vezi Szanto si colab.,
Cell Mol. Life Science. 69:4079 (2012)). Ca atare, inhibitorii PARP pot fi utilizati pentru tratarea
bolilor caracterizate de stres oxidativ (de exemplu, leziuni de ischemie-reperfuzie, boli inflamatorii,
arsuri, Parkinsonism, boli Huntington, boala Alzheimer si leziuni toxice).

PARP-1 si PARP-2 sunt pro-inflamatorii (vezi Rosado si colab., Immunology 139: 428
(2013)). Inhibarea lor, ca atare, poate fi utilizati pentru a trata, de exemplu, astm, artrita, colitd, boala
pulmonard obstructiva cronicd (BPOC), sindrom de detresd respiratorie acutd (ARDS), ateroscleroza,
remodelare cardiaca dupd infarct miocardic, sepsis, soc endotoxic, soc hemoragic, boald grefa-contra-
gazda, encefalomielitd si nefritd autoimuna.

Inhibarea PARP poate proteja, de asemenea, impotriva infectiilor virale (vezi Atasheva si
colab., J. Virol. 88:2116 (2014) si Virag si Szabo Pharmacol. Rev. 54:375 (2002))), de exemplu,
impotriva virusului imunodeficientei umane 1, virusului encefalitei ecvine venezuelene, virusului
herpes simplex, virusului hepatitei B umane si infectiilor cu citomegalovirus uman (Virag si Szabo
Pharmacol. Rev. 54:375 (2002)).

WO 2014/036022 descrie compusi capabili sd inhibe activitatea kinazei tankirazei 1 si/sau
tankirazei 2 si compozitii care includ compusi care inhiba tankiraza 1 si/sau tankiraza 2.

PARP-urile sunt implicate in controlul homeostaziei glucozei (vezi Bai si Canto Cell
Metab. 16:290 (2012), Riffel si colab., Nat. Rev. Drug Discovery 11:923 (2012) si Yeh si colab.,
Diabetes 58:2476 (2009). De exemplu, inhibarea PARP-1 imbundtifeste eliminarea glucozei si
sensibilitatea la insulind (vezi Bai si Canto Cell Metab. 16:290 (2012) si Pirinen si colab., Cell Metab.
19:1034 (2014)). Ca atare, inhibarea PARP este utild pentru tratarea bolilor si a afectiunilor precum
sindromul metabolic si diabetul de tip II si complicatiile ulterioare ale acestora, cum ar fi complicatiile
diabetice neurologice, renale si oculare.

Ca atare, este nevoie de inhibitori PARP noi si imbundtétiti pentru aceste si alte indicatii
terapeutice.

REZUMATUL INVENTIEI

Solicitantul a descoperit acum noi compusi care sunt inhibitori eficien{i ai PARP (vezi
Exemplele 1-53). In special, au activititi inhibitoare selective impotriva PARP-1 peste PARP-2 (vezi
Exemplul 54). In plus, s-a demonstrat ci unii dintre acesti inhibitori PARP sunt utili pentru cresterea
cantitatii de NAD™ din celule (vezi Exemplul 55).

Intr-o primd variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitiec farmaceutici
cuprinzand un purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic si un compus reprezentat de urmatoarea
formuli structurala:
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

Inelul A este fenil optional substituit sau un heteroaril cu 5-6 membri optional substituit;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional substituit
cu unul sau mai multi substituenti reprezentati de R?;

"-----" este absent sau o legiturd;

E este N sau CH cand "----" este absent sau E este C cand "-----" este o legiturd;

este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi (C;-Cs)alchil;
fiecare R? este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -NO,, -ORY, -
NReR, -S(O)R®, -C(=NR®)NRR!, -NR°*S(O)R!, -S(0)NR°R!, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR®, -C(=S)OR®,
-O(C=S)R°, -C(=O)NR°R, -NR°C(=O)R!, -C(=S)NR°R!, -NR°C(=S)R!, -NR*(C=0)ORf, -
O(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R{, -NR*(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, -
C(=0)R®, halo(C;-Cs)alchil si (Ci-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil reprezentat de R® este optional
substituit cu -CN, -NQ,, -OR®, -S(O)R®, -NR°S(O)R!, -S(O)NR°R!, -C(=O)OR®, -OC(=0)OR®, -
C(=S)0R?, -O(C=S)R®, -C(=0)NR°R!, -NR*C(=0)R!, -C(=S)NR°R’, -NR*C(=S)R’, -NR*(C=0)OR/, -
O(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R!, -NR*(C=0)NR°R’, -NR*(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, sau -
C(=0)R%
R¢ este -H, halo(C;-Cs)alchil sau (C;-Cs)alchil, in care (C;-Cs)alchil este optional substituit cu hidroxil
sau (C;-Cz)alcoxi;
fiecare R® este selectat in mod independent din grupul format din -H si (C;-Cs)alchil optional
substituit cu hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi;
fiecare Rf este independent selectat din grupul constand din -H, (C;-Cs)alchil optional substituit cu
hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalchil optional substituit cu (Ci-C) alchil si heterociclil
continind oxigen cu 4-6 membri op{ional substituit cu (C;-Cz) alchil; sau
-NR°Rf luati impreuni este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu (C;-C>) alchil; sau
-C(=NR®)NR°R' luati impreuni este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu R;
R3 este -H sau (C;-Cs)alchil; si
ieste 0, 1 sau 2.

Intr-o a doua variantd de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu varianta de realizare anterioard, in care compusul este reprezentat de urmditoarca
formula structurala:

o
NH R E
P N\)
N
5

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Inelul A este fenil optional substituit sau un heteroaril cu 5-6 membri optional substituit;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional substituit
cu unul sau mai mulfi substituenti reprezentati de R;

"----" este absent sau o legiturd;

E este N sau CH cand "----" este absent sau E este C cand "-----" este o legituri;
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este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi (C;-Cs)alchil;
fiecare R? este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -NO,, -ORY, -
NReR, -S(O)R®, -C(=NR®)NRR!, -NR°*S(O)R!, -S(0)NR°R!, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR®, -C(=S)OR®,
-O(C=S)R°, -C(=O)NR°R, -NR°C(=O)R!, -C(=S)NR°R!, -NR°C(=S)R!, -NR*(C=0)ORf, -
O(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R{, -NR*(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, -
C(=0)R®, halo(C;-Cs)alchil si (Ci-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil reprezentat de R® este optional
substituit cu -CN, -NO,, -OR®, -NR°R!, -S(O)R°, -NR°S(O)R!, -S(O)NR°R! -C(=0)OR°, -
OC(=0)0R?, -C(=S)0OR®, -O(C=S)R®, -C(=0)NR°R!, -NR°C(=O)Rf, -C(=S)NR°R!, -NR°C(=S)R}, -
NR¥(C=0)OR!, -O(C=0Q)NR°R{, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R!, -NRY(C=0)NR°R{ -
NR(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, sau -C(=0)R®;
R¢ este -H, halo(C;-Cs)alchil sau (C;-Cs)alchil, in care (C;-Cs)alchil este optional substituit cu hidroxil
sau (C;-Cz)alcoxi;
fiecare R® este selectat in mod independent din grupul format din -H si (C;-Cs)alchil optional
substituit cu hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi;
fiecare Rf este independent selectat din grupul constand din -H, (C;-Cs)alchil optional substituit cu
hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalchil optional substituit cu (Ci-C) alchil si heterociclil
continind oxigen cu 4-6 membri op{ional substituit cu (C;-Cz) alchil; sau
-NR°Rf luati impreuni este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu (C;-C>) alchil; sau
-C(=NR®)NR°R' luati impreuni este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu R®, in care
restul variabilelor (de exemplu, 1) sunt definite in prima varianti de realizare.

Intr-o a treia variantd de realizare, invenfia furnizeazi o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu prima sau a doua varianti de realizare, in care compusul este reprezentat de
urmdtoarea formuld structurala:

T

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Inelul A este fenil optional substituit sau un heteroaril cu 5-6 membri op{ional substituit;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional substituit
cu unul sau mai multi substituenti reprezentati de R?; si

~
¢

b

»LLI/
este optional substituit cu (Ci-Cs)alchil sau hidroxi (Ci-Cs)alchil, in care restul variabilelor (de
exemplu, R*) agsa cum sunt definite in prima sau a doua varianti de realizare.

Intr-o a patra variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu prima, a doua sau a treia variantd de realizare, in care compusul este reprezentat de o
formuld structurald selectatd din grupul format din:

(o]
(RZZ-\w I NH (\N/® (Rﬂ)”Xf\NH (\N
i&x4| “ " S |N)\/\H/N\)

si



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3562822 T2 2021.07.31

6

R, NH N
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

X1, X2, X3 si X* sunt fiecare selectate independent din grupul format din N si CH, cu conditia ca cel
mult doi dintre X!, X2, X3 gi X* si fie N;

X este NR?, O, sau S;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional substituit
cu unul sau mai mulfi substituenti reprezentati de R;

este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi(C;-Cs)alchil;
fiecare R! este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -NO,, -OR®, -
NR?R®, -S(O)R?, -NR*S(O)R®, -S(O)NRR?, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR?, -C(=S)OR?, -O(C=S)R?, -
C(=O)NRR®, -NR*C(=O)R®, -C(=S)NR?R®, -NR*C(=S)R®, -NR*C=0)OR®, -O(C=0)NR°R®,
NR#C=S)OR®, -O(C=S)NR*R?, -NR*¥C=0)NR*R?, -NR*C=S)NR?R®, -C(=S)R?, -C(=0)R®, halo(C;-
Cs)alchil si (Ci-Cs)alchil, in care (C1-Cs)alchil reprezentat de R! este optional substituit cu -CN, -NO>,
-OR®, - NRR®, -S(O)R? -NRS(O)R®, -S(OXNRR®, -C(=O)OR? -OC(=0)OR?, -C(=S)OR?, -
O(C=S)R?,
-C(=O)NRR?, -NR’C(=O)R®, -C(=S)NR?R®, -NR*C(=S)R°, -NR*C=0)OR®, -O(C=O)NRR®, -
NR#C=S)OR®, -O(C=S)NR?R?, -NR*C=0)NR?R?, -NR*C=S)NR*R®, -C(=S)R?, sau -C(=0)R?;
R? este -H, Ci alchil, fenil, -C(O)(C1.s alchil), -C(O)(fenil), -C(O)O(C1 alchil), -C(O)O(fenil), -
S(0)2(Cy5 alchil) sau -S(O)x(fenil), in care fiecare alchil din grupele reprezentate de R? independent
este optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constind din halogen,
hidroxi, cian, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, (C;-Cs) alcoxi si halo(C;-Cs)alcoxi, si in care fiecare
fenil din grupele reprezentate de R? independent este optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati din grupul constind din halogen, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C;-Cs)alchil,
halo(C-Cs)alchil, (Ci-Cs)alcoxi si halo(C1-Cs)alcoxi;
fiecare R* si fiecare R® sunt selectati in mod independent din grupul format din -H si (C;-Cs)alchil
optional substituit cu hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi;
R® este -H, halo(C:-Cs)alchil sau (C;-Cs)alchil, in care (C;-Cs)alchil este optional substituit cu hidroxil
sau (C;-Cz)alcoxi;
ieste 0, 1 sau2; si
n este 0, 1 sau 2, in care restul variabilelor (de exemplu, R?) sunt asa cum sunt definite in prima, a
doua sau a treia varianti de realizare.

Intr-o a cincea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitic farmaceuticd in
conformitate cu prima, a doua, a treia sau a patra variantd de realizare, in care compusul este
reprezentat de o formuld structurald selectatd din grupul format din:
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional substituit
cu unul sau mai multi substituenti reprezentati de R?; si
(\N/LLs

W
este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi (Ci-Cs)alchil, in care restul variabilelor (de
exemplu, R*) asa cum sunt definite in prima, a doua, a treia sau a patra variantii de realizare.

Intr-o a sasea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu prima, a doua, a treia, a patra sau a cincea variantd de realizare, in care Inclul B este
selectat din grupul format din

R9m ol ®)m N
" oY N\ N ST B

O )

o
'

\inn R
fiecare R* este -H, (C;-Cs)alchil sau hidroxi(C;-Cs)alchil;

fiecare p este independent O sau 1; si

fiecare m este 0 sau 1 sau 2, in care restul variabilelor (de exemplu, R*) sunt asa cum sunt definite in
prima, a doua, a treia, a patra sau a cincea varianta de realizare.

Intr-o a saptea variantd de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu cea de-a sasea variantd de realizare, in care inelul B este selectat din grupul constind
din

®m (R ™ =

R ) N A
SN RYe
OO0
and i si
in care restul Varlabllelor sunt aga cum sunt deﬁnite in prima, a doua, a treia, a patra, a cincea sau a
sasea varianti de realizare.

Intr-o a opta variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu cea de-a patra, a cincea, a sasea sau a saptea variantd de realizare, in care:
fiecare R! este in mod independent halogen, (C1-Cs)alchil, halo(C;-Cs)alchil, (C1-Cs)alcoxi, halo(C;-
Cs)alcoxi sau cian;
fiecare R? este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, - C(=NR®*)NHR' -
C(=NRYNR°R!, -S(O)NR°R!, -C(=O)NR°R, -C(=S)NR°R!, -O(C=O)NR°R!, -O(C=S)NR°R!, -
NRYC=0)NR°Rf, -NR¥C=S)NR°®R! si (C;-Cs)alchil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt
definite in prima, a doua, a treia, a patra, a cincea, a sasea sau a saptea varianta de realizare.

Intr-o noud varianti de realizare, inventia furnizeazi o compozifie farmaceuticd in
conformitate cu cea de-a patra, a cincea, a sasea, a saptea sau a opta variantd de realizare, in care:
fiecare R! este in mod independent halogen sau (C;-Cs)alchil;
fiecare R® este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, - C(=NR%)NR°RY, -
C(=O)NR°R,-C(=NR®)NHR' si (C-Cs)alchil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt definite in
prima, a doua, a treia, a patra, a cincea, a sasea sau a saptea varianta de realizare.
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Intr-o zecea variantd de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd in
conformitate cu cea de-a patra, a cincea, a sasea, a saptea sau a opta variantd de realizare, in care:
fiecare R! este in mod independent clor, fluor sau metil;
fiecare ® este selectat in mod independent din grupul constand din clor, fluor, -CN, -C(=NRY)NR°R', -
C(=O)NR°R! si metil,

|/\N/E
[
0
grupul este optional substituit cu metil sau hidroximetil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt
definite in prima, a doua, a treia, a patra, a cincea, a sasea, a saptea sau a opta varianta de realizare.

Intr-o a unsprezecea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutica in
conformitate cu cea de-a sasea, a saptea, a opta, a noua sau a zecea variantd de realizare, in care
fiecare R si fiecare Rf sunt selectati independent din grupul constind din -H si metil; sau R® este -H si
Rf este (C3-Co)cicloalchil sau heterociclil cu 4-6 membri care contine oxigen fiecare optional substituit
cu (C1-Cy) alchil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt definite in prima, a doua, a treia, a patra,
a cincea, a sasea, a saptea, a opta, a noua sau a zecea varianta de realizare.

Intr-o a doudsprezecea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutici
in conformitate cu cea de-a sasea, a saptea, a opta, a noua sau a zecea varianta de realizare, in care
fiecare R si fiecare Rf sunt selectati independent din grupul constind din -H si metil; sau R® este -H si
Rf este ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil, fiecare optional substituit cu metil, in care restul
variabilelor asa cum sunt definite in prima, a doua, a treia, a patra, a cincea, a sasea, a saptea, a opta, a
noua, a zecea sau a unsprezecea variantd de realizare.

Intr-o a treisprezecea variantd de realizare, inventia furnizeaza o compozitie farmaceutici in
conformitate cu a sasea, a saptea, a opta, a noua, sau a zecea variantei de realizare, in care fiecare R?
este selectat in mod independent din grupul constand din clor, fluor, -CN, -C(O)NH(ciclopropil), -
C(O)NHo, -C(O)NH(CHs), -C(O)N(CHz)»,

HN
Q
PRSIV

" v N ’
-C(O)NH(ciclobutil),

AT
wY T
-C(=NH)NHCHj3 si metil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt definite in prima, a doua, a
treia, a patra, a cincea, a sasea, a saptea, a opta, a noua, a zecea, a unsprezecea sau a doisprezecea
variantd de realizare.

Intr-o a paisprezecea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutica in
conformitate cu a patra varianti de realizare, in care R? este -H sau (C;-Cs)alchil, preferabil, -H sau
metil, in care restul variabilelor sunt asa cum sunt definite in prima, a doua, a treia, a patra, a cincea, a
sasea, a saptea, a opta, a noua, a zecea, a unsprezecea, a doudsprezecea sau a treisprezecea varianti de
realizare.

Intr-o a cincisprezecea variantd de realizare, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutici
in conformitate cu prima sau a doua variantd de realizare, in care compusul este 6-[(3S)-4-[3-(6-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il|piridind-3-carbonitril  sau o  sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o a saisprezecea variantd de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceutici in
conformitate cu prima sau a doua variantd de realizare, in care compusul este 6-[(3R)-4-[3-(6-fluor-4-
oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin- 1-il]piridind-3-carbonitril sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Intr-o a saptesprezecea variantd de realizare, inventia furnizeaza o compozifie farmaceutici
in conformitate cu prima sau a doua variantd de realizare, in care compusul este 6-[(3S)-4-[3-(5-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il|piridind-3-carbonitril  sau o  sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o a optsprezecea variantd de realizare, inventia include, de asemenea, oricare dintre
compusii dezvaluiti in Exemplificare sau in Tabelul din Exemplul 55. Sunt incluse atat sarurile
acceptabile farmaceutic ale acestor compusi, cét si forma neutrd corespunzitoare a compusilor.

Intr-o a noudprezecea variantd de realizare, un compus cu urmétoarea formula structurala:
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este F sau metil; si
R? este -CN, -C(=NH)NHCHj,

HN/>
“a%\ "
sau metil.

Intr-o a doudzecea varianti de realizare, inventia furnizeaza compusul in conformitate cu a
noudisprezecea variantii de realizare, in care: R! este F; si R? este -CN.

Intr-o a doudzeci si una variantd de realizare, inventia furnizeazd compusul in conformitate
cu cea de-a doudizecea variantd de realizare, in care compusul este 6-[(35)-4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-
chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il]piridind-3-carbonitril sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Intr-o a doufizeci si doua variantd de realizare, inventia furnizeazi compusul in
conformitate cu cea de-a doudzecea varianta de realizare, in care compusul este 6-[(3R)-4-[3-(6-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il|piridind-3-carbonitril  sau o  sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o a doudzeci si treia variantd de realizare, inventia furnizeazd compusul in conformitate
cu a doudzecea varianti de realizare, in care compusul este 6-[(35)-4-[3-(5-fluor-4-oxo-3H-
chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il]piridind-3-carbonitril sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Termenul "sare acceptabild farmaceutic" se referd la o sare farmaceutica care este, in sfera
judecdtii medicale sdnitoase, adecvatd pentru utilizare in contact cu tesuturile oamenilor si animalelor
inferioare, fara toxicitate, iritatie si rdspuns alergic nejustificat si este proportionald cu un raport
beneficiw/risc rezonabil. Sirurile acceptabile farmaceutic sunt bine cunoscute in domeniu. De
exemplu, S.M. Berge si colab. descrie sirurile acceptabile farmacologic in J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-
19.

Incluse in prezentele invatdturi sunt sdrurile acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi
aici. Compusii avand grupuri bazice pot forma saruri acceptabile farmaceutic cu acid(zi) acceptabil(i)
farmaceutic. Sarurile de aditie a acidului acceptabile farmaceutic adecvate ale compusilor descrisi aici
includ sarurile acizilor anorganici (cum ar fi acidul clorhidric, bromhidric, fosforic, metafosforic,
azotic si sulfuric) si a acizilor organici (cum ar fi acidul acetic, benzensulfonic, benzoic, etansulfonic,
metansulfonic, succinic si trifluoracetic). Compusii din prezentele invataturi cu grupuri acide, cum ar
fi acizii carboxilici, pot forma sdruri acceptabile farmaceutic cu baze acceptabile farmaceutic. Sarurile
de bazd acceptabile farmaceutic adecvate includ sdrurile de amoniu, sirurile metalelor alcaline (cum
ar fi sirurile de sodiu si potasiu) si sdrurile metalelor alcalino-pdméantoase (cum ar fi sirurile de
magneziu si calciu).

Prezenta inventie furnizeaza, de asemenea, o metodd de tratare a unui subiect cu o boald
carc poate fi amelioratd prin inhibareca poli(ADP-ribozd)polimerazei (PARP), cuprinzand
administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente de unul sau mai multi compusi dezvaluifi sau a o sare
acceptabild farmaceutic a acestora sau compozifia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre
variantele de realizare anterioare.

De asemenea, aici este prevazutd utilizarea unuia sau mai multor compusi dezvaluiti, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau a compozifiei farmaceutice in conformitate cu oricare
dintre variantele de realizare de mai sus, pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul unei
boli care poate fi ameliorat prin inhibarea PARP

Intr-o alti variantd de realizare furnizat aici, compusii dezviluiti, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, sau compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre variantele de
realizare anterioare sunt pentru utilizare in tratarea unei boli care poate fi amelioratd prin inhibarea
PARP.

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie oferd o metodd de tratare a unui subiect cu
leziuni renale acute, cuprinzand administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente de unul sau mai
multi compusi dezviluiti sau a o sare acceptabild farmaceutic a acestora sau compozitia farmaceutica
in conformitate cu oricare dintre variantele de realizare anterioare.
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De asemenea, aici este prevazutd utilizarea unuia sau mai multor compusi dezvaluiti, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau a comporzitiei farmaceutice in conformitate cu oricare
dintre variantele de realizare de mai sus, pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul
leziunii renale acute.

Intr-o alti variantd de realizare furnizat aici, compusii dezviluiti, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, sau compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre variantele de
realizare anterioare sunt pentru utilizare in tratarea leziunilor renale acute.

Intr-o altd variantd de realizare, prezenta inventic oferd o metodd de tratare a unui subiect
cu cancer, cuprinzand administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente de unul sau mai mul{i compusi
dezvaluifi sau a o sare acceptabild farmaceutic a acestora sau compozitia farmaceutici in conformitate
cu oricare dintre variantele de realizare anterioare.

De asemenea, aici este prevazutd utilizarea unuia sau mai multor compusi dezvaluiti, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau a compozitiei farmaceutice in conformitate cu oricare
dintre variantele de realizare de mai sus, pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul
cancerului.

Intr-o alti variantd de realizare furnizat aici, compusii dezviluiti, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, sau compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre variantele de
realizare anterioare sunt pentru utilizare in tratarea cancerului.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 arata cd inhibitorii PARP1 din Exemplul 29 si Exemplul 30 s-au redus dupa 24 ore
creatinind plasmatica si azot uree din singe (BUN) intr-un model animal de leziune renala.
DESCRIERE DETALIATA
Definitii

Termenul "halo" asa cum este utilizat aici inseamnd halogen si include clor, fluor, brom si
iod.

Termenul "alchil” utilizat singur sau ca parte a unui fragment mai mare, cum ar fi "alcoxi"
sau "haloalchil” si altele asemenea, inseamnd radical hidrocarbonat monovalent alifatic saturat cu lant
liniar sau ramificat. Daca nu se specifica altfel, o grupd alchil are de obicei 1-5 atomi de carbon, adicd
(C1-Cs)alchil. Asa cum este utilizat aici, o grupd "(C;-Cs)alchil" inseamnd un grup radical avand de la
1 la 5 atomi de carbon intr-un aranjament liniar sau ramificat. Exemplele includ metil, etil, n-propil,
izo-propil si altele asemenea.

Termenul "alcoxi" inseamnd un radical alchil atasat printr-un atom care leagd oxigenul,
reprezentat de -O-alchil. De exemplu, "(C;-Cs)alcoxi” include metoxi, etoxi, propoxi, si butoxi.

Termenii "haloalchil” si "haloalcoxi" inseamnd alchil sau alcoxi, dupd caz, substituit cu
unul sau mai mulfi atomi de halogen.

Termenul "cicloalchil" se referd la un sistem inelar monociclic de hidrocarburi saturate. De
exemplu, un Cs. cicloalchil include ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil si ciclohexil. Daca nu se descrie
altfel, un "cicloalchil" are de la trei pana la sase atomi de carbon.

Termenul "heteroaril”, "heteroaromatic”, "inel heteroaril”, "grup heteroaril”, “inel
heteroaromatic" si "grup heteroaromatic”, utilizat singur sau ca parte a unui fragment mai mare ca in
"heteroaralchil" sau "heteroarilalcoxi”, se referd la grupe de inele aromatice monociclice avand cinci
sau sase atomi inelari (adicd ,,5-6 membri”) selectati dintre carbon si cel putin unul (de obicei 1 pand
la 4, mai tipic 1 sau 2) heteroatomi (de exemplu, oxigen, azot sau sulf).

Exemple de grupe heteroaril monociclice includ furanil (de exemplu, 2-furanil, 3-furanil),
imidazolil (de exemplu, N-imidazolil, 2-imidazolil, 4-imidazolil, 5-imidazolil), izoxazolil (de
exemplu, 3-izoxazolil, 4-izoxazolil, 5-izoxazolil), oxadiazolil (de exemplu, 2-oxadiazolil, 5-
oxadiazolil), oxazolil (de exemplu, 2-oxazolil, 4-oxazolil, 5-oxazolil), pirazolil (de exemplu, 3-
pirazolil, 4-pirazolil), pirolil (de exemplu, 1-pirolil, 2-pirolil, 3-pirrolil), piridil (de exemplu, 2-piridil,
3-piridil, 4-piridil), pirimidinil (de exemplu, 2-pirimidinil, 4-pirimidinil, 5-pirimidinil), piridazinil (de
exemplu, 3-piridazinil), tiazolil (de exemplu, 2-tiazolil, 4-tiazolil, 5-tiazolil), triazolil (de exemplu, 2-
triazolil, 5-triazolil), tetrazolil (de exemplu, tetrazolil), tienil (de exemplu, 2-tienil, 3-tienil),
pirimidinil, piridinil si piridazinil.

Termenul "heterociclil" se referd la un radical inelar monociclic non-aromatic confinind de
la 4-6 atomi inelari (adicd, "4-6 membri") selectati dintre atomul de carbon si 1 sau 2 heteroatomi.
Fiecare heteroatom este selectat independent dintre azot, azot cuaternar, azot oxidat (de exemplu,
NO); oxigen; si sulf, inclusiv sulfoxid si sulfond. Grupele heterociclil reprezentative includ morfolinil,
tiomorfolinil, pirolidinonil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, hidantoinil, valerolactamil, oxiranil,
oxetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidropirindil, tetrahidropirimidinil, tetrahidrotiofenil,
tetrahidrotiopiranil si altele asemenea. O "grupd heterocilil substituitd" este substituitd la oricare sau
mai mulfi atomi inelari substituibili, care este un atom de carbon sau atom inelar de azot legat la un
hidrogen.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3562822 T2 2021.07.31
11

Asa cum este utilizat aici, multe fragmente (de exemplu, alchil, alchilen, cicloalchil,
cicloalchilen, aril, arilend, heteroaril, heteroarilend, heterociclil sau heterociclilend) sunt denumite fie
"substituite”, fie "optional substituite". Atunci cand un fragment este modificat prin unul dintre acesti
termeni, dacd nu se menfioneazd altfel, acesta denotd ci poate fi substituitd orice portiune a
fragmentului care este cunoscutd specialistilor in domeniu ca fiind disponibild pentru substitutie, care
include unul sau mai mulfi substituenti. Dacd este prezent mai mult de un substituent, atunci fiecare
substituent poate fi selectat independent. Astfel de mijloace de substitutie sunt bine cunoscute in
domeniu si/sau predate prin prezenta dezvaluire. Substituentii optionali pot fi orice substituenti care
sunt adecvati sd se ataseze la fragment.

Substituentii adecvati sunt cei care nu au un efect advers semnificativ asupra capacititii
compusului de a inhiba PARP. In cazul in care substituentii adecvati nu sunt enumerati in mod
specific, substituenfii exemplificativi includ, dar nu sunt limitati la: (Ci-Cs)alchil, (Ci-
Cs)hidroxialchil, (C;-Cs)haloalchil, (Ci-Cs) alcoxi, (Ci-Cs) haloalcoxi, halogen, hidroxil, ciano,
amino, -CN, -NQO,, -OR¢, -NRR®, -S(Q)R?, -NR*S(O)R®, -S(O)NR?R?, -C(=0)OR%,-OC(=0)OR?, -
C(=S)0OR?, -O(C=S)R?, -C(=0)NRR®, -NR*C(=0)R®, -C(=S)NR?R®,-NR*C(=S)R®, -NR*C=0)OR®, -
O(C=0)NR?R?, -NR*(C=S)OR?, -O(C=S)NR°R®, -NR*C=0) NR°R®, -NR¥C=S)NRR®, -C(=S)R?, -
C(=O)R?, fenil, sau heteroaril cu 5-6 membrii. Fiecare R* i fiecare R® sunt selectafi in mod
independent dintre -H si (C;-Cs)alchil, optional substituit cu hidroxil sau (C:-Cs)alcoxi; R® este -H,
(C1-Cs)haloalchil sau (C;-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil este optional substituit cu hidroxil sau (Ci-
Cs)alcoxi.

Unii dintre compusii descrisi aici pot exista sub diferite forme stereoizomerice sau
tautomerice. Stereoizomerii sunt compusi care diferd doar prin dispunerea spatiald. Cand un compus
dezvaluit este numit sau descris prin structurd far a indica stereochimie, se intelege cd denumirea sau
structura cuprinde tofi stereoizomerii, izomerii geometrici posibili, incluzand in mod esential stereo
sau izomeri geometrici, precum $i combinatia acestora.

In anumite cazuri existi forme tautomerice ale compusilor dezviluiti, cum ar fi structurile
tautomerice prezentate mai jos:

Trebuie inteles ci atunci cind un compus din prezenta este reprezentat de o formuld
structurald sau desemnat printr-o denumire chimica aici, toate celelalte forme tautomerice care pot
exista pentru compus sunt cuprinse de formula structurala.

Anumiti compusi dezvaluiti pot exista sub diferite forme stereoizomerice. Stereoizomerii
sunt compusi care diferd doar prin dispunerea spatiald. Enantiomerii sunt perechi de stereoizomeri ale
caror imagini in oglindd nu sunt superpozabile, cel mai frecvent deoarece contin un atom de carbon
substituit asimetric care acfioneaza ca un centru chiral. "Enantiomer” inseamnd una dintr-o pereche de
molecule care sunt imagini in oglindd unele cu altele si nu sunt superpozabile. Diastereoizomerii sunt
stereoizomeri care confin doi sau mai mulfi atomi de carbon substituifi asimetric. ,Izomerii
geometrici” sunt stereoizomeri care diferd in orientarea atomilor substituenti in raport cu o dubla
legdtura carbon-carbon, cu un inel carbociclil sau cu un sistem biciclic cu punte.

Cand un izomer geometric este descris dupa nume sau structurd, trebuie inteles ca puritatea
izomericd geometricd a izomerului geometric numit sau descris este de cel putin 60%, 70%, 80%,
90%, 99% sau 99,9% purd in greutate. Puritatea izomericd geometrica este determinata prin impartirea
greutdtii izomerului geometric numit sau descris in amestec la greutatea totald a tuturor izomerilor
geometrici din amestec.

Cand stereochimia unui compus dezviluit este numitd sau descrisd prin structurd,
stereoizomerul numit sau descris este cel pufin 60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in greutate pur
in raport cu toti ceilalti stereoizomeri. Procentul in greutate pur in raport cu toti ceilalti stereoizomeri
este raportul dintre greutatea unui stereoizomer si greutatea celorlalti stereoizomeri. Cand un singur
enantiomer este denumit sau descris prin structurd, enantiomerul descris sau denumit este de cel pufin
60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in greutate optic pur (denumit si "enantiomeric pur").
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Procentul de puritate opticd in greutate este raportul dintre greutatea enantiomerului si greutatea
enantiomerului plus greutatea izomerului sau optic.

Cand sterecochimia unui compus dezviluit este numitd sau descrisd prin structurd, iar
structura numita sau descrisd cuprinde mai mult de un stereoizomer (de exemplu, ca intr-o pereche
diastereomericd), trebuie inteles cd unul dintre stereoizomerii cuprinsi sau orice amestec de
stereoizomerii cupringi sunt inclusi. Trebuie inteles in plus cd puritatea stereoizomericd a
stereoizomerilor numiti sau descrisi este cel putin 60%, 70%, 80%, 90%, 99% sau 99,9% in greutate
purd fatd de tofi ceilalti stereoizomeri. Puritatea stereoizomericd in acest caz este determinatd prin
impdrfirea greutdtii totale in amestecul de stereoizomeri cuprinsi de denumire sau structurd la
greutatea totald din amestecul tuturor stereoizomerilor.

Atunci cand un compus dezviluit este denumit sau descris prin structurd fard a indica
stereochimia si compusul are un centru chiral, trebuie inteles cd denumirea sau structura cuprinde un
enantiomer de compus liber de izomerul optic corespunzitor, un amestec racemic al compusului si
amestecuri imbogatite intr-un enantiomer fatd de izomerul sdu optic corespunzitor.

Cand un compus dezvaluit este numit sau descris prin structurd fird a indica stereochimia
si, de exemplu, compusul are cel pufin doud centre chirale, trebuie inteles cd numele sau structura
cuprinde un stereoizomer lipsit de alfi stereoizomeri, amestecuri de stereoizomeri si amestecuri de
stereoizomeri in care unul sau mai multi stereoizomeri sunt imbogétifi fati de celdlalt stereoizomer(i).
De exemplu, numele sau structura poate cuprinde un stereoizomer lipsit de alti diastereomeri,
amestecuri de stereoizomeri si amestecuri de stereoizomeri in care unul sau mai multi diasterecomeri
este imbogitit in raport cu celdlalt diastereomer(i).

Amestecurile enantiomerice si diastereomerice pot fi rezolvate In enantiomerii lor
componenti sau stereoizomeri prin metode bine cunoscute, cum ar fi cromatografia gazoasi in fazi
chirald, cromatografia lichidd de inalti performantd in faza chirald, cristalizarea compusului ca un
complex de sare chirald sau cristalizarea compusului intr-un solvent chiral. Enantiomerii si
diastereomerii pot fi, de asemenea, obtinuti din intermediari, reactivi si catalizatori diastereomerici sau
enantiomerici puri prin metode sintetice asimetrice bine cunoscute.

Compozifii Farmaceutice

Compusii dezviluiti aici sunt inhibitori PARP (de exemplu, inhibitori PARP-1).
Comporzitia farmaceuticd a prezentei inventii cuprinde unul sau mai multi inhibitori PARP (de
exemply, inhibitori PARP-1), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora si un purtdtor sau diluant
acceptabil farmaceutic.

"Purtator acceptabil farmaceutic" si "diluant acceptabil farmaceutic" se referd la o substantd
care ajutd la formularea si/sau administrarea unui agent activ si/sau absorbfia de citre un subiect si
poate fi inclusa in compozitiile prezentei dezviluiri fard a provoca un efect toxicologic advers asupra
subiectului. Exemple nelimitative de purtatori si/sau diluanti acceptabili farmaceutic includ apa, NaCl,
solufii saline normale, lactat Ringer, zaharozd normald, glucozd normald, lianti, umpluturi,
dezintegranti, lubrifian{i, acoperiri, indulcitori, arome, solutii de sare (cum ar fi solufie Ringer),
alcooli, uleiuri, gelatine, carbohidrati cum ar fi lactoza, amilozd sau amidon, esteri ai acizilor grasi,
hidroximeticeluloza, polivinil pirolidinad si coloranti si altele asemenea. Astfel de preparate pot fi
sterilizate si, dacd se doreste, amestecate cu agenti auxiliari precum lubrifianti, conservanti,
stabilizatori, agenti de umectare, emulgatori, sdruri pentru influentarea presiunii osmotice, tampoane,
coloranti si/sau substante aromatice si altele asemenea care nu reactioneaza in mod ddundtor cu sau
interfereaza cu activitatea compusilor furnizati aici. Un specialist in domeniu va recunoaste ca alfi
excipienti farmaceutici sunt adecvati pentru utilizare cu compusi dezvaluiti.

Comporzitiile farmaceutice din prezentele invitituri includ optional unul sau mai multi
purtitori si/sau diluanti acceptabili farmaceutic ai acestora, cum ar fi lactozd, amidon, celuloza si
dextroza. Alfi excipienti, cum ar fi agenti de aromatizare; indulcitori; si conservanti, cum ar fi metil,
etil, propil si butil parabeni, pot fi, de asemenea, inclusi. Lista mai completd a excipientilor potrivifi
poate fi gasitd in Handbook of Pharmaceutical Excipients (Editia a 5-a, Pharmaceutical Press (2005)).
O persoand de specialitate in domeniu ar sti cum sd pregiteascd formuldri adecvate pentru diferite
tipuri de cii de administrare. Procedurile conventionale si ingredientele pentru selectarea si prepararea
formuldrilor adecvate sunt descrise, de exemplu, in Remington's Pharmaceutical Sciences (2003-
Editia a 20-a) si in The United States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19) publicat
in 1999. Purtdtorii, diluantii si/sau excipientii sunt ,,acceptabili” in sensul cd sunt compatibili cu
celelalte ingrediente ale compozitiei farmaceutice si nu sunt ddunitori destinatarului acestora.

Metode de Tratament

PARP-urile sunt implicate intr-o gama largd de functii celulare, inclusiv repararea ADN-
ului, homeostazia mitocondriald, protectia impotriva stresului oxidativ, inflamatia, reglarea
metabolicd, ritmurile circadiene, diferentierea si imbatranirea. Vezi, de exemplu, Peter Bai, Molecular
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Cell 58:947 (2015). Ca atare, inhibitorii PARP au potentialul de a trata o gama larga de afectiuni si un
numadr de inhibitori PARP au fost aprobati pentru tratamentul cancerului.

Prezenta inventie oferd o metodd de tratare a unui subiect cu o boald care poate fi
amelioratd prin inhibarea PARP, administrand subiectului o cantitate eficientd de unul sau mai mul{i
compusi dezvaluiti, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau compozitia farmaceutici
corespunzatoare.

Un "subiect" este un mamifer, preferabil un om, dar poate fi si un animal care are nevoie de
tratament veterinar, de exemplu, animale de companie (de exemplu, caini, pisici si altele asemenea),
animale de ferma (de exemplu, vaci, oi, porci, cai si altele asemenea) si animale de laborator (de
exemplu, sobolani, soareci, cobai si altele asemenea).

Intr-o variantd de realizare, bolile care pot fi ameliorate prin inhibarea PARP sunt o
tulburare a structurii musculare, o tulburare de activare neuronala, o tulburare de oboseald musculara,
o tulburare a masei musculare, o boald de beta-oxidare, o boald metabolicid, un cancer, o boald
vasculara, o boala vasculara oculara, o boald musculard a ochilor sau o boala renala.

Intr-un aspect al acestei variante de realizare, tulburarea structurii musculare este selectati
dintre miopatia Bethlem, boala miezului central, disproportia congenitald de tip fibra, distrofia
musculard distald (DM), DM Duchenne si Becker, DM Emery-Dreifuss, DM facioscapulohumeral,
miopatia corpului hialin, DM a centurilor, tulburdri ale canalului de sodiu muscular, condrodistrofie
miotonicd, distrofic miotonicd, miopatic miotubulard, boald nemalini a corpului, DM oculofaringian
si incontinentd urinard de stres.

Intr-un alt aspect al variantei de realizare, tulburarca de activare neuronald este selectati
dintre scleroza laterald amiotroficd, boala Charcot-Marie-Tooth, sindromul Guillain-Barre, sindromul
Lambert-Eaton, scleroza multipld, miastenia gravis, leziunea nervoasd, neuropatia perifericd, atrofia
musculard spinald, paralizie nervoasa ulnard tardiva si tulburare mioneurald toxica.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, tulburarea de oboseald musculard este
selectatd dintre sindromul de oboscald cronicd, diabetul zaharat (tip I sau II), boala de stocare a
glicogenului, fibromialgia,

Ataxia lui Friedreich, claudicarea intermitentd, miopatia de stocare a lipidelor, MELAS,
mucopolizaharidoz, boala Pompe si miopatia tirotoxica;

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, tulburarea masei musculare este casexia, degenerarea
cartilajului, paralizia cerebrald, sindromul compartimentului, miopatia bolii critice, miozita corpului
de incluziune, atrofia musculard (dezafectare), sarcopenia, miopatia steroizilor si lupusul eritematos
sistemic.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, boala beta-oxidirii este selectatd dintre
transportorul sistemic de carnitind, deficitul de carnitind palmitoiltransferaza (CPT) 11, deficit de acil-
CoA dehidrogenazd cu lant foarte lung (LCHAD sau VLCAD), deficit de enzimd trifunctionala,
deficit de dehidrogenaza cu acil-CoA cu lant mediu (MCAD), deficit de dehidrogenazi acil-CoA cu
lant scurt (SCAD) si tulburiri de f-oxidare (RR-MADD) care raspund la riboflavina.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, boala metabolici este selectatd dintre
hiperlipidemie, dislipidemie, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, HDL hipocolesterolemie, LDL
hipercolesterolemie si/sau HLD non-colesterolemie, hiperproteinemie VLDL, dislipoproteinemie,
apolipoproteind A-I hiperproteinemie, arteroscreloza, boald a sistemelor cardiovasculare, boald
cerebrovasculard, boald circulatorie perifericd, sindrom metabolic, sindrom X, obezitate, diabet (tip 1
sau II), hiperglicemie, rezistentd la insulind, tolerantd la glucoz3 afectatd, hiperinsulinism, complicatie
diabetica, insuficientd cardiaca, infarct cardiac, cardiomiopatie, hipertensiune arteriald, boala hepatici
grasd nealcoolicd (NAFLD), steatohepatitd nealcoolici (NASH), trombus, boald Alzheimer, boala
neurodegenerativi, boald demielinizantd, sclerozd multipld, adrenoleucodistrofie, dermatitd, psoriazis,
acnee, imbdtranire a pielii, trihoz3, inflamatie, artritd, astm, sindromul intestinului hipersensibil, colita
ulcerativa, boala Crohn si pancreatita.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, boala vasculard este selectatd dintre
insuficienta vasculard perifericd, boala vasculard periferica, claudicarea intermitentd, boala vasculard
perifericd (PVD), boala arteriald perifericd (PAD), boala ocluzivad a arterelor periferice (PAOD) si
arteriopatia obliterativa periferica.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, boala vasculard oculard este selectati
dintre degenerescenta maculard legatd de varsti (ADM), boala Stargardt, retinopatia hipertensiva,
retinopatia diabeticd, retinopatia, degenerescenta maculard, hemoragia retinian si glaucomul.

Intr-un alt aspect al acestei variante de realizare, boala musculard a ochiului este selectatad
dintre strabism, oftalmoplegia externd progresiva, esotropia, exotropia, o tulburare de refractie si
acomodare, hipermetropie, miopie, astigmatism, anizometropie, presbiopie, o tulburare de acomodare
si oftalmoplegia interna.
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Intr-un aspect final al acestei variante de realizare, boala renald este selectatd dintre
glomerulonefritd, glomeruloscleroza, sindrom nefrotic, nefroscleroza hipertensiva, nefritd acuta,
hematurie recurentd, hematurie persistentd, nefritd cronica, nefrita rapid progresiva, insuficienta renala
acutd (cunoscutd si sub numele de leziune renald acutd), insuficientd renald cronicd, nefropatie
diabetica si sindrom Bartter.

Intr-o altd variantd de realizare, boala care poate fi amelioratd prin inhibarea PARP include
lipodistrofia geneticd, boala hepaticd grasd nealcoolicd (NAFLD), steatohepatita nealcoolicd (NASH),
ischemia renald/leziunea reperfuziei (IRI), distrofia musculard Duchenne si Becker, diabet (tip I sau
tip II), obezitate si sarcopenie.

Intr-o alta variantd de realizare, boala care poate fi amelioratd prin inhibarca PARP include
boala Alpers, CPEO-oftalmoplegia externd progresivd cronicd, sindromul Kearns-Sayra (KSS),
Neuropatia Opticd Ereditard Leber (LHON), MELAS-miopatia mitocondriald, encefalomiopatia
lacticd si episoade asemanatoare accidentului vascular cerebral, epilepsie mioclonici MERREF si boald
a fibrelor rosii zdrentuite, sldbiciune musculard neurogend NARP, ataxie si retinitd pigmentara,
sindrom Pearson, ototoxicitate indusd de chimioterapie pe bazd de platind, sindrom Cockayne,
xeroderma pigmentos A, degenerare Walleriana, si lipodistrofia indusi de HIV. Intr-o alti varianti de
realizare, boala care poate fi amelioratd prin inhibarea PARP este leziunea renald acuta.

In anumite variante de realizare, inventia oferd metode pentru utilizarea compusilor
inventiei si a compozitiilor farmaceutice ale acestora. Compusii inventiei si compozitiile farmaceutice
ale acestora pot fi utili pentru o varietate de aplicatii terapeutice incluzand, de exemplu, tratarea si/sau
reducerea unei largi varietiti de boli si tulburdri, inclusiv, de exemplu, boli sau tulburdri legate de
imbitranire sau stres, diabet, obezitate, boli neurodegenerative, boli cardiovasculare, tulburdri de
coagulare a sangelui, inflamatie, cancer si/sau Inrosire etc. Metodele cuprind administrarea unui
subiect care are nevoie de acesta o cantitate eficientd farmaceutic din unul sau mai multi compusi ai
inventiei si/sau compozitii farmaceutice ale acestora.

Intr-o alta varianta de realizare, compusii inventiei si compozitiile farmaceutice ale acestora
pot fi utilizafi pentru tratarea celulelor utile pentru transplant sau terapie celulard, incluzind, de
exemplu, grefe de fesut solid, transplanturi de organe, suspensii de celule, celule stem, celule de
miduva osoasd etc. Celulele sau tesutul pot fi o autogrefd, o alogrefa, o singrefd sau o xenogrefa.
Celulele sau tesutul pot fi tratate folosind compusii conform inventiei si compozitiile farmaceutice ale
acestora inainte de administrare/implantare, concomitent cu administrare/implantare si/sau post-
administrare/implantare intr-un subiect. Celulele sau tesutul pot fi tratate inainte de indepdrtarea
celulelor de la individul donator, ex vivo dupd indepirtarea celulelor sau a tesutului de la individul
donator sau dupa implantare in primitor. De exemplu, individul donator sau primitor poate fi tratat
sistemic cu preparatele de clorurd de nicotinamida ribozidd sau compozitii farmaceutice conform
inventiei sau poate avea un subset de celule/tesut tratat local cu compusii inventiei si compozitiile
farmaceutice ale acestora. In anumite variante de realizare, celulele sau tesutul (sau indivizii
donatori/primitori) pot fi tratati suplimentar cu un alt agent terapeutic util pentru prelungirea
supravietuirii grefei, cum ar fi, de exemplu, un agent imunosupresiv, o citokind, un factor angiogen
etc.

In alte variante de realizare, compusii inventiei si/sau o compozitie farmaceuticd a acestora
pot fi utilizafi pentru tratarea afectiunilor pielii. Afectiuni cutanate exemplificative care pot fi tratate in
conformitate cu metodele descrise aici includ tulburdri sau boli asociate sau cauzate de inflamatie,
leziuni provocate de soare sau imbdtranire naturald. De exemplu, compozitiile isi gisesc utilitatea in
tratamentul dermatitei de contact (incluzdnd dermatita de contact iritantd si dermatita de contact
alergicd), dermatita atopicd (cunoscutd si sub numele de eczeme alergice), keratoza actinica,
tulburdrile de keratinizare (inclusiv eczema), bolile epidermolizei buloase (inclusiv penfigus),
dermatitd exfoliativd, dermatitd seboreicd, eriteme (inclusiv eritemul multiform si eritemul nodos),
leziuni cauzate de soare sau alte surse de lumind, lupus eritematos discoid, dermatomiozitd, psoriazis,
cancer de piele si efectele imbatranirii naturale. Intr-o alti varianti de realizare, compusii inventiei si
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utilizati pentru tratamentul rinilor si/sau arsurilor pentru
a promova vindecarea, incluzand, de exemplu, arsuri de gradul I, I sau III si/sau chimice termice sau
arsuri electrice.

Compusii invenfiei si compozifiille farmaceutice ale acestora pot fi administrati de
asemenea subiectilor pentru tratamentul bolilor, de exemplu, boli cronice, asociate cu moartea
celulard, pentru a proteja celulele de moartea celulard. Boli exemplificative includ cele asociate cu
moartea celulelor neuronale, disfunctia neuronala sau moartea sau disfunctia celulelor musculare, cum
ar fi boala Parkinson, boala Alzheimer, scleroza multipld, scleroza laterald amiotropd si distrofia
musculard; SIDA; hepatitd fulminantd; boli legate de degenecrarea creierului, cum ar fi boala
Creutzfeld-Jakob, retinita pigmentard si degenerarea cercbeloasd; mielodisplazie precum anemia
aplasticd; boli ischemice, cum ar fi infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral; boli hepatice
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precum hepatita alcoolicd, hepatita B si hepatita C; boli articulare, cum ar fi osteoartrita;
ateroscleroza; alopecie; deteriorarea pielii din cauza luminii UV; lichen planus; atrofia pielii;
cataractd; si respingeri de grefd. Moartea celulard poate fi cauzatd si de interventii chirurgicale, terapie
medicamentoasd, expunere chimica sau expunere la radiatii.

Compusii inventiei si compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi, de asemenea,
administrati unui subiect care suferd de o boald acutd, de exemplu, leziuni ale unui organ sau tesut, de
exemplu, un subiect care suferd de accident vascular cerebral sau infarct miocardic sau un subiect care
suferd o leziune a maduvei spindrii. Compusii conform invenfiei si compozitiile farmaceutice ale
acestora pot fi de asemenea utilizati pentru a repara ficatul unui alcoolic.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia oferd o metodd pentru tratarea unei boli
cardiovasculare prin administrarea unui subiect care are nevoie de acesta unul sau mai mulfi dintre
compusii inventiei si/sau o compozitic farmaceuticd a acestora. Bolile cardiovasculare care pot fi
tratate utilizand compusii conform invenfiei si compozitiille farmaceutice ale acestora includ
cardiomiopatia sau miocardita; cum ar fi cardiomiopatia idiopaticd, cardiomiopatia metabolica,
cardiomiopatia alcoolicd, cardiomiopatia indusd de medicamente, cardiomiopatia ischemicad si
cardiomiopatia hipertensivd. De asemenea, tratabile utilizdnd compozitiile si metodele descrise aici
sunt tulburdrile ateromatoase ale vasclor de singe majore (boala macrovasculard), cum ar fi aorta,
arterele coronare, arterele carotide, arterele cerebrovasculare, arterele renale, arterele iliace, arterele
femurale si arterele poplitee. Alte boli vasculare care pot fi tratate includ cele legate de agregarea
plachetard, arteriolele retiniene, arteriolele glomerulare, vasa nervorum, arteriolele cardiace si paturile
capilare asociate ale ochiului, rinichiului, inimii si sistemelor nervoase centrale si periferice. Compusii
conform inventiei si compozifiile farmaceutice ale acestora pot fi, de asemenea, utilizafi pentru
cresterea nivelului de HDL in plasma al unei persoane.

Metode de Administrare si Forme de Dozare

Cantitatea exactd de compus administrat pentru a oferi o ,,cantitate eficientd” subiectului va
depinde de modul de administrare, de tipul si severitatea bolii si/sau afectiunea si de caracteristicile
subiectului, cum ar fi starea generald de sinitate, varsta, sexul, greutatea corporald si toleranfa la
medicamente. Specialistii in domeniu vor putea determina dozele adecvate in functie de acesti si de
alti factori. Atunci cand este administrat in combinatie cu alti agenti terapeutici, de exemplu, atunci
cand este administrat in combinatie cu un agent anticancer, o ,cantitate eficientd” din orice agent
terapeutic suplimentar depinde de tipul de medicament utilizat. Dozele adecvate sunt cunoscute pentru
agentii terapeutici autorizati si pot fi ajustate de citre un specialist in domeniu in functie de starea
subiectului, de tipul afectiunii(lor) tratat(e) si de cantitatea de compus conform inventiei utilizatd
urmind, de exemplu, dozele raportate in literaturd si recomandate in Physician's Desk Reference
(editia a 57-a, 2003).

Termenul “cantitate eficientd" inseamnd o cantitate atunci cind este administratd
subiectului care are ca rezultat rezultate benefice sau dorite, inclusiv rezultate clinice, de exemplu,
inhibd, suprimd sau reduce simptomele afectiunii tratate la subiect in comparatie cu un martor. De
exemplu, o cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic poate fi datd sub forma de dozare unitara
(de exemplu, 0,1 mg pand la aproximativ 50 g pe zi, alternativ de la 1 mg la aproximativ 5 grame pe
zi; si intr-o altd alternativa de la 10 mg la 1 gram pe zi).

Termenii ,,a administra”, ,,administrand”, ,,administrare” si altele asemenea, asa cum sunt

folositi aici, se referd la metode care pot fi utilizate pentru a da livrarea compozitiilor 1a locul dorit de
actiune biologicd. Aceste metode includ, dar nu se limiteaza la, intraarticular (in articulatii),
intravenos, intramuscular, intratumoral, intradermic, intraperitoneal, subcutanat, oral, local, intratecal,
inhalator, transdermic, rectal si altele asemenea. Tehnicile de administrare care pot fi utilizate cu
agentii si metodele descrise aici sunt gisite in, de exemplu, Goodman si Gilman, The Pharmacological
Basis of Therapeutics, edifia actuald; Pergamon; si Remington's, Pharmaceutical Sciences (editia
actuald), Mack Publishing Co., Easton, Pa.
In plus, inhibitorii PARP dezviluiti pot fi co-administrati cu alti agenti terapeutici. Asa cum este
utilizat aici, termenii "co-administrare”, "administrat in combinatie cu" si echivalentii lor gramaticali,
sunt meniti s cuprindd administrarea a doi sau mai multi agenti terapeutici la un singur subiect si sunt
intentionati s includd regimuri de tratament in care agentii sunt administrati pe aceeasi cale de
administrare sau diferiti sau in acelasi moment sau in momente diferite. in unele variante de realizare,
unul sau mai mulfi compusi descrisi aici vor fi co-administrafi cu alti agenti. Acesti termeni cuprind
administrarea a doi sau mai multi agenti la subiect, astfel incit ambii agenti si/sau metabolitii lor sunt
prezenti in subiect In acelasi timp. Acestea includ administrarea simultand in compozitii separate,
administrarea in momente diferite in compozitii separate si/sau administrarea intr-o compozitie in care
sunt prezenti ambii agenti. Astfel, in unele variante de realizare, compusii descrisi aici si celalalt
agent(ti) sunt administrati intr-o singurii compozitie. In unele variante de realizare, compusii descrisi
aici si celdlalt agent(ti) sunt amestecati in compozitie.
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Modul particular de administrare si regimul de dozare vor fi selectate de citre medicul
curant, luand in considerare detaliile cazului (de exemplu, subiectul, boala, starea bolii implicate,
tratamentul particular). Tratamentul poate implica doze zilnice sau multi-zilnice sau mai putin dect
zilnic (cum ar fi sdptimanal sau lunar etc.) pe o perioadd de citeva zile pand la luni sau chiar ani. Cu
toate acestea, o persoand cu calificare obisnuitd in domeniu ar recunoaste imediat dozele adecvate
si/sau echivalente privind dozele compozitiilor aprobate pentru tratarea unei boli mediate de PARP
folosind inhibitori PARP dezviluiti (de exemplu, inhibitori PARP-1) pentru indrumare.

Compusii sau compozitiile farmaceutice corespunzitoare explicate aici pot fi administrate
unui pacient intr-o varietate de forme in functie de calea de administrare selectatd, asa cum va fi
inteles de citre specialistii in domeniu. Compusii din prezentele invatituri pot fi administrafi, de
exemplu, prin administrare orald, parenterald, bucald, sublinguald, nazald, rectald, plasture, pompa sau
transdermica si compozitiile farmaceutice formulate corespunzitor. Administrarea parenterald include
moduri de administrare intravenoasd, intraperitoneald, subcutanatd, intramusculard, transepiteliald,
nazald, intrapulmonard, intratecald, rectald si topicd. Administrarea parenterald poate fi prin perfuzie
continud pe o perioada de timp selectata.

Comporzitia farmaceuticd conform inventiei este formulati pentru a fi compatibild cu calea
sa de administrare intentionatd. Intr-o varianti de realizare, compozitia este formulati in conformitate
cu procedurile de rutind ca o compozitie farmaceuticd adaptatd pentru administrare intravenoasa,
subcutanatd, intramusculard, orald, intranazald sau topica la fiinte umane. In variante de realizare
preferate, compozitia farmaceutic este formulata pentru administrare intravenoasa.

De obicei, pentru administrare terapeuticd orald, un compus din prezentele invatituri poate
fi incorporat cu excipient si utilizat sub forma de tablete ingerabile, tablete bucale, drajeuri, capsule,
elixiruri, suspensii, siropuri, capsule si altele asemenea.

De obicei pentru administrare parenterald, solufiile unui compus din prezentele invataturi
pot fi preparate in general in apd amestecatd corespunzitor cu un surfactant, cum ar fi
hidroxipropilceluloza. Dispersiile pot fi, de asemenea, preparate in glicerol, polietilen glicoli lichizi,
DMSO si amestecuri ale acestora cu sau fird alcool si in uleiuri. In conditii obisnuite de depozitare si
utilizare, aceste preparate contin un conservant pentru a preveni cresterea microorganismelor.

De obicei, pentru utilizare injectabild, sunt adecvate solutiile apoase sterile sau dispersia si
pulberile sterile ale unui compus descris aici pentru prepararea extemporanid a solufiilor sau
dispersiilor sterile injectabile.

EXEMPLIFICARE

Abrevieri

Me metil

Et etil

Boc tert-butiloxicarbonil
Ac acetil

Ph fenil

Tt trifluormetansulfonil

DIPEA  diizopropiletilamind

EDC 3-(3-dimetilaminopropil)-1-etilcarbodiimida
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

DCM diclormetan

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO  dimetilsulfoxid

TFA acid trifluoracetic

THF tetrahidrofuran

T™MS trimetil silan

TMSOTT trifluormetansulfonat de trimetilsilil

aq apos
M concentratie exprimata in mol/L
TC temperatura camerei

TLC cromatografia in strat subtire

HPLC  cromatografie lichida de inalti performanti

NMI 1-metil imidazol

LCMS  cromatografic lichida-spectrometric de masa

ESI+ valori m/z in spectroscopie de masa (ionizare ESI)

ESI- valori m/z in spectroscopie de masa (ionizare ESI)

'"H RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) de varf in '"H RMN in DMSO-d;
s singlet (spectru)
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d dublet (spectru)
t triplet (spectru)
q cvartet (spectru)
dd dublu dublet (spectru)
fr linie larga (spectru)
m multiplet (spectru).

4-ANI  4-amino-1,8-naftalimida
ADP Adenozin difosfat

CPM numaritori pe minut
ADN Acid dezoxiribonucleic
TDT DL-Ditiotreitol

FB Fund Plat

mg milli gram

mM milli molar

NAD Dinucleotida nicotinamidi-adenind
nM nano molar

ng nano gram

PARP 1 Poli (ADP-ribozd) polimeraza-1

SPA Test de Scintilatie de Proximitate

nCi micro curie

uL microlitru

T3P anhidridi propilfosfonica

NMM 4-metilmorfolina

CDI 1,1'-carbonildiimidazol

EtOAc  acetat de etil

TEMPO 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxi
MTBE  tert-butil metil eter

HATU  1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu
3- hexafluorfosfat oxidant

IPA alcool izopropilic

DMA N,N- dimetilacetamida

BINAP  1,1'-binaftalen-2,2'-diil)bis(difenilfosfina
NMP 1-metil-2-pirolidinona

Dppt 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen

DMAP  4-(dimetilamino)piridini

DIEA  N,N- diizopropiletilamini

Exemplul 1 - Sinteza 3-clor-4-(4-(3-(8-clor-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)propanoil )piperazin-
1-il)-N-ciclopropilbenzamida

Etapa 1:
CO5H CO.H
NO, Na,S,0,, H,0 NH,
: . HCI
Cl Al Cl etapa 1
1 2

La o solutie agitatd de acid 3-clor-2-nitro-benzoic (15 g, 0,074 mol) in apd (105 ml), 30%
apos. NH3 (6 ml) si o solutie apoasd de ditionit de sodiu (52 g, 0,298 mol) s-a adiugat 1a TC si se agiti
timp de 1 ord (TLC a indicat consumarea completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost
acidificat cu conc. HC1 (30 ml) pand la pH = 3, extras cu EtOAc (2 X 500 ml), spilat cu api (2 X 100
ml) si solutie salind (150 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOs, concentrate
sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost spilat cu Et,O (50 ml) pentru a se obtine acid
2-amino-3-clor-benzoic (9 g, 70%) sub forma unui solid aproape alb.

LCMS: m/z: 172,3 [M+H]".

Etapa 2:
cO,H CONH,
NH, CDI, DMF NH,
Ag.NHz, 12 h,
cl Step-2 cl etapa 2

3
Solutia agitatd de acid 2-amino-3-clor-benzoic (9g, 0,052 mol) si CDI (9 g, 0,055 mol) in
DMF (180 ml) a fost incilzitd 1la 70 °C timp de 1 ord. Apoi 30% NH3z apos (144 ml) s-a adidugat,
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mentinind temperatura la 70 °C si se agitd timp de 16 ore (TLC a indicat consumarea completi a
materiei prime). Amestecul de reactie a fost adus la TC, turnat in apd cu gheatd (1 L) si extras cu
EtOAc (2 X 250 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa (2 X 100 ml), solutie salina
(100 ml), uscat pe Na,SO, si concentrate sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost
spilat cu Et;O (2 X 30 ml) pentru a furniza 2-amino-3-clor-benzamida (5,4 g, 60%) sub forma unui
solid aproape alb.

LCMS: m/z: 171,3 [M+H]".

Etapa: 3
o
CONH,
NH,
o Piridini DCM, 100 °C )\/\/

12 ore, Etapa 3

La o solutie agitatd de 2-amino- 3 clor-benzamidi (2 g, 11,76 mmol) dizolvata in piridind
(15 ml), luatd intr-un tub inchis, clorurd de 4-bromobutanoil (3,3 g, 17,64 mmoli) in DCM (5 ml) s-a
addugat la 0 °C. Amestecul de reactie a fost incilzit la 100 °C si agitat timp de 12 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost adus la TC, diluat cu apa (150 ml) si
extras cu EtOAc (2 X 150 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie apoasi
saturatd de NH4Cl1 (2 X 50 ml), solutie salind (50 ml), uscat pe Na>SOs, concentrat sub presiune redusa
pentru a da compusul brut care a fost spdlat cu toluen (20 ml), eter (2 X 10 ml) pentru a da 8-clor-2-
(3-hidroxipropil)-3H-chinazolin-4-ona (600 mg, 21%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 239,4 [M+1]".

Etapa 4
TEMPO, ACN, o
NaHPO,Tampon NH
)\/\/ Y OH
NaCI? 4% NaOCl|, N7
%~ 2 ore |
etapa 4 5

La o solutie agitatd de 8-clor-2-(3-hidroxipropil)-3H-chinazolin-4-ond (500 mg, 2,10
mmoli) in ACN (10 ml), TEMPO (65 mg, 0,414 mmoli) si tampon fosfat de sodiu solutie (8 ml, pH =
6,5) s-au addugat la TC si s-au Incalzit 1a 40 °C. Apoi clorit de sodiu (3,75 g in 15 ml apd) si solutie de
clorit de sodiu (4% in H,O, 15ml) s-a addugat in portiuni, 1a 40 °C. Amestecul de reactie a fost adus la
TC, alcalinizat cu solufic de NaOH 1 N pana la pH = 8, turnat in solutie Na,S>03; 1 N (50 ml), spalat
cu MTBE (2 X 25 ml). Stratul apos a fost acidificat cu HC1 1 N pand la pH = 1 si extras cu EtOAc (3
X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (50 ml), uscat pe Na>SOs,
concentrat sub presiune redusa pentru a da acid 3-(8-clor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (250
mg, 47%) care a fost utilizat pentru etapa urméitoare fira nicio purificare suplimentara.

LCMS: m/z: 253,3 [M+1]".
Etapa 5

~NH
EDC.HCI, HOBL. cal

NH . c <K‘H DIPEA, DMF, TC, 12 ore o @O
N/)\/\EOH HO 2 — T eapas NH (N
I 6 | N/J\/\g/N\)
La o solutie agitatd de acid 3-(8-clor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (285 mg, 1,13
mmol) si 3-clor-N-ciclopropil-4-piperazin-1-il-benzamidi (308 mg, 1,1 mmol) in DMF (2,6 ml),
EDC-HCI (432 mg, 2,26 mmol), HOBt (305 mg, 2,26 mmol) si DIPEA (0,96 ml, 5,65 mmol) au fost
addugate la RT si agitate pentru 12 ore (TLC a indicat consumul complet de materic prima).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd rece (50 ml), extras cu EtOAc (3 X 25 ml). Straturile
organice combinate au fost spalate cu apd (25 ml), solutie salind (25 ml), uscat pe Na,SQOa, concentrat
sub presiune redusi si reziduul a fost purificat prin Teledyne-ISCO Combiflash (5-7% MeOH-DCM,
cartus de 4 gm) pentru a obtine 3-clor-4-(4-(3-(8-clor-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)propanoil)piperazin-1-il)-N-ciclopropilbenzamida (100 mg, 85% LCMS) care a fost purificat in
continuare prin Prep-HPLC pentru a da compusul pur (25 mg, 5%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 12,54 (brs, 1H), 8,42 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,05 -8,02 (m, 1H),
7,93-7,88 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
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3,70 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,08-2,92 (m, 2H), 2,8-2,79 (m, 7H), 0,71-0,62 (m, 2H), 0,60-0,52 (m,
2H).

LCMS: m/z: 514,4 [M+H]".

Exemplul 2- Sinteza 3-clor-4-[4-[3-(4-oxo0-3H-chinazolin-2-il)propanoil ]piperazin-1-
illbenzamida

Etapa 1:

(o] (¢]
MeOH, cat.H,S0O,
OH reflux, 16 ore . OMe
F etapa 1 F
| 1 I 2

Un balon cu fund rotund a fost incércat cu acid 3-clor-4-fluor-benzoic (2,0 g, 11,4 mmol),
acid sulfuric (0,33 g, 3,4 mmol), MeOH (20 ml) si refluxat timp de 16 ore (TLC a indicat consumul
complet a materialului de pornire). Substantele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusd;
reziduul a fost diluat cu apa (15 ml) si extras cu EtOAc (3 X 50 ml). Extractele organice combinate au
fost spalate cu solutie salind (50 ml), uscat pe Na>SO. si concentrate sub vid pentru a se obtine
reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 40 g, 10% EtOAc-
hexan) pentru a da 3-clor-4-fluor-benzoat de metil (1,5 g, 69%) sub forma unui ulei galben deschis.

'H RMN [300 MHz, CDCls]: 6 8,08 (dd, J= 6,9, 2,1 Hz, 1H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,18 (t, J= 8,7 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H).
Etapa 2:

NH
Bocl\(\) °

o]
K,COs, DMSO
OMe 100 °c, 10 ore OMe
—_
F etapa 2 (\N
|2 BocN \)

|
3

3-clor-4-fluor-benzoat de metil (1,5 g, 7,9 mmol) a fost luat intr-un tub inchis, ester fert-
butilic al acidului piperazin-1-carboxilic (1,48 g, 7,9 mmol) urmat de K>COs (3,29 g, 23 mmoli) si
DMSO (15 ml) au fost adiugati si agitati la 100 °C timp de 10 ore (TLC a indicat consumul complet
de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece ca gheata (150 ml) si extras cu EtOAc
(2 X 100 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (2 X 75 ml), uscat pe
Na>SOy si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 30 g, 10% EtOAc-hexan) pentru a da 4-(2-clor-4-
metoxicarbonil-fenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (2,1 g, 74%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 355,4 [M+H]".
Etapa 3:

o LiOH.H20 o)
oMe THE-MeOH-H,0 (10:1:1),
60 °c 12 ore

N etapa 3 N

BDC@ 'y ’ Bocl\(\/‘ I

La o solutie agitatd de 4-(2-clor-4-metoxicarbonil-fenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(2 g, 5,6 mmol) in THF:-MeOH:H,O (10:1:1, 24 ml), s-a addugat LiOH-H>O (0,47 g, 11,2 mmoli),
incdlzit 1a 60 °C timp de 12 ore (TLC a indicat consumarea completd a materialului de pornire) si
concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost dizolvat in apa (30 ml), ricit la 0 °C, acidificat cu HCI1
1 N pani la pH = 2-3. Solidul precipitat a fost filtrat si uscat in vid pentru a se obtine acidul 4-(4-tert-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-3-clorbenzoic (1,4 g, 73%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 341,4 [M+H]".
Etapa 4

EDC.HCI, HOBt.NH,,
DIPEA, THF, TC, 5 ore NH,

(\ N Etapa 4 N
BocN__J  CI BOC@ |
4

5

La o solutie agitata de acid 4-(4-ferf-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-3-clor-benzoic (0,5 g, 1,4
mmol) in THF (5§ ml), EDC-HCI (0,42 g, 2,2 mmol), HOBt-NH3 (0,33 g, 2,2 mmol) si DIPEA s-a
addugat sub atmosfera de argon si se agitd la TC timp de 5 ore (0,75 ml, 4,4 mmoli) (TLC a indicat
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consumul complet al materiei prime). Substantele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusa si
reziduul a fost diluat cu apd cu gheatd (100 ml) si EtOAc (150 ml). Stratul organic a fost separat,
spdlat cu solutie salind (2 X 50 ml), uscat pe Na SOy si concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut
a fost spdlat cu Et;O (3 X 5 ml), pentan (3 x 5 ml), uscat sub vid inalt pentru a obtine 4-(4-carbamoil-
2-clor-fenil)piperazind-1-carboxilat de fert-butil (0,4 g, 80%) sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 340,4 [M+H]".

Etapa 5

o 4N HCI- Io)
NH dioxan, DCM, Hal NH,

2 0°C-TC. 3 0re
- \

BooN__J CI 5 ) G

La o solutie agitatd de 4-(4-carbamoil-2-clor-fenil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (0,4
g, 1,0 mmol) in DCM (4 ml), récit la 0 °C, s-a addugat 4 N HCl-dioxan (0,4 ml) si s-a agitat la TC
timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Produsele volatile au fost
indepdrtate sub presiune redusd si reziduul a fost spdlat cu Et;O (3 X 10 ml), pentan (2 X 5 ml) si
uscat sub vid inaintat pentru a obtine 3-clor-4-piperazin-1-il-benzamidi (300 mg, cant.) sub forma
unui solid alb.
LCMS: m/z: 240,4 [M+H]".
Etapa 6

Etapa 5

NH,

NH; HATU, DIPEA, DMF, N

o)
N TC, 8 ore @\)LNH
N g Etapa 6 N/)\/\Q’N\) !
HCl

La o solutie agitati de 3-clor-4-piperazin-1-il-benzamidi (0,1 g, 0,45 mmol) in DMF (1
ml), acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,13 g, 0,50 mmol), HATU (0,26 g, 0,68 mmol) si
DIPEA (0,23 ml, 1,37 mmol) au fost adiugate sub atmosferd de argon si agitate la TC timp de 8 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece ca
gheata (10 ml), timp in care solid precipitat care a fost filtrat, spalat cu Et,O (3 X 5 ml), pentan (3 X 5
ml), MeOH (2 X 5 ml), uscat sub vid ridicat pentru a furniza 3-clor-4-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-
il)propanoil]piperazin-1-ilJbenzamida (0,04 g, 20%) sub forma unui solid aproape alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-d¢]: § 12,22 (brs, 1H), 8,07 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,98 (brs, 1H),
7,93 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,76 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,74-7,48 (m, 1H), 7,47 (brs,
1H), 7,44 (d, J= 7,2 Hz, 1H),3,69-3,61 (m, 4H), 3,07-2,97 (m, 4H), 2,89 (brs, 4H).
LCMS: m/z: 440,4 [M+H]".
Exemplul 3 - Sintezi 3-clor-N-metil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
illbenzamida

Etapa 1:
0 CDI, MeNH,, o
DMF, 0 °C-RT,
OH 8 ore H/
(\N Etapa 1 (\N
BOCN\) ! BocN\) |
4 8

La o solutie agitata de acid 4-(4-ferf-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-3-clor-benzoic (0,5 g, 1,4
mmol) in DMF (5 ml), s-a addugat CDI (0,35 g, 2,2 mmol), ricit 1a 0 °C, agitat 1a TC timp de 10 min
si s-a adiugat solutie de metilamind (solutic 1 M in THF, 1,46 ml, 1,4 mmol). Amestecul de reactic a
fost incilzit la TC, agitat timp de 8 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima), turnat in
apd rece ca gheata (50 ml) si extras in EtOAc (2 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu apa (50 ml), solutie salind (2 X 50 ml), uscat pe Na»SOj si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul brut a fost spalat cu Et;O (3 X 10 ml) si pentan (3 X 10 ml), uscat sub vid inalt pentru a
furniza 4-[2-clor-4-(metilcarbamoil)fenil]piperazina-1-carboxilat de tert-butil (0,4 g, 77%) sub forma
unui solid maro deschis.
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'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 8,44 (br, 1H), 7,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,19
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 3,47 (t, J/ = 4,2 Hz, 4H), 2,98 (d, J = 4,8 Hz, 4H), 2,75 (d, J= 4,5 Hz, 3H), 1,42 (s,

9H).
LCMS: m/z: 354,4 [M+H]"*.
Etapa 2:
o o)
N7 aNHCl-dioxan 4N N~
H

BocN I elapa HN |

8 \)HCI 0

La o solutie agitatd de 4-[2-clor-4-(metilcarbamoil)fenil]piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(0,4 g, 1,0 mmol) in DCM (4 ml), ricit la 0 °C, s-a addugat 4 N HCl-dioxan (1,1 ml), incdlzit la TC si
agitat timp de 5 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primi). Produsele volatile au fost
indepdrtate sub presiune redusd si reziduul a fost spalat cu Et>O si (2 X 5 ml) si pentan (2 X 5 ml) si
uscat sub vid pentru a da 3-clor-N-metil-4-piperazin-1-il-benzamidd (300 mg, 91%) sub forma unui
solid alb.
LCMS: m/z: 254,4 [M+H]".
Etapa 3:

[e]

NH
o N/)\/\g/OH o]

N/
N~ H
H HATU. DIPEA, DMF, RT,
N 8 ore I
'SR */\g

Etapa 3
9

La o solutie agitatd de 3-clor-N-metil-4-piperazin-1-il-benzamida (0,1 g, 0,45 mmol) in
DMF (1 ml), acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,14 g, 0,50 mmol), HATU (0,26 g, 0,68
mmol) si DIPEA (0,23 ml, 1,37 mmol) au fost addugati sub atmosferd de Argon si agita{i la TC timp
de 8 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa
cu gheatd si extras cu EtOAc (2 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost separate, spalate cu
apd (30 ml), solutie salind (50 ml), uscat pe NaSO, si concentrate sub presiune redusi. Reziduul brut
a fost spdlat cu Et,O (3 X 5 ml), pentan (3 X 5 ml), 10% MeOH-DCM (3 X 5 ml) si uscat sub vid
pentru a obfine 3-clor-N-metil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-ilJbenzamida
(0,04 g, 19%) sub forma unui solid aproape alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,21 (brs, 1H), 8,45-8,44 (br, 1H), 8,07 (dd, J= 7,8, 1,2 Hz, 1H),
7,89 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 2H), 7,57 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,18 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 3,69-3,59 (m, 4H), 3,07-2,97 (m, 4H), 2,89 (br s, 4H), 2,76 (d, J = 4,5 Hz, 3H).
LCMS: m/z: 454,4 [M+H]".
Exemplul 4 - Sinteza 3-clor-N-ciclopropil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil|piperazin-
1-il]benzamida

Etapa 1:
0 0
EDC.HCI, HOBt, NMM. /A
ﬁ DMF, TC, 4 ore H
F H2 Etapa 1 F
Iy 2 I3

La o solutie agitatd de acid 3-clor-4-fluor-benzoic (1 g, 5,73 mmol) si ciclopropanamind
(0,47 ml, 6,76 mmol) in DMF uscat (10 ml), EDC-HCI (1,64 g, 8,56 mmol), HOBt (1,2 g, 8,89 mmol)
st NMM (3,1 ml, 28,24 mmol) au fost addugate 1a RT sub atmosfera de argon si agitate timp de 4 ore.
Dupa finalizarea reactiei (monitorizatd prin TLC), amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece (25
ml) si agitat timp de 15 minute. Solidul format a fost filtrat, care a fost spalat cu apa (50 ml) si uscat
sub vid pentru a da 3-clor-N-ciclopropil-4-fluor-benzamida (0,85 g, randament 70%) sub forma unui
solid alb.
LCMS: m/z: 214,3 [M+H]".
Etapa 2:
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o)
o A
ﬁ/A.l. " NH DMS0,120 °C, 30 ore N
- HN N
T . Etapa 2 HN__ g

La o solutie agitatd de 3-clor-N-ciclopropil-4-fluor-benzamida (3,1 g, 14,55 mmol) in
DMSO uscat (25 ml), s-a addugat piperazind (6,26 g, 72,77 mmol) la RT sub atmosfera de argon si s-a
agitat la 120 °C timp de 30 de ore (TLC a indicat consumul complet de materie primi). Dupa ricire la
TC, masa de reactie a fost diluatd cu apd (20 ml) si extrasd cu IPA-DCM 10% (5 X 100 ml).
Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru Na,SO, si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost spalat cu Et;O (2 X 20 ml) pentru a se obtine 3-clor-N-ciclopropil-4-
piperazin-1-il-benzamida (3,9 g, randament 96%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 280,4 [M+H]".
Etapa 3:

I=z

: i
(o EDCH:\H:} dﬁ\/\g

HN\) I 5 DIPEA, DMF, TC, 4 ore

Etapa 3

La o solufie agitatd de 3-clor-N-ciclopropil-4-piperazin-1-il-benzamidd (100 mg, 0,36
mmol) si acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (94 mg, 0,43 mmol) in DMF uscat (2 ml),
EDC-HCI (103 mg, 0,54 mmol), HOBt (73 mg, 0,54 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,15 mmol) au fost
addugate la RT sub atmosferd de argon si agitate pentru 4 ore. Dupa finalizarea reactiei (monitorizati
prin TLC), amestecul de reactie a fost stins cu apa rece (20 ml) si agitat timp de 15 minute. Solidul
format a fost filtrat, spalat cu apa (50 ml) urmat de Et;O (2 X 5 ml) pentru a da compusul 3-clor-N-
ciclopropil-4-[4-[3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il|benzamidd (80 mg, randament
47%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,31 (brs, 1H), 8,41 (brs, 1H), 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,79-7,40 (m, 2H), 7,57 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,45 (t, /= 7,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,69 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,07 (s, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,88 (s, 4H), 2,85-2,81 (m, 1H), 0,71-0,65 (m,
2H), 0,56-0,55 (m, 2H).
LCMS: m/z: 480,5 [M+H]".
Exemplul 5 - Sinteza 3-clor-N-ciclobutil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-
1-il]benzamida
Etapa 1:

0
E EDC.HCI, HOBt /D
/@i . Jj NMM, DMF, TC, 4 ore N
H
HO,C cl CIHH;N Etapa 1 F

I
1 2

3
La solutia agitatd de acid 3-clor-4-fluor-benzoic (500 mg, 2,865 mmol) in DMF (5 ml),

clorhidrat de ciclobutanamini (369 mg, 3,438 mmol), EDC-HCI (820 mg, 4,297 mmol), HOBt (580

mg, 4,297 mmol) si NMM (1,6 ml, 14,325 mmol) au fost addugate la RT si agitate timp de 4 ore (TLC

a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu api rece (60 ml)

si extras cu EtOAc (3 x 60 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu apa rece (50 ml),

uscat pe Na»SOs, concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine 3-clor-N-ciclobutil-4-fluor-

benzamida (550 mg, 84%), care a fost efectuat la etapa urméitoare fara nicio alta purificare.

LCMS: m/z: 228,22 [M+H]*.

Etapa 2:

o] H ©
N/D N DMS0,120 °C,16 ore N/Q
) i
E N Etapa 2 N
| H H@ |

3 4 5
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La solutia agitatd de 3-clor-N-ciclobutil-4-fluor-benzamida (550 mg, 2,422 mmol) in
DMSO (5,5 ml), s-a addugat piperazind (1,04 g, 12,114 mmol) la TC si s-a incdlzit 1a 120 °C timp de
16 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa
rece cu gheatd (40 ml), a fost precipitat solidul care a fost filtrat sub atmosferd de argon pentru a da 3-
clor-N-ciclobutil-4-piperazin-1-il-benzamida brutd (410 mg, 58 %). Materialul brut a fost transportat
la etapa urmatoare fara nicio purificare.
LCMS: m/z: 294,39 [M+H]".
Etapa 3

[e]

EDC.HCI, HOBt, NB
k/N DIPEA, DMF, H
TC 16 ore
\g )\/jf Elapa 3 )\% |

La solutia agitatad de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,458 mmol) in
DMF (2 ml), 3-clor-N-ciclobutil-4-piperazin-1-il-benzamida (134 mg, 0,458 mmol), EDC-HCI (131
mg, 0,687 mmol), HOBt (92 mg, 0,687 mmol) si DIPEA (0,16 ml, 0,916 mmol) s-au adiugat la TC si
s-au agitat timp de 16 ore (TLC indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactie a
fost turnat in apa cu gheati (20 ml), timp in care solidul a fost precipitat care a fost filtrat, spalat cu
Et;O (20 ml) si uscat sub vid pentru a obtine 3-clor-N-ciclobutil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-
il)propanoil]piperazin-1-il]benzamida (90 mg, 40%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-d6]: 5 12,2 (s, 1H), 8,60 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,80-7,73 (m, 2H), 7,56 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,17 (d, /= 8,4 Hz,
1H), 4,42-4,37 (m, 1H), 3,65 (d, J= 22,5 Hz, 4H), 3,07 (brs, 2H), 2,97 (brs, 2H), 2,89 (s, 4H), 2,18
(brs, 2H), 2,07-1,98 (m, 2H), 1,67-1,65 (m, 2H),
LCMS: m/z: 494,70 [M+H]*.

Exemplul 6 - Sinteza 3-clor-N-(1-metilciclopropil)-4-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-
il)propancil]piperazin-1-il]benzamida
Etapa 1:

CO,H o
C|H-H2N>2A ﬁ%
F | EEAC.HCI, HaBt F
) I\/hQMF, ore | 3
Etapa 1

La o solutie agitatd de acid 3-clor-4-fluor-benzoic (50 mg, 0,29 mmol) in DMF (2 ml),
clorhidrat de 1-metilciclopropanamind (36 mg, 0,34 mmol), EDC-HCI (82 mg, 0,429 mmol), HOBt
(58 mg, 0,429 mmol) si NMM (0,16 ml, 1,43 mmol) au fost addugate la RT si agitate timp de 4 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu apad (25 ml),
timp in care a precipitat solidul care a fost filtrat. Solidul a fost spalat cu apa (20 ml) si uscat sub vid
ridicat pentru a da 3-clor-4-fluor-N-(1-metilciclopropil)benzamidad (50 mg, 78%) sub forma unui solid
aproape alb.
LCMS: m/z: 228,19 [M+H]*.
Etapa 2:

(o]

oH>A (J, — @*&A
Fg H N _J ¢ s

DMSO, 120 °c 16 ore
Etapa 2

O solutie agitatd de 3-clor-4-fluor-N-(1-metilciclopropil)benzamida (500 mg, 2,21 mmol) si
piperazind (951 mg, 11,06 mmol) in DMSO (5 ml) a fost incilzitd la 120 °C timp de 16 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (200 ml),
spdlat cu apd (1 x 100 ml) si solutie salind (1 X 100 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe
Na>SO4, substantele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusi pentru a se obtine produsul brut 3-
clor-N-(1-metilciclopropil)-4-piperazin-1-il-benzamida (800 mg) care a fost dus la etapa urmditoare
fara purificare.

LCMS: m/z: 294,35 [M+H]".
Etapa 3:
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o)
. Cox :
o P OH >§7

o) N

N “)6\/\1( H

H RN NH (\N

| N
N TsP, DIPEA, DMF,TC, 18 ore  ~ o~ p A !
HN_J Cl s

Etapa 3

La o solutie agitatd de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (300 mg, 1,37 mmol) in
DMF (5 ml), 3-clor-N-(1-metilciclopropil)-4-piperazin-1-il-benzamidi (604 mg, 2,06 mmol), T:P
(0,87 ml, 2,75 mmol, 50% in DMF) si DIPEA (0,75 ml, 4,12 mmol) au fost adiugate la temperatura
camerei si agitate la TC timp de 18 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (200 ml), spélat cu apd (1 * 100 ml) si solutie salind (1 X
100 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na>SOs, substantele volatile au fost evaporate sub
presiune redusd pentru a se obtine compusul brut care a fost purificat prin HPLC preparativa pentru a
se obtine  3-clor-N-(1-metilciclopropil)-4-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil] piperazin-1-
il]lbenzamida (140 mg, 20%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,20 (brs, 1H), 8,64 (brs, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (s,
1H), 7,76-7,75 (m, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (d, / = 8,4 Hz, 1H),
3,69 (brs, 2H), 3,61 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 2,96 (brs, 2H), 2,89 (s, 4H), 1,34 (s, 3H), 0,71 (brs, 2H),

0,60 (brs, 2H).

LCMS: m/z: 494,50 [M+H]*.

Exemplul 7 - Sinteza 3-clor-N-(3-metiloxetan-3-il)-4-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-
il)propancil]piperazin-1-il]benzamida

Etapa 1:

COH o} o
/@/ CH H2N>2Cl N>CO

F H

| EDC.HCI, HOBt F

NMM, DMF, RT, 4 h I

1 Etapa 1 3
La o solutie agitatd de acid 3-clor-4-fluor-benzoic (500 mg, 2,86 mmol) in DMF (5 ml),
clorhidrat de 3-metiloxetan-3-amind (420 mg, 3,43 mmoli), EDC-HCI (820 mg, 4,29 mmol), HOBt
(580 mg, 4,29 mmol) si NMM (1,6 ml, 14,32 mmol) au fost addugate la TC si agitate timp de 4 ore
(TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (200
ml), spalat cu apa (1 x 100 ml), solutie salind (1 X 100 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe
Na>SOs, substantele volatile au fost evaporate sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 7 g, 70% EtOAc-hexan) pentru a se obtine 3-clor-4-
fluor-N-(3-metiloxetan-3-il)benzamidd (610 mg, 87%) sub forma unui solid crem.
LCMS: m/z: 244,14 [M+H]".
Etapa 2:

§ S o
N () P
N
H N ¢

(\N
| DMSO0,120 °C,16h N

Etapa 2 5
La o solutic agitatd de 3-clor-4-fluor-N-(3-metiloxetan-3-il)benzamidd (600 mg, 2,46
mmol) in DMSO (6 ml), s-a addugat piperazind (1 g, 12,34 mmol) la RT si incalzitd 1la 120 °C timp de
16 ore (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu
EtOAc (200 ml), spalat cu apa (1 x 100 ml), solutie salind (1 X 100 ml). Stratul organic a fost separat,
uscat pe NaxSOs, substantele volatile au fost evaporate sub presiune redusa pentru a obtine produsul
brut 3-clor-N-(3-methyloxetan-3-il)-4-piperazin-1-il-benzamidi (900 mg) care a fost dus la etapa
urmdtoare fard purificare.
LCMS: m/z: 310,34 [M+H]*.
Etapa 3:

H

3
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HO ! T3P, DIREA, DMF, RT, Cﬁ‘\)\/\g/ :

Etapa 3

La o solutie agitatd de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (200 mg, 0,917 mmol)
in DMF (5 ml), 3-clor-N-(3-metiloxetan-3-il))-4-piperazin-1-il-benzamidi (425 mg, 1,37 mmol), TzP
(0,58 ml, 1,83 mmol, solutie 50% in DMF) si DIPEA (0,5 ml, 2,75 mmol) au fost addugate la RT si
agitate timp de 18 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOAc (100 ml), spilat cu apa (1 X 100 ml), solutie salind (1 X 100 ml). Stratul organic
a fost separat, uscat pe Na>SOs, substantele volatile au fost evaporate sub presiune redusd pentru a
produce compusul brut care a fost purificat prin HPLC preparativd pentru a se obtine 3-clor-N-(3-
metiloxetan-3-il)-4-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il|benzamidd (100 mg,
21%) sub forma unui solid alb.
'"H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,30 (brs, 1H), 8,86 (brs, 1H), 8,08 (dd, J= 8,1, 1,2 Hz, 1H),
7,92 (d, J = 1,8 Hz,1H), 7,81-7,73 (m, 2H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,19 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,36 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,70 (brs, 2H), 3,62 (brs, 2H), 3,08
(brs, 2H), 2,98 (brs, 2H), 2,90 (s, 4H), 1,58 (s, 3H).
LCMS: m/z: 510,69 [M+H]*.
Exemplul 8 - Sinteza 2-[3-oxo0-3-(4-fenil-1-piperidil)propil]-3H-chinazolin-4-ona

Etapa 1:
e
6 H Hcl
Boc ¢ ,C.1h N
N 1. Mg, s THF, 70 Q
2)6,-50 CtoRT, 1h F
3) 18% HCI, 100 °C, 3 h
Etapa 3
7

Balonul de 100 ml cu fund rotund, cu doud gituri, uscat la cuptor, a fost incdrcat cu
strunjituri de magneziu (600 mg, 25 mmol) si THF uscat (5 ml) la RT sub atmosferd de argon. La
acest amestec, s-a addugat iod (20 mg), s-a incilzit la 70 °C cu agitare puternici si s-a adaugat o
solutie de bromobenzen (1,57 g, 10 mmol) in THF uscat (5 ml) mentinind temperatura la 70 °C si a
continuat timp de 1 ord sub atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost adus la RT si adiugat prin
picurare la o solutie pre-ricita (-50 °C) de 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (1 g, 5,0 mmol) in
THF uscat (5 ml) sub atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost 1asat sd se incilzeascd la TC,
agitat timp de 1 ord (TLC a indicat consumarea completi a materialului de pornire), stins cu solutie
apoasd saturatd de NH4Cl (10 ml) si s-a extras cu EtOAc (2 X 50 ml). Extractele organice combinate
au fost spalate cu apd (10 ml), solutie salind (25 ml) si se usucd pe sulfat de sodiu anhidru Na,SO,.
Substantele volatile au fost concentrate sub presiune redusd; produsul brut a fost luat in 18% apos.
Solutie de HC1 (15 ml) si incdlzitd 1la 100 °C timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet al
materiei prime). Solventul a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul a fost spilat cu Et;O (20
ml) si EtOAc (20 ml) pentru a furniza clorhidrat de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind (700 mg, 71%)
sub forma unui solid aproape alb (higroscopic).

LCMS: m/z: 160,3 [M+H]".
Etapa 2:

5

10% Pd/C. Hy gy
MeOH RT, 4h
H
O—Q Etapa 4
8

La o solutie agitata de clorhidrat de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridind (300 mg, 1,53 mmol)
in MeOH (10 ml), s-a addugat 10% Pd-C (100 mg) la RT sub atmosferd de argon. Amestecul de
reactie a fost purjat cu H, (de 3 ori) si se agitd sub atmosferd de H, (balon) timp de 4 ore. Dupa
finalizarea reactiei (monitorizat prin LCMS), amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat scurt de
Celiti si spalat ca MeOH (5 ml). Filtratul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost spalat
cu eter uscat (2 X 5 ml) pentru a da clorhidrat de 4-fenilpiperidind (300 mg, 99%) sub forma unui

solid aproape alb (higroscopic).
LCMS: m/z: 162,3 [M+H]".
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Etapa 3:

[0}
HCI EDC .HCI, HOB,
NaZCO3, DMF, 18 h NH
J\/E, Etapa 5 N/)\/E/N

La o solutie agltata de acid 3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (200 mg, 0,917 mmol) si
clorhidrat de 4-fenilpiperidind (217 mg, 1,1 mmol) in DMF uscat (1,5 ml), EDC-HC1 (264 mg, 1,375
mmol), HOBt (187 mg, 1,38 mmol) si NaxCOsz (292 mg, 2,75 mmol) au fost addugate la TC, sub
atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost agitat 1a TC timp de 18 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd), stins cu apd rece cu gheatd (15 ml) si agitat timp de 30 de minute.
Precipitatul a fost filtrat si solidul a fost spalat cu apa (10 ml) si uscat sub vid. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 25 g, 5% MeOH-DCM) pentru a furniza 2-
[3-0ox0-3-(4-fenil-1-piperidil)propil]-3H-chinazolin-4-oni (30 mg, 25%) sub forma unui solid aproape
alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,21 (s, 1H), 8,08 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,57-
7,52 (m, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,38-7,22 (m, SH), 4,51 (d, J= 12,6 Hz, 1H), 4,07 (d, J= 13,8 Hz,
1H), 3,14 (t, J= 12,6 Hz, 4H), 2,94-2,81 (m, 3H), 2,64-2,57 (m, 1H), 1,84-1,73 (m, 1H), 1,66-1,62 (m,
1 H), 1,42-1,33 (m, 1H).
LCMS: m/z: 362,5 [M+H]".
Exemplul 9 - Sinteza 2-[3-oxo0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]-3H-chinazolin-4-ona
Etapa 1:

e}

NH, AcOH RT,2h ©\)LNH2
Elapa 1 NH

OH
3 O)\/\g/

La o solutie agitatd de 2-aminobenzamida (5 g, 36,76 mmol) in AcOH (10 ml) s-a addugat
o solutie de anhidrid3 succinica (3,67 g, 36,76 mmol) in AcOH (10 ml) la TC. Amestecul de reactie a
fost agitat la TC timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet al materiei prime), a fost diluat cu
apd rece (100 ml) si agitat timp de 15 minute. Precipitatul a fost filtrat, spalat cu apa rece (30 ml) si
uscat sub vid pentru a da acid 4-(2-carbamoilanilino)-4-oxo-butanoic (8 g, 92%) sub forma unui solid
alb.
LCMS: m/z: 237,4 [M+H]".

Etapa 2:

o o

a
dm—cz Ac,0, NaOAc, 115 C, 1 h @\)\NH
= OH
NH Etapa 2 N)\/T
MOH
4
3

O suspensie agitatd de acid 4-(2-carbamoilanilino)-4-oxo-butanoic (8 g, 33,86 mmoli) si
NaOAc (2,78 g, 33,86 mmol) in Ac,O (10 ml) a fost incilzit la 120 °C timp de 1 ord (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost adus la TC, stins cu apd (100 ml) si
s-a addugat incet solutie de NaOH 1 N pana la pH = 10. Amestecul rezultat a fost spilat cu EtOAc (30
ml), stratul apos a fost separat si acidificat cu AcOH pani la pH = 5, agitat timp de 1 ord si filtrat.
Solidul a fost spilat cu hexani (3 X 20 ml) si uscat sub vid pentru a da acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-
il)propanoic (5,0 g, 68%) care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fara purificare.
LCMS: m/z: 219,3 [M+H]".
Etapa 3:

O
EDC.HCI, HOBt,
Na,CO,, DMF, 18 h NH N
OB O O
W Etapa 3 N/)\/\g/

La o solutie agltata de acid 3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,458 mmol) si
1-fenilpiperazina (90 mg, 0,55 mmol) in DMF uscat (1,5 ml), EDC-HCI (132 mg, 0,687 mmol), HOBt
(93 mg, 0,688 mmol) si Na,COs (146 mg, 1,37 mmol) au fost addugate la TC, sub atmosfera de argon.
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Amestecul de reactie a fost agitat 1a TC timp de 18 ore sub argon (TLC a indicat consumul complet de
materie primd), stins cu apa rece ca gheata (15 ml) si agitat timp de 30 de minute. Precipitatul a fost
filtrat, spalat cu apd (10 ml) si uscat sub vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (100-200 silicagel, 50 g, 5% MeOH-DCM) pentru a furniza 2-[3-oxo-3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propil]-3H-chinazolin-4-ond (33 mg, 20%) sub forma unui solid aproape alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,21 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H),
7,54 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,23 (t, /= 7,5 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 6,81 (t,
J=17,2Hz, 1H), 3,67-3,57 (m, 4H), 3,20-3,06 (m, 4H), 2,89 (s, 4H).

LCMS: m/z: 363,5 [M+H]".

Exemplul 10 - Sinteza 2-[3-[4-(2-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-ona
Etapa 1:

Xantphos, Pdz(dbas),

Cs,C0s, Toluene, MW,
I Etapa 1 BocN \) |
|
3

1 2
La o solutie agitatd de 1-clor-2-iod-benzen (140 mg, 0,590 mmol) si piperazin-1-carboxilat
de tert-butil (100 mg, 0,537 mmol) in toluen uscat (2 ml), xantfos (34 mg, 0,0590 mmol), Pd,(dba)z
(24 mg, 0,0262 mmol) si Cs;CO3; (261 mg, 0,80 mmol) au fost addugate la RT sub atmosferd de
argon. Amestecul rezultat a fost iradiat la 100 °C timp de 30 de minute in microunde CEM (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Solventul a fost evaporat sub presiune redusi si reziduul
a fost diluat cu apa (20 ml), extras cu EtOAc (3 X 20 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind (20 ml), uscat pe Na>SO, anhidru si concentrate sub vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel 100-200, 10 g, EtOAc-hexan 5%) pentru a da 4-(2-
clorfenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (100 mg, 63%)-alb solid.
'H RMN [300 MHz, CDCl]: 6 7,37 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,22 (td, J = 7.8, 1,2 Hz, 1H), 7,02-
6,96 (m, 2H), 3,60 (t, J= 5,1 Hz, 4H), 2,99 (t, J= 5,1 Hz, 4H), 1,48 (s, 9H).
Etapa 2:

HCI1 4N in Dioxan
1,4-dioxan, TC, 4 ore
* 'S
Etapa 2
BooN__J | o 7,

La o solutie agitatd de 4-(2-clorfenil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (250 mg, 0,844
mmol) in 1,4-dioxan (2 ml), HC1 4 N in 1,4-dioxan (0,9 ml, 3,60 mmol) a fost adiugat prin picurare la
0 °C. Amestecul de reactie a fost ldsat sd se incilzeasci la TC si a fost agitat timp de 4 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost indepartate sub presiune
redusd pentru a da compusul brut, care a fost spalat cu dietil eter (2 X 20 ml) si uscat sub vid ridicat
pentru a da clorhidrat de 1-(2-clorfenil)piperazind (165 mg, 84%) sub forma unui solid alb.

Etapa 3:

O @)
NH DIPEA BMF. RT. 3 NH N
& ¥ /J\/\EOH /)\/\KN\)
HN\) | N Etapa 3 N
Heo 4 5
La o solutie agitatd de clorhidrat de 1-(2-clorfenil)piperazind (119 mg, 0,510 mmol) si acid
3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (111 mg, 0,509 mmol) in DMF uscat (2 ml) EDC-HCI (98 mg,
0,511 mmol), HOBt (69 mg, 0,510 mmol) si DIPEA (0,18 ml, 1,03 mmol) au fost addugate la RT si
agitate timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost
stins cu apd rece (20 ml) si agitat timp de 15 minute. Precipitatul rezultat a fost indepdrtat prin filtrare
st solidul a fost spilat cu Et;O (2 X 5 ml) pentru a obtine 2-[3-[4-(2-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-3H-chinazolin-4-ond (90 mg, 44%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-dg]: 6 12,20 (s, 1H), 8,08 (dd, J= 7.8, 1,2 Hz, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H),
7,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,15-7,04 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,61

(s, 2H), 3,00 (s, 4H), 2,89 (s, 4H).
LCMS: m/z: 397,30 [M+H]".
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Exemplul 11 - Sintezd 6-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-3-
carbonitril
Etapa 1:

6h N
BocN
Etapa 1 \)

2
La o solutie agitatd de 6-clorpiridin-3-carbonitril (2 g, 14,43 mmol) in DMA (20 ml),
K>COs; (3,4 g, 24,63 mmol), N-Boc-piperazind (2,7 g, 14,50 mmol) au fost addugate la TC sub
atmosferad de argon si agitate timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost incalzit la 60 °C timp de 3 ore
(TLC a indicat consumarea completd a materiei prime) si a fost turnat in apa cu gheatd (100 ml), in
timpul careia solid precipitat care a fost filtrat, spalat cu Et;O (3 X 10 ml), pentan (3 X 10 ml) si uscat
pentru a da 4-(5-ciano-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (3 g, 73%) care a fost utilizat fard

N-Boc-piperazind N CN
@/m K,CO;, DMA, 60 °c, (\ /(Nj/
Cl- N7
1

purificare.
LCMS: m/z: 289,3 [M+H]".
Etapa 2:
CN 4NHClin NI
O/ dioxane, D/ dioxan
DCM, RT,
N N? an s
BOCN\) Step-2 HN\) Hc) Etapa?2
2 3

La o solutie agitatd de 4-(5-ciano-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (0,5 g, 1,736
mmol) in DCM, s-a addugat prin picurare HCI 4 N in dioxan (0,5 ml) si s-a agitat la RT timp de 4 ore
sub atmosferd de argon (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactic a
fost concentrat sub presiune redusd pentru a da reziduu care a fost spilat cu Et,O (2 X 5 ml), DCM (2
X 5 ml), pentan (2 X 5 ml) si uscat sub vid pentru a obfine clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-
carbonitril (0,3 g, randament 93%) care a fost transportat pentru ctapa urmatoare fara purificare.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 9,58 (brs, 2H), 8,54 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,91-7,33 (dd, J = 3,2,
12,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 6,8 Hz, 4H), 3,14 (brs, 4H).
Etapa 3:

o
e (D\)NL/NH o o KTCN

(\Nm :\/I ©\)\NH (\N SN

N EDC.HCI, HOB, N/)\/\EN\)

HCl DIPEA, DMF, RT, 8 h
Etapa 3

La o sglu;ie agitatd de clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (0,2 g, 0,974
mmol) si acid 3-(4-oxo0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,2 g, 0,913 mmol) in DMF (2 ml), EDC-HCI
(0,35 g, 1,83 mmol), HOBt (0,24 g, 1,83 mmol) si DIPEA (0,8 ml, 4,59 mmol) au fost adiugate la RT
si agitate timp de 8 ore (TLC a indicat consumul complet de pornire material). Amestecul de reactie a
fost turnat in api rece cu gheatd (30 ml) si agitat timp de 15 minute, timp in care a precipitat solidul
care a fost filtrat si purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 10 g, MeOH 5% in
DCM) pentru a se obtine 6-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-
carbonitril (0,025 g, 20%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,02 (s, 1H), 8,51 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 8,08-8,05 (dd, J= 1,6, 10,4
Hz, 1H), 7,90-7,86 (dd, J = 3,2, 12,0 Hz, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,54 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,47-7,41
(m, 1H), 6,94 (d, /= 12,0 Hz, 1H), 3,77-3,75 (m, 2H), 3,64 (d, /= 4,8 Hz, 4H), 3,57-3,56 (m, 2H),
2,89 (s, 4H).
LCMS: m/z: 389,61 [M+H]*.
Exemplul 12 - Sintezd 6-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-3-
carboxamida

o AN

g H,SO, Toulen 0 fE)L NH,

dLNH (\N N 80°C,5h ©\)LNH |/\N N
N/)\Agw\) T Buapad N,)\AEN\)

3
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La o solutie agitatd de 6-[4-[3-(4-oxo0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-
carbonitril (100 mg, 0,257 mmol) in toluen (1 ml), H>SO4 (127 mg, 1,285 mmol) a fost addugat 1a TC,
sub atmosferd de argon si incilzit 1la 80 °C, timp de 5 ore (TLC a indicat consumarea completd a
materiei prime). Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si co-distilat cu toluen (3
X 5 ml), alcalinizat cu solutie de NaOH 1 N pani la pH = 9, extras cu 10% MeOH-DCM (3 X 10 ml),
uscat pe Na,SO4 si concentrat sub presiune redusad pentru a da reziduul care a fost purificat prin
cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 15 g, 10% MeOH in DCM) pentru a da 6-[4-[3-(4-oxo-
3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-carboxamidd (0,025 g, 20%) sub forma unui
solid alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,02 (s, 1H), 8,63 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,08-8,05 (dd, J= 1,6,10,4
Hz, 1H), 8,00-7,96 (dd, J= 3,2,12,0 Hz, 1H), 7,79-7,71 (m, 2H), 7,54 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 7,44(t, J=
10,4 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,86 (d, J= 12 Hz, 1H), 3,69-3,64 (m, 4H), 3,56 (s, 4H), 2,89 (s, 4H).
LCMS: m/z: 407,5 [M+H]".

Exemplul 13 - Sinteza 6-[4-[3-(5-metil-4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:

CDI, NH,, DMF,
OH &o0° 80°c.6h
Etapal

La o solutie agitata de amd 2-amino-6-metil-benzoic (0,5 g, 3,31 mmol) in DMF (5 ml) la
TC, s-a addugat CDI (0,53 g, 3,31 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 80 °C timp de 2 ore si
amoniac apos (25%, 10 ml) a fost addugat cu atentie la amestecul de reactie de mai sus mentinind
temperatura la 80 °C si a continuat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost adus incet la TC, diluat cu apa (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 100 ml).
Extractele organice combinate au fost spilate cu apd (2 X 50 ml), solutie salind (40 ml), uscat pe
Na>SO4 si concentrate sub presiune redusi pentru a se obtine reziduul brut care a fost spalat cu Et;O
(10 ml) si se usucd sub vid ridicat pentru a da 2-amino-6-metil-benzamidad (200 mg, 40%) sub forma
unui solid alb.
LCMS (ESI+): m/z: 151,09 [M+H]*.
Etapa 2:

o
ACOH RT, d]\NHZ
:<j Etapa 2 NH
OH
4

Lao solupe agitatd de 2-amino-6-metil-benzamida (0,2 g, 1,33 mmol) in AcOH (3 ml), s-a
addugat anhidrida succinica la TC si s-a agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece cu gheati (5 ml) si agitat timp de 30
min., timp in care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spalat cu apa (20 ml), acetond rece (5 ml) si
uscat sub vid ridicat pentru a da acid 4-(2-carbamoil-3-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (250 mg, 75%)
sub forma unui solid alb.

LCMS (ESI+): m/z: 251,50 [M+H]".

Etapa 3:
o o
2N NaOH,
NH, reflux, 2 ore NH
NH Etapa 3 '\()\/TOH
4 O oH §

Acid 4-(2-carbamoil-3-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (0,25 g, 1,0 mmol) a fost luat in
solutie apoasa 2 N. NaOH (5 ml) si agitat 1a 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet
de materie primd). Amestecul de reactie a fost ricit lent la 0 °C si acidificat 1a pH = 3-4 cu HC1 2 N
apos in timpul ce a precipitat solidul alb. Suspensia a fost agitatd la 0 °C timp de 30 min., filtrata,
spdlata cu apa (20 ml), acetond rece (2 ml) si uscatd sub vid ridicat pentru a furniza acid 3-(5-metil-4-
oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (150 mg, 64%) sub forma unui solid aproape alb.
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LCMS (ESI+): m/z: 233,49 [M+H]".
Etapa 4
CN
o N T3P, DIPEA, 2 é
" . Hol NINJ/ DMF, RT, 8 h NH N ¥
N/)\/E/OH H[\(\) Etapa 4 N/)\/\KN \)
5 6

La o solutie agitatd de acid 3-(5-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (150 mg, 0,65
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (145 mg, 0,77 mmol) in DMF (2 ml),
DIPEA (0,3 ml, 1,94 mmol) si T3P (solutie 50% in EtOAc, 0,4 ml, 1,29 mmol) au fost adiugate la RT
si agitate timp de 8 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a
fost stins cu apd (10 ml) si extras cu EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost spilate
cu api rece (3 X 30 ml), solutie salind (20 ml), uscate pe Na>SO4 si concentrate sub presiune redusa
pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (silicagel 100-200,
10 g, 5% MeOH-DCM) pentru a da 6-[4-[3-(5-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril (60 mg, 27%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 11,98 (brs, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz
1H), 7,55 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 3,77-3,76 (m, 2H), 3,64-3,62 (m, 4H), 3,57-3,55 (m, 2H), 2,88-2,83 (m, 4H), 2,75 (s, 3H).
LCMS (ESI+): m/z: 403,66 [M+H]".
Exemplul 14 - Sinteza 6-[4-[3-(6-metil-4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:
HoN EDC .HCI, HOBt.NHj’ HoN
DIPEA, THF, RT, 1 h
HO H,N
Etapa 1
1 2

La o solutie agitatd de acid 2-amino-5-metil-benzoic (100 mg, 0,66 mmol) in THF (2 ml),
EDC-HCI (189 mg, 0,99 mmol), HOBt-NH3 (149 mg, 0,99 mmol) si DIPEA (0,35 ml, 1,99 mmol) au
fost addugati la TC si agitati timp de 1 ord (TLC a indicat conversia completd a materiei prime).
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (1 X 50 ml), spdlat cu apd (1 X 20 ml) si solutie salina (1
X 20 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na,SQOs, substantele volatile au fost evaporate sub
presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin Combiflash R 200 Teledyne
ISCO (100% EtOAc, cartus de 12 gm) pentru a se obtine 2-amino-5-metil-benzamida (70 mg, 70%)
sub forma unui solid alb.

LCMS (ESI+): m/z: 151,13 [M+H]*.
Etapa 2:

o o]

o]
HZN\p\ ACOH, RT. 2h HzN\p\
2 Etapa 2 .

La o solutie agitatd de 2-amino-5-metil-benzamida (600 mg, 4,0 mmol) in AcOH (6 ml), s-
a adadugat anhidridd succinica (480 mg, 4,80 mmol) la TC si s-a agitat timp de 2 ore (TLC indicat
conversia completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece cu gheatd (1 X 50
ml), agitat timp de 30 de minute, timp In care a precipitat solidul care a fost filtrat, spalat cu apd (1 X
50 ml), urmat de acetond rece (1 X 20 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a da acid 4-(2-carbamoil-4-
metil-anilino)-4-oxo-butanoic (800 mg, 80%) sub forma unui solid alb.
LCMS (ESI+): m/z: 273,56 [M+H]*.
Etapa 3:

HQ)J\/YO 2N NaOH,
reﬂux 4 ore HO

a */Y
4 HoN Etapa 3
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O solutie agitatd de acid 4-(2-carbamoil-4-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (480 mg, 2,07
mmol) in NaOH 2N apos (15 ml) a fost incilzitd la 100 °C timp de 4 ore (TLC a indicat conversia
completd a compusului 4). Amestecul de reactie a fost ricit 1a 0 °C, acidificat cu AcOH pani la pH =
5, timp in care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spdlat cu apd (1 X 80 ml), urmat de acetond
rece (1 X 20 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a da acid 3-(6-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-
il)propanoic (380 mg, 85%) sub forma unui solid aproape alb.

LCMS (ESI+): m/z: 233,45 [M+H]".

Etapa 4
o)
o} — N
HO 2 / 6 Ny N\) HN
HN Hcl | P
5 TaP, DIPEA, NC
DMF.RT.6 h
Etapa 4

La o solutie agitatd de acid 3-(6-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (250 mg, 1,077
mmol) in DMF (5 ml) la TC, clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (289 mg, 1,293
mmol), T3P (50% in DMF, 0,68 ml, 2,15 mmol) si DIPEA (0,57 ml, 3,23 mmol) au fost addugate si
agitate timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet material). Amestecul de reactie a fost diluat cu
apa (1 X 80 ml), agitat timp de 5 minute cind a precipitat solidul care a fost filtrat. Solidul a fost
spdlat cu apd (1 X 70 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a furniza 6-[4-[3-(6-metil-4-oxo-3H-
chinazolin-2-il)propanoil piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (170 mg, 39%) sub forma unui solid
aproape alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,10 (brs, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,79-3,72 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 4H),
3,59-3,54 (m, 2H), 2,87 (s, 4H), 2,41 (s, 3H).
LCMS (ESI+): m/z: 403,66 [M+H]*.
Exemplul 15 - Sinteza 6-[4-[3-(7-metil-4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:
EDC HCI
o} HOBt.NHj, o
DIPEA, THF,
OH RT,1h NH,
NH, Etapa 1 NH,
1 2

La o solutie agitatd de acid 2-amino-4-metil-benzoic (300 mg, 1,99 mmol) in THF (6 ml),
EDC-HCI (569 mg, 2,98 mmol), HOBt-NH3 (447 mg, 2,98 mmol) si DIPEA (1,06 ml, 5,96 mmol) au
fost adaugate 1a TC si agitate timp de 1 ord (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (30 ml), extras cu EtOAc (3 X 25 ml). Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOs, concentrate sub presiune redusi pentru a da compusul brut care a
fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana (100-200 silicagel, 5 g, 50% EtOAc-hexan) pentru
a se obtine 2-amino-4-metil-benzamida (190 mg, 64%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-d6]: 6 7,62 (brs, 1H), 7,42 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,93 (brs, 1H), 6,54-6,46
(m, 3H), 6,30- 6,27 (m, 1H), 2,15 (s, 3H).
Etapa 2:

e}

o 0 AcOH, /dNHZ
/@\)‘\NHZ RT,2h H

N, + Etapa 2 MOH

2 3 4

La o solutie agitatd de 2-amino-4-metil-benzamidd (190 mg, 1,27 mmol) in AcOH (5 ml),

s-a addugat anhidrida succinica (151 mg, 1,52 mmol) la TC si s-a agitat timp de 2 ore (TLC indicat
complet consumul de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (20 ml), solidul a fost
precipitat, filtrat si uscat sub vid pentru a obtine acid 4-(2-carbamoil-5-metil-anilino)-4-oxo-butanoic
necesar (250 mg, 89%) care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fard purificare ulterioara.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 12,37 (brs, 1H), 11,88 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,70 (d,
J= 8,1 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,53-2,50 (m, 4H), 2,31 (s, 3H).
LCMS: m/z: 273,50 [M+Na]*.
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Etapa 3:

(@]
NH, o}
2 M NaOH,
NH Reflux, 3 ore /©5‘\NH
Etapa 3 N)\/\R/OH
o}

H
Acid 4-(2-carbamoil-5-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (250 mg, 1 mmol) a fost luat in

NaOH 2 N (10 ml) si refluxat timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima), racit

la 0 °C si acidificat cu AcOH pand la pH = 4, timp in care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si

uscat sub vid pentru a da acid 3-(7-metil-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (220 mg, 95%) care a

fost utilizat pentru etapa urmatoare fara purificare suplimentara.

LCMS: m/z: 233,45 [M+H]*.

Etapa 4:

0 CN o) AN
" /@’ EDC HCI, HOB, < |
DIPEA, DMF, RT, 4 h
N HN__J Hel Step-4 Etapa 4 N/)\/\g, A
5
6

La o solutie agitatd de acid 3-(7-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (150 mg, 0,65
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (173 mg, 0,78 mmol) in DMF (4 ml),
EDC-HCI (185 mg, 0,97 mmoli), HOBt (130 mg, 0,97 mmoli) si DIPEA (0,46 ml, 2,58 mmoli) au
fost adaugati la RT si agitati timp de 4 ore (TLC indicat consum complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost turnat in apd rece (25 ml), agitat timp de 10 minute, timp in care a fost
precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, uscat sub vid, se spald cu Et;O (20 ml) si hexan (20 ml) pentru
a se obtine 6-[4-[3-(7-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril
(75 mg, 29%) sub forma unui solid aproape alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 12,1 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,96-7,87 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,26
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,94 (d, /= 9,3 Hz, 1H), 3,78 (brs, 2H), 3,65 (brs, 4H), 3,57 (brs, 2H), 2,87 (brs,
4H), 2,39 (s, 3H).
LCMS: m/z: 403,69 [M+H]*.
Exemplul 16 - Sinteza 6-[4-[3-(8-metil-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:
o EDC.HCI, HOBt.NHy'
DIPEA, DMF,
OH  RT.6h NH,
NH, Etapa 1 NH,
1 2

La o solutie agitatd de acid 2-amino-3-metil-benzoic (0,5 g, 3,31 mmol) in THF (15 ml),
EDC-HCI (0,948 g, 4,97 mmol), HOBt-NHj3 (0,745 g, 4,97 mmol) si DIPEA (1,76 ml, 9,93 mmol) s-
au adaugat la RT si s-au agitat timp de 6 ore (TLC indicd conversia completd a materiei prime).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 100 ml). Extractele organice
combinate au fost spdlate cu apd (2 X 50 ml), solutie salind (40 ml), uscat pe Na,SO, si concentrate
sub presiune redusi pentru a se obtine reziduul brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie
pe coloand (silicagel 100-200, 20 g, 50% EtOAc-hexan) pentru a da 2-amino-3-metil-benzamida (0,3
g, 60%) sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 151,09 [M+H]".
Etapa 2:

o . . o}
Acid acetic,

NH, =<>jo RT,4h NH,
* 0
NH, Etapa 2 NH
2 3 4MOH

La o solutie agitatd de 2-amino-3-metil-benzamida (0,3 g, 2,0 mmol) in AcOH (3 ml), s-a
addugat anhidrida succinica la TC si s-a agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de
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materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece cu gheatd (10 ml) si agitat timp de 30
min., timp in care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spalat cu apa (20 ml), acetond rece (5 ml) si
uscat sub vid ridicat pentru a da acid 4-(2-carbamoil-6-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (280 mg, 56%)
sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 251,48 [M+H]*.

Etapa 3:
o] (o]
2N NaOH,
NH, reflux, 2 ore NH
Etapa 3 OH
NH apa N?
OH
4 5

Acid 4-(2-carbamoil-6-metil-anilino)-4-oxo-butanoic (0,28 g, 1,12 mmol) in NaOH 2 N
apos (5 ml) a fost agitat la 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost ricit 1a 0 °C si acidificat cu HC1 2 N apos pand la pH = 3-4, timp in care a
precipitat solidul alb. Suspensia a fost agitatd la 0 °C timp de 30 min., filtrata, spdlatd cu apd (20 ml),
acetond rece (5 ml) si uscata sub vid ridicat pentru a furniza acid 3-(8-metil-4-oxo-3H-chinazolini-2-
il)propanoic (180 mg, 69%) sub forma unui solid aproape alb.

LCMS: m/z: 233,45 [M+H]*.
Etapa 4:

A CN T3P, DIPEA,

o)

NH . U DMF RT,3h (\N
oH T TN

NZ HN\) Etapa4

Hal

5 6

La o solutie agitatd de acid 3-(8-metil-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,43
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (97 mg, 0,52 mmol) in DMF (3 ml),
DIPEA (0,23 ml, 1,29 mmoli) si T3P (0,27 ml, 0,86 mmol) au fost addugate la TC si se agita timp de 3
ore (TLC a indicat consumarea completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost stins cu apa
(10 ml) si extras cu EtOAc (3 X60 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu apa rece (3 X
30 ml), solutie salina (20 ml), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusi pentru a se obtine
reziduul brut. Materialul brut a fost recristalizat din Acetonitril (5 ml) pentru a da 6-[4-[3-(8-metil-4-
oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil ] piperazin-1-il|piridini-3-carbonitril (60 mg, 34%) sub forma unui
solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,20 (brs, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,92-7,86 (m, 2H), 7,60
(d, J=6,9 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,93 (d, /= 9,0 Hz, 1H), 3,77-3,75 (m, 2H), 3,66-3,65 (m,
4H), 3,59-3,57 (m, 2H), 2,90 (s, 4H), 2,46 (s, 3H).
LCMS: m/z: 403,68 [M+H]*.
Exemplul 17 - Sinteza 6-[4-[3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

F o £ o A ON
vu W\ gy EDCHCL HOBY, g
NH v N g DIPEA, DMF, RT, 7 h NH N N
N/ OH N\)
s HOI Etapa 4 N/)\/\g,
5

La o solutie agitati de acid 3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (250 mg, 1,054
mmol) in DMF (5 ml), clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (283 mg, 1,265 mmol),
EDC-HCI (302 mg, 1,582 mmol), HOBt (213 mg, 1,582 mmol) si DIPEA (0,56 ml, 3,164 mmol) au
fost adiugate la RT si agitate timp de 7 ore (TLC indicat consum complet de materie primad).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (1 X 80 ml), agitat timp de 5 minute la TC, timp in care a
precipitat solidul care a fost filtrat, spalat cu apa (1 X 70 ml), uscat sub vid ridicat pentru a furniza 6-
[4-[3-(5-fluor-4-oxo0-3H-chinazolin-2-il)propanoil | piperazin-1-il ] piridin-3-carbonitril (120 mg, 23%)
sub forma unui solid galben pal.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: & 12,20 (brs, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz,1H), 7,88 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz,
1H), 7,73-7,67 (m, 1H), 7,35 (d, J = §,1 Hz, 1H) 7,21-7,15 (m, 1H), 6,94 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,81-
3,74 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 4H), 3,58-3,53 (m, 2H), 2,87 (s, 4H).

LCMS: m/z: 407,60 [M+H]".
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Exemplul 18 - Sinteza 6-[4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

o} X / | CN
N/)\/\g/OH HN\) HCI Etapa4 JV\K
5
La o solutie agitatd de acid 3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,42

mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (95 mg, 0,51 mmol) in DMF (2 ml),
DIPEA (0,2 ml, 1,27 mmoli) si T3P (0,3 ml, 0,85 mmol) s-au addugat 1la TC si se agita timp de 4 ore
(TLC indicd un consum complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost stins cu apa (10 ml) si
extras in EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apd rece (3 X 30 ml),
solutie salind (20 ml), uscate pe Na,SOj si concentrate sub presiune redusa pentru a se obfine reziduul
brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani (silicagel 100-200, 10 g, 5%
MeOH-DCM) pentru a da 6-[4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil | piperazin-1-il ]piridin-
3-carbonitril (60 mg, 35%) sub forma unui solid alb.
'"H RMN [400 MHz, DMSO-de]: 6 12,33 (brs, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,0, 2,1
Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64-7,62 (m, 2H), 6,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,77-3,56 (m, 8H), 2,88
(s, 4H).
LCMS: m/z: 407,61 [M+1".
Exemplul 19 - Sinteza 6-[4-[3-(7-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:
EDC.HCI
o HOBt.NH,, o}
DIPEA, THF, NH
/d\OH RT,1h 2
Etapa 1 F NH
F NH, o , 2

La o solutie agitatd de acid 2-amino-4-fluor-benzoic (300 mg, 1,93 mmol) in THF (6 ml),
EDC-HCI (553 mg, 2,90 mmol), HOBt-NH3 (435 mg, 2,90 mmol), DIPEA (1,03 ml, 5,79 mmol) s-au
addugat la TC si s-au agitat timp de 1 ord (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (25 ml) si extras cu EtOAc (3 x 20 ml). Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SQOs, concentrate sub presiune redusd pentru a obtine reziduul brut
care a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloani (silicagel 100-200 mesh, 5g, 50% EtOAc-
Hexan) pentru a se obtine 2-amino-4-fluor-benzamidi (195 mg, 65%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-dg]: 6 7,71 (brs, 1H), 7,61-7,56 (m, 1H), 7,07 (brs, 1H), 6,89 (s, 2H),
6,42 (dd, J= 2,7, 12,0 Hz, 1H), 6,30-6,23 (m, 1H).
Etapa 2:

o)
ACOH, RT, 2 h dNHz
Etapa 2 F NH
Q)\/\KOH
a

La o solutie ag1tata de 2-amino-4-fluor-benzamidd (195 mg, 1,26 mmol) in AcOH (4 ml), s-
a adadugat anhidridd succinica (151 mg, 1,51 mmol) la TC si s-a agitat timp de 2 ore (TLC indicat
complet consumul de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (20 ml), timp in care a
fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, uscat sub vid pentru a obtine acid 4-(2-carbamoil-5-fluor-
anilino)-4-oxo-butanoic (260 mg, 81%) care a fost utilizat pentru ctapa urmdtoare fird purificare
ulterioara.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 5 12,10 (s, 1H), 8,40-8,26 (m, 3H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,79 (brs,
1H), 7,00-6,93 (m, 1H), 2,56-2,49 (m, 4H).
Etapa 3:
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NH, 2 M NaCH, e
Reflux, 3 ore NH
F NH .
Etapa 3 E N//K/TOH
O
%\% 5
H

O solutie agitatd de acid 4-(2-carbamoil-5-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (250 mg, 0,98
mmol) in NaOH 2 N (10 ml) a fost refluxata timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie prima). Amestecul de reactie a fost ricit la 0 °C, acidificat cu AcOH pana la pH = 4 in timpul
ciruia a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si uscat sub vid pentru a se obtine acid 3-(7-fluor-
4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (210 mg, 90%) care a fost utilizat pentru etapa urmitoare fara
purificare ulterioar.

LCMS: m/z: 237,43 [M+H]*.
Etapa 4:

CN CN
= EDC.HCI, HOB, /Ej/
N7 DIPEA, DMF, RT, 4 h DMF, RT, 4 h N

C&J\/\E HN\) " Eaps @fg\/\gﬁ\

HCI

La o solutie agltata de acid 3-(7-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (150 mg, 0,63
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-ilpiridin-3-carbonitril (174 mg, 0,76 mmol) in DMF (4 ml),
EDC-HCI (181 mg, 0,95 mmol), HOBt (130 mg, 0,95 mmol) si DIPEA (0,45 ml, 2,54 mmol) au fost
addugate la RT si agitate timp de 4 ore (TLC consumul complet indicat de materie prima). Amestecul
de reactie a fost turnat in apa rece (25 ml) in timpul cireia a fost precipitat solidul. Solidul a fost
filtrat, uscat sub vid si se spald cu Et;O (20 ml), hexan (20 ml), pentan (20 ml), EtOAc (15 ml) si din
nou uscat sub vid pentru a se obtine 6-[4-[3-(7-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril (110 mg, 43%) sub forma unui solid aproape alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,30 (s, 1H), 8,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,15-8,10 (m, 1H), 7,88
(dd, J = 2,4, 9,6 Hz, 1H), 7,33-7,27 (m, 2H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,80-3,73 (m, 2H), 3,69-3,61
(m, 4H), 3,59-3,53 (m, 2H), 2,89 (s, 4H).
LCMS: m/z: 407,61 [M+H]".
Exemplul 20 - Sinteza 6-[4-[3-(8-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanocil]piperazin-1-il]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1:
o  EDCHCI o
HOBt.NH;, DIPEA,
OH THF,RT,4h NH,
NH, Etapa 1 NH,
1 2

La o solutie agitatd de acid 2-amino-3-fluor-benzoic (400 mg, 2,57 mmol) in THF (10 ml),
EDC-HCI (738 mg, 3,86 mmol), HOBt-NH3 (580 mg, 3,86 mmol) si DIPEA (1,38 ml, 7,73 mmol) au
fost adaugate 1a TC si agitate timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (30 ml) si extras cu EtOAc (3 x 40 ml). Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na»SQOs, concentrate sub presiune redusd pentru a obfine compusul brut
care a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand (silicagel 100-200 mesh, 5g, 50% EtOAc-
hexan) pentru a furniza 2-amino-3-fluor-benzamida (250 mg, 63%) sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 155,42 [M+H]*.
Etapa 2:

AcOH.2 h NH;
Faas NH
4

Lao solupe agitatd de 2-amino-3-fluor-benzamida (250 mg, 1,62 mmol) in AcOH (5 ml), s-
a adadugat anhidridd succinica (389 mg, 3,89 mmol) la TC si s-a agitat timp de 2 ore (TLC indicat
complet consumul materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (20 ml), timp in care a
fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si uscat sub vid pentru a obtine acid 4-(2-carbamoil-6-fluor-
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anilino)-4-oxo-butanoic (400 mg, 97%) care a fost utilizat pentru ctapa urmdtoare fard purificare
ulterioara.
LCMS: m/z: 255,42 [M+H]*.

Etapa 3:

O

2 M NaOH. o
NH, Reflux, TC,

3h NH

NH -

Etapa 3 @L):/)\/\g/OH
D)\kfo s
4
H

Acid 4-(2-carbamoil-6-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (400 mg, 1,57 mmol) a fost luat in
NaOH 2 N (10 ml) si incalzit la 100 °C timp de 3 ore (TLC indicat complet consumul de materie
primd). Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost racit la 0 °C, acidificat cu AcOH pand la
pH = 4, timp in care a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si uscat sub vid pentru a se obtine
acid 3-(8-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (250 mg, 67%) care a fost utilizat pentru etapa
urmdtoare fard purificare ulterioara.
LCMS: m/z: 237,39 [M+H]*.
Etapa 4:

T,P, DIPEA,
| \ DMF, RT, 4h NH NN
N/ N/ N\)
/K/\g/ HN\) Etapa 4

HCI 6

CN

La o solutie agitatd de acid 3-(8-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (150 mg, 0,63
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (170 mg, 0,76 mmol) in DMF (4 ml), T5P
(0,3 ml, 0,95 mmol) si DIPEA (0,45 ml, 2,54 mmol) au fost adiugate la TC si se agitd timp de 4 ore
(TLC a indicat consumarea completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece
(25 ml) in timpul cireia a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, uscat sub vid, spdlat cu hexan
(30 ml), clorform (30 ml) si uscat din nou sub vid pentru a furniza 6-[4-[3-(8-fluor-4-oxo-3H-
chinazolin-2-il)propanoil piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (80 mg, 23%) sub forma unui solid
aproape alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 8,51 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,65-7,59 (m, 1H),
7,46-7,39 (m, 1H), 6,93 (d, /= 9,0 Hz, 1H), 3,77 (brs, 2H), 3,64 (brs, 4H), 3,57 (brs, 2H), 2,90 (s, 4H).
LCMS: m/z: 407,61 [M+H]".

Exemplul 21 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
o}
9 0 ACOH,RT, N
N (0] ’ ’ > NH2
N N 4h |l P
| P Etapa 1 NH
NH, OH
1 2 3

La o solutie agitatd de 3-aminopiridin-2-carboxamidi (0,3 g, 2,19 mmol) in AcOH (3 ml),
s-a addugat anhidrida succinica (0,26 g, 2,63 mmol) la TC si s-a agitat timp de 4 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece cu gheat (5 ml) si
agitat timp de 30 de minute, timp in care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spilat cu apa (10
ml), acetond rece (5 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a furniza acid 4-[(2-carbamoil-3-piridil)Jamino]-
4-oxo-butanoic (320 mg, 61%) care a fost utilizat pentru etapa urmdtoare fird nicio purificare.
LCMS: m/z: 238,41 [M+H]".
Etapa 2:

N 2N NaOH,
100°C, 2 h x> NH

I
Etapa 2 ZNNZ OH
3 Q)\/\Q/OH
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Acid 4-[(2-carbamoil-3-piridil)amino]-4-oxo-butanoic (300 mg, 1,27 mmol) a fost luat in
NaOH 2 N apos (5 ml) si agitat la 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost ricit la 0 °C si acidificat cu HCI 2 N apos pana la pH = 3-4, timp
in care a precipitat solidul alb. Amestecul de reactie a fost agitat la 0 °C timp de 30 min. Solidul a fost
filtrat, spdlat cu api (10 ml), acetond rece (4 ml) si uscat sub vid inalt pentru a da acid 3-(4-oxo-3H-
pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoic (200 mg, 72%) care a fost utilizat pentru etapa urmdtoare fara
nicio purificare.
LCMS: m/z: 220,46 [M+H]*.

Etapa 3:
o CN o) AN
N | = T3P, DIPEA, N |
Ef\NH . NN DMF, RT, 4 h d‘\NH (\N N
NN OH HN \) Etapa 3 PN N\)
4 HCl g

La o solutie agitatd de acid 3-(4-oxo-3H-pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoic (100 mg,
0,46 mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (104 mg, 0,55 mmol) in DMF (3 ml),
DIPEA (0,3 ml, 1,37 mmol) si T5P (0,23 ml, 0,92 mmol) au fost adiugate 1a RT si agitate timp de 4
ore (TLC indicd consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (10 ml)
st extras cu EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa rece (3 X 20 ml),
solutie salind (20 ml), uscate pe Na,SOj si concentrate sub presiune redusd pentru a se obfine reziduul
brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani (100-200 silicagel, 10 g, 5%
MeOH-DCM pentru a da 6-[4-[3-(4-oxo-3H-pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril (60 mg, 36%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz DMSO-ds]: 6 12,50 (brs, 1H), 8,71 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,95 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 6,93
(d, J=9,2 Hz, 1H), 3,77-3,75 (m, 2H), 3,66-3,63 (m, 4H), 3,57-3,55 (m, 2H), 2,90 (s, 4H).
LCMS: m/z: 390,69 [M+H]*.
Exemplul 22 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril
Etapa 1:

o}

ACCH,
Xy “NH

RT 22h A 2

NH, + = NH
Etapa 1

NH, O)\/\H/OH

3

Lao solutle agitatd de 3-aminopiridin-4-carboxamidd (300 mg, 2,18 mmol) in AcOH (6 ml)
anhidridi succinica (262 mg, 2,62 mmoli) s-a addugat 1a TC si s-a agitat timp de 22 ore (TLC a indicat
consumul complet de pornire material). Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (20 ml) in timpul
creia a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si uscat sub vid pentru a obtine acid 4-[(4-carbamoil-3-
piridil)amino]-4-oxo-butanoic (430 mg, 83%) carc a fost utilizat pentru ctapa urmitoare fara
purificare ulterioar.

LCMS: m/z: 238,52 [M+H]".
Etapa 2:

™ NH2 RZ?{I Nai)H, o
eflux, 4 ore
N - | Xy “NH N
Etapa 2 F N/)\/\g/
o]

0 4
H
Acid 4-[(4-carbamoil-3-piridil)amino]-4-oxo-butanoic (430 mg, 1,81 mmol) a fost luat in

NaOH 2 N (8,6 ml) si refluxat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost ricit la 0 °C, acidificat cu AcOH pand la pH = 4,
timp in care a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si uscat sub vid pentru a furniza acid 3-(4-
oxo-3H-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il)propanoic (380 mg, 96%) care a fost utilizat pentru etapa
urmdtoare fard purificare ulterioara.
LCMS: m/z: 220,42 [M+H]*.
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Etapa 3:

CN T3P, DIPEA,
/(j/ DMF, RT, 6 h N
’d\)\/\g Etapa 3 ,\Ofl\)\/\g |/\

La o solutie agltata de acid 3-(4-oxo-3H-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il)propanoic (200 mg,
0,91 mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (245 mg, 1,09 mmol) in DMF (5 ml),
T3P (0,87 ml, 1,36 mmol), DIPEA (0,64 ml, 3,65 mmol) s-au addugat la RT si s-au agitat timp de 4
ore (TLC a indicat consumul complet de pornire material). Amestecul de reactie a fost diluat (30 ml),
extras cu EtOAc (3 7 15 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na 2SO, concentrate sub
presiune redusid pentru a da compusul brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloani
(silicagel 100-200 mesh, 4 g, 5% MeOH-DCM) pentru a se obtine 6-[4-[3-(4-oxo-3H-pirido[3,4-
d]pirimidin-2-il)propanoil ] piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (45 mg, 13%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,55 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,59 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,51-8,50
(m, 1H), 7,91-7,87 (m, 2H), 6,94 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 3,77 (brs, 2H), 3,65 (brs, 4H), 3,56 (brs, 2H),
2,92 (brs, 4H).
LCMS: m/z: 390,70 [M+H]*.
Exemplul 23 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril
Etapa 1:

0 o]
AcOH,
&NHZ . _RT.2h
/ S \ NH, Etapa 1 N
1

La o solutie agitatd de 2-aminotiofen-3- carboxamlda (300 mg, 2,11 mmoli) in acid acetic (3
ml) s-a adiugat anhidrida succinicd (253 mg, 2,53 mmoli) la TC. Amestecul de reactie a fost agitat la
TC timp de 2 ore. (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost
apoi diluat cu apa (20 ml) si s-au format precipitati. Amestecul a fost filtrat si solidul obtinut a fost
uscat sub vid pentru a furniza acid 4-[(3-carbamoil-2-tienil)amino]-4-oxo-butanoic (410 mg, 69%),
care a fost utilizat pentru etapa urmétoare fard purificare ulterioara.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 5 12,20 (s, 1H), 12,14 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,50 (brs, 1H), 7,39 (d,
J=15,6Hz, 1H), 6,93 (d, J = 60 Hz, 1H), 2,67 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 6,8 Hz, 2H).
LCMS: m/z: 265,40 [M+Na]".
Etapa 2:

o]

NH, 2M NaOH, o
| \_nH Reflux, 4 ore @fLNH
H

3 4

Acid 4-[(3-carbamoil-2-tienil)Jamino]-4-oxo-butanoic (350 mg, 1,44 mmol) a fost suspendat
in NaOH 2 N (7 ml) la TC. Amestecul rezultat a fost incélzit la 100 °C timp de 4 ore. (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Dupa finalizarea reactiei, amestecul de reactie a fost ricit la 0
°C, acidificat cu AcOH (pH = 4). Solidele au fost formate, colectate prin filtrare si uscate sub vid
pentru a da acid 3-(4-oxo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoic (290 mg, 90%), care a fost utilizat
pentru etapa urmdtoare fara purificare ulterioara.
LCMS: m/z: 225,38 [M+H]".
Etapa 3:

CN |
= T3P, DIPEA X
| 3P, . dLNH (\N N
Vi NH + /(j/ DMF, RT, 4h | N
Qﬁ:/ OH (NN N/’K/\g <

HN \) Etapa 3
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La o solutie agitata de acid 3-(4-oxo-3H-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoic (200 mg, 0,89
mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (239 mg, 1,07 mmol) in DMF (5 ml), s-a
addugat TP (0,85 ml, 1,33 mmol), DIPEA (0,62 ml, 3,568 mmol) la TC. Amestecul de reactiec a fost
agitat la TC timp de 4 ore. (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie
a fost diluat (30 ml), extras cu EtOAc (3 ? 30 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na>SO4, se evapord solventul sub presiune redusd pentru a se obtine compusul brut. Brutul obtinut a
fost purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel 100-200, 4 g, MeOH-DCM 5%) pentru a da 6-
[4-[3-(4-ox0-3H-tieno[2,3-d]pirimidini-2-il)propanoil] piperazin-l-il | piridin-3-carbonitril (80 mg,
22%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,38 (s, 1H), 8,50 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 2,4, 9,2 Hz,
1H), 7,45 d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,93 (d, / = 9,2 Hz, 1H), 3,77-3,74 (m, 2H),
3,65-3,62 (m, 4H), 3,57-3,55 (m, 2H), 2,92-2,84 (m, 4H).
LCMS: m/z: 395,62 [M+H]*.
Exemplul 24 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
1M NaOH,
100°C, 2 h
s \ OMe s : OH
Etapa 1
N NH, P N NH,
2

1
O solutie agitatd de 3-aminotiofen-2-carboxilat de metil (2 g, 12,72 mmol) in hidroxid de

sodiu 1 M (14 ml, 14 mmoli) a fost incdlzita la 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet
de materie primd). Amestecul de reactie a fost adus la TC, acidificat cu HC1 1 N pand la pH = 2 si
extras cu 50% THF-EtOAc (2 X 100 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy,
concentrate sub presiune redusa pentru a da produsul brut care a fost spdlat cu n-pentan (2 X 20 ml),
pentru a obfine acid 3-aminotiofen-2-carboxilic (1,4 g, 77%) care a fost folosit pentru etapa urmitoare
fara nicio purificare.

LCMS (ESI4+): m/z: 144,30 [M+H]".

Etapa 2:
CDI, aq.
o
NHg, THF,
Et 2
A\ NH apa
2

O solutie de acid 3-aminotiofen-2-carboxilic (1 g, 6,99 mmol) si CDI (1,24 g, 7,69 mmol)
in THF (20 ml) a fost incilzita la 60 °C timp de 1 ord, apoi 25% solutie apoasa de amoniac (16 ml) s-a
addugat si s-a continuat la 60 °C timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost adus la RT si extras cu EtOAc (2 X 75 ml); extractele organice combinate
au fost spalate cu solutie salind (40 ml), uscate pe Na,SQO., concentrate sub presiune redusi pentru a se
obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloani (100-200 silicagel, 20 g, 50-
75% EtOAc-Hexan) pentru a furniza 3-aminotiofen-2-carboxamidd (400 mg, 40%) sub forma unui
solid aproape alb.
LCMS (ESI+): m/z: 143,33 [M+H]".
Etapa 3:

o}
ACOH, S NH
RT.5h d 2
NH
Etapa 3 o)\/\gOH
5
Lao suspens1e agitati de 3-aminotiofen-2-carboxamida (390 mg, 2,74 mmol) in AcOH (10
ml), s-a addugat anhidridi succinica (277 mg, 2,77 mmol) si s-a agitat la RT timp de 2 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (40 ml), agitat
timp de 15 minute, precipitatul a fost filtrat, spdlat cu apa (10 ml) si uscat pentru a obfine acid 4-[(2-

carbamoil-3-tienil)amino]-4-oxo-butanoic (585 mg, 88%) sub forma unui solid alb.
LCMS (ESI+): m/z: 243,40 [M+H]*.
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Etapa 4:

o
s 2N NaCH, o)

NH a
A 2 80°C,2h ffNH
NH e
O)\/\KOH Etapa 4 N N/)\/\EOH

5 6

O solutie de acid 4-[(2-carbamoil-3-tienil)amino]-4-oxo-butanoic (500 mg, 2,07 mmoli) in
solutie 2 N de hidroxid de sodiu (16 ml, 32 mmoli) a fost agitati la 80 °C timp de 2 ore (LCMS a
indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost adus la TC, acidificat cu
AcOH pana la pH = 5, precipitatul alb a fost filtrat, spalat cu apa (20 ml), uscat sub presiune redusi
pentru a da acid 3-(4-oxo-3H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoic (330 g, 72%) sub forma unui solid
alb.
LCMS (ESI+): m/z: 225,42 [M+H]*.

Etapa 5
o o} N
N T3P, DIPEA, |
\ | N/)\/\g/OH * (\N N Etapa 5 \ N/)\Ag/N\)
6 HN. HCl

7

La o solutie agitata de acid 3-(4-oxo-3H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoic (200 mg, 0,89
mmol), clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (240 mg, 1,07 mmol) si DIPEA (0,31 ml,
1,78 mmol) in DMF (10 ml), solutie T3zP 50% in EtOAc (0,85 ml, 1,34 mmol) au fost addugate la TC
si s-au agitat timp de 3 ore (LCMS indicat consum complet de materie primd). Amestecul de reactie a
fost stins cu apa (60 ml) si extras cu DCM (2 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spalate
cu solutie salind (20 ml), uscat pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusa pentru a da produsul brut
care a fost purificat prin cromatografic pe coloand (100-200 silicagel, 20 g, 2-4% MeOH-DCM)
pentru a da 6-[4-[3-(4-oxo-3H-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il)propanoil ] piperazin- 1 -il ]piridin-3-carbonitril
(60 mg, 17%) sub forma unui solid aproape alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,37 (s, 1H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,88 (dd, J = 5,6, 9,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,80-3,72 (m, 2H),
3,68-3,61 (m, 4H), 3,59-3,55 (m, 2H), 2,92-2,85 (m, 4H).
LCMS (ESI+): m/z: 395,63 [M+H]".
Exemplul 25 - Sintezd 6-[(2S)-2-metil-4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
Cu(MeCN)4PFg /@/CN
K,COs, DMF,

NH CN 0 (\N N
% 140°C, 2h
o. N_® * | —_— o. _N_©
X \g/ \)\ oSN Etapa 2 X \g/ \)\
2 3 4

La o solutie agitatd de (3S)-3-metilpiperazin-l-carboxilat DE ferf-butil (500 mg, 2,50
mmol) si 6-clorpiridin-3-carbonitril (415 mg, 3,0 mmol) in DMSO (10 ml), K-COs (863 mg, 6,25
mmol) si Cu(MeCN)4PF¢ (18 mg, 0,05 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 140 °C timp de 2
ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost adus la TC, diluat
cu apd (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spélate cu apa (2
X 30 ml) si solutie salind (40 ml), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd pentru a se
obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel 100-200, 15 g, 30%
EtOAc-hexan) pentru a furniza (35)-4-(5-ciano-2-piridil)-3-metil-piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(260 mg, 34%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 303,60 [M+H]*.
Etapa 2:

2~ “Nan Helin o~ CN
~ | 1,4-dioxan /(T
(\N N RT, 4h HCI(\N N
—_—
Y TN N
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La o solutie agitata de (35)-4-(5-ciano-2-piridil)-3-metil-piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(260 mg, 0,86 mmol) in DCM (5 ml), ricitd la O °C, s-a addugat HC1 4 N 1n dioxan (5 ml). Amestecul
de reactie a fost adus la TC si agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa pentru a se obfine reziduul brut
care a fost spalat cu Et;O (5 ml) si uscat sub vid inaintat pentru a se obfine clorhidrat de 6-[(2S)-2-
metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (120 mg, 68%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 203,45 [M+H]".
Etapa 3:

TsP, DIPEA,
U DMF.RT. 8h
N \N J\/\H/ Etapa4 /‘\/\g (S)
(S) HCI

La o solutie agitata de clorhidrat de 6-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (100
mg, 0,46 mmol) si acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (111 mg, 0,55 mmol) in DMF (5 ml),
racitd la 0 °C, T3P (0,3 ml, 0,92 mmoli, 50% in DMF) si DIPEA (0,25 ml, 1,38 mmoli) s-au adiugat.
Amestecul de reactie a fost Incalzit la TC si agitat timp de 8 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apa (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 60 ml).
Extractele organice combinate au fost spalate cu apa rece (3 X 30 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe
Na>SOy si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloani (silicagel 100-200, 8 g, 5% MeOH-EtOAc) pentru a da 6-[(2S5)-2-metil-4-[3-
(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-carbonitrile (40 mg, 21%) sub forma
unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,28 (s, 1H), 8,52 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,88 (dd, J = 1,8 Hz, J = 9,0 Hz, 1H), 7,76-7,17 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J= 7,5 Hz,
1H), 6,90 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 4,66-4,58 (m, 1H), 4,25-4,14 (m, 2H), 4,05-3,87(m, 1H), 3,47 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 3,12-2,99 (m, 2H), 2,91-2,84 (m, 4H), 1,20-,98 (m, 3H).
LCMS: m/z: 403,66 [M+H]".
Exemplul 26 - Sintezd 6-[(2R)-2-metil-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

CN
/

Etapa 1:
CN
= CN
(\ \N | 3 i |
NH ¢l N
I N N
BocN .
\) “  Cu(MeCN)4PFs Bocl\(\).,,
9 K,COs, DMF, “
140 °C, 4 h 4
Etapa 2

La o solufie agitatd de (3R)-3-metilpiperazind-1-carboxilat de ferf-butil (500 mg, 2,5
mmol), 6-clorpiridin-3-carbonitril (415 mg, 3 mmol) in DMSO (10 ml), carbonat de potasiu (690 mg,
5 mmol), Cu (MeCN)4PFs (18 mg, 0,05 mmol) au fost addugate la RT. Amestecul de reactie a fost
incalzit la 140 °C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet al materiilor prime), adus la TC,
diluat cu apd (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu
apd (30 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe Na,SO; si concentrate sub presiune redusd pentru a se
obtine compusul brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani (silicagel de 100-
200 ochiuri, 7 g, 30% EtOAc-hexan) pentru a se obfine (3R)-4-(5-ciano-2-piridil)-3-metil-piperazin-1-
carboxilat de tert-butil (415 mg, 55%) sub forma unui solid aproape alb.

'H RMN [300 MHz, CDCL]: 6 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,62-7,58 (m, 1H), 6,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H),
4,51 (brs, 1H), 4,13-3,89 (m, 3H), 3,27-3,13 (m, 2H), 3,00 (brs, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,23-1,16 (m, 3H).
LCMS: m/z: 247,46 [M+H]*.

Etapa 2:

~CN 4N HCl-dioxan 4N CN
| RT,3h |

NS

NN > NN
BOC’\(\)WII . Etapa 3 Hl\(\),,”l 5
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La o solutie agitatd de (3R)-4-(5-ciano-2-piridil)-3-metil-piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(410 mg, 1,35 mmol) in 1,4-dioxan (4 ml), ricit la 0 °C, s-a addugat HC1 4 N in dioxan (1,35 ml, 5,43
mmol). Reactia a fost adusa incet la TC si agitati timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Substantele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusd pentru a da 6-[(2R)-2-
metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril brut (310 mg, 96%) care a fost utilizat pentru ctapa urméitoare
fara nicio purificare.
LCMS: m/z: 203,41 [M+H]".
Etapa 3:

N

0 #

EDC HCI,HOB, /@

DIPEA, DMF NH (N SN

_RTe B N

N
Etapa4

HN\)
5

La o solutie agltata de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,45 mmol), 6-
[(2R)-2-metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (93 mg, 0,45 mmol) in DMF (2 ml), EDC-HCI (131
mg, 0,68 mmol), HOB; (92 mg, 0,68 mmol) si DIPEA (0,16 ml, 0,91 mmol) au fost adiugate la RT si
agitate timp de 16 ore (TLC a indicat consumul complet de materii prime). Amestecul de reactie a fost
diluat cu apa rece (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu apd rece (1 X 30 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune
redusd pentru a da compusul brut. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani
(silicagel de 100-200 mesh, 4 g, 3% MeOH-DCM) pentru a furniza 6-[(2R)-2-metil-4-[3-(4-ox0-3H-
chinazolin-2-il)propanoil piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (60 mg, 33%) sub forma unui solid roz
pal.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,30 (brs, 1H), 8,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,88 (dd, J =9,0, 2,1 Hz, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,66-4,58 (m, 1H), 4,24-4,14 (m, 2H), 4,05-3,87 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 1H),
3,05-2,72 (m, 6H), 1,20-0,98 (m, 3H).
LCMS: m/z: 403,66 [M+H]*.
Exemplul 27 - Sintezd 6-[(3R)-3-metil-4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril
Etapa 1:

EDC.HCI, HOB, DIPEA,

DMF, RT,16 h NBOC
BocN (R) )\/\g/ /K/\g/

Etapa 2

La o solutie agitati de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (1 g, 4,58 mmol), (3R)-
3-metilpiperazin-1-carboxilat de terf-butil (917 mg, 4,58 mmol) in DMF (20 ml), EDC-HCI (1,3 g,
6,88 mmol), HOB; (928 mg, 6,88 mmol) si DIPEA (1,6 ml, 9,17 mmol) au fost adaugate si agitate la
TC timp de 16 ore (TLC indicat complet consumul de materii prime). Amestecul de reactie a fost
diluat cu apa rece (40 ml) si extras cu EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu apd (50 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe Na>SO, si concentrate sub presiune redusi
pentru a se obtine compusul brut. Compusul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana
(silicagel 100-200 mesh, 10 g, 3% MeOH in DCM) pentru a se obtine (3R)-3-metil-4-[3-(4-ox0-3H)-
chinazolin-2-il)propanoil Jpiperazin-1-carboxilat de tert-butil (410 mg, 22%) sub forma unui solid
aproape alb.

LCMS: m/z: 401,67 [M+H]*.
Etapa 2:

4NHCIl-dioxan 4N

(\NBOC RT,4h

Efm)\/\g 1) Biapa 3 Cﬁt\/\g «]ﬂ

4

La o solutie agitatd de (3R)-3-metil-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
carboxilat de tert-butil (410 mg, 1 mmol) in 1,4-dioxan (4 ml), ricit 1a 0 °C, HC] 4N in dioxan (1,0
ml, 4 mmol) s-a addugat. Reactia a fost incilzitd la TC si agitatd timp de 3 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost indepartate sub presiune redusi
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pentru a da clorhidratul de 2-[3-[(2R)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxopropil]-3H-chinazolin-4-ond brut
(310 mg, cantitativ) care a fost folosit pentru etapa urmatoare fard nicio purificare.

LCMS: m/z: 301,61 [M+H]".

Etapa 3:

Cu(MeCN)4PFg CN

K,C0;, DV,
Ol O B Oy
)\/\g/ Jf) CI Etapa4 N)(z;\/\g/ “%

La o solutie agltata de clorhidrat de 2-[3-[(2R)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-
chinazolin-4-ond (200 mg, 0,66 mmol), 6-clorpiridin-3-carbonitril (110 mg, 0,79 mmol) in DMSO (4
ml), carbonat de potasiu (183 mg, 1,33 mmol), Cu (MeCN)4PFs (5 mg, 0,013 mmol) a fost addugat la
RT. Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 140 °C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet al
materiilor prime), adus incet la TC, diluat cu apd rece (30 ml), extras cu EtOAc (3 X 40 ml).
Extractele organice combinate au fost spdlate cu apa rece (30 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe
Na>SO4 si concentrate sub presiune redusd pentru a se obfine compusul brut. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel 100-200 mesh, 4g, 5% MeOH-DCM) pentru a da 6-
[(3R)-3-metil-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil ] piperazin- 1-il ]piridin-3-carbonitril (65 mg,
24%) sub forma unui solid aproape alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,20 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J=
7,6 Hz, 1H), 7,73 (brs, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,44 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 6,93 (brs, 1H), 4,56 (brs, 1H), 4,37
- 4,14 (m, 3H), 3,52-3,31 (m, 2H), 2,98-2,88 (m, SH), 1,20-1,00 (m, 3H).

LCMS: m/z: 403,62 [M+H]*.

Exemplul 28 - Sintezd 6-[(3S)-3-metil-4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
o EDG.HCI, HOB,
DIPEA, DMF,
(\NBOC N NH RT.12h NBoc
HN 5J o
H N/)\/\g/ Etapa 2 w S)
2 3

La o solutie agitati de (2R)-2-metilpiperazin-1- carboxﬂat de tert-butil (0,55 g, 2,75 mmol)
st acid 3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,5 g, 2,29 mmol) in DMF (10 ml), ricit 1a 0 °C, s-au
addugat EDC-HCI (0,657 g, 3,44 mmol), HOBt (0,464 g, 3,44 mmol) si DIPEA (1,2 ml, 6,88 mmol).
Amestecul de reactie a fost Incdlzit la TC, agitat timp de 12 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd), stins cu apd (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X60 ml). Extractele organice combinate au
fost spdlate cu apd rece (3 X 30 ml), solutie salind (40 ml), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub
presiune redusd pentru a se obtine compusul brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (100-200 silicagel, 15 g, MeOH-EtOAc 5%) pentru a furniza (3S)-3-metil-4-[3-(4-oxo-3H-
chinazolin)-2-il)propanoil ]piperazin-1-carboxilat de tert-butil (0,3 g, 32%).

LCMS: m/z: 401,67 [M+H]".
Etapa 2:

O 4N HClin

1,4-Dioxan
Cow o = oy
N/)\/\H/N{‘?) EtapaS )\/\EN 5 HC'
4 =

La o solutie agitatd de (3S)-3-metil-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
carboxilat de fert-butil (0,2 g, 0,5 mmol) in DCM (5 ml), ricit la 0 °C, s-a addugat HC1 4 N in dioxan
(5 ml). Amestecul de reactie a fost incdlzit incet 1a TC si agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost concentrat sub vid pentru a da reziduul brut
care a fost spilat cu Et;O (5 ml) si uscat sub vid inaintat pentru a furniza clorhidrat de 2-[3-[(25)-2-
metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-ona (120 mg, 80%) sub forma unui solid aproape
alb.

LCMS: m/z: 301,61 [M+H]".
Etapa 3:
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CN CN
0 Hel ﬁ ° 0
NH NH CI” SN7g NH NN
@El:’)\/\g/@ Cu(MeCN)4PF, ©\)IJ\I\/)\/\K@
: 48 :
5 H K,CO;, DMF, H
140°C, 4h
Etapa 4

O solutie de clorhidrat de 2-[3-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-
ond (100 mg, 0,33 mmoli), 6-clorpiridin-3-carbonitril (55 mg, 0,39 mmol), K,COsz (138 mg, 0,10
mmol) si CuMeCN)4PFs (2 mg, 0,006 mmol) in DMSO (3 ml) a fost agitat la 140 °C timp de 4 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost adus la TC, diluat cu
apd (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu apd (2 X
30 ml), solutie salind (1 X 30 ml), uscat pe Na>SO; si concentrate sub presiune redusi pentru a se
obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 10 g, 5%
MeOH-EtOAc) pentru a da 6-[(3S)-3-metil-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril (30 mg, 22%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,24 (s, 1H), 8,49 (d, J= 2,1, 1H), 8,06 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,87
(dd, J=9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,78-7,70 (m, 1H), 7,55-7,42 (m, 2H), 7,01-6,91 (m, 1H), 4,61-4,51 (m, 1H),
4,38-4,15 (m, 2H), 3,95-3,85 (d, J= 12,9 Hz, 1H), 3,51-3,40 (m, 1H), 3,25-3,17 (m, 1H), 3,05 -2,81
(m, 5H), 1,22-0,99 (m, 3H).
LCMS: m/z: 403,63 [M+H]".
Exemplul 29 - Sintezd 6-[(35S)-4-[3-(6-fluor-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril
Etapa 1:

@] EDC HCI, HOBt.NHg’ o

F\[I “OH gﬁ?ﬁ ™ F\[ :[ "NH,
NH, Etapa 1 NH,
1 2

La o solutie agitata de acid 2-amino-5-fluor-benzoic (15 g, 96,69 mmol) in THF (300 ml),
EDC-HCI (27,70 g, 145,03 mmol), HOBt-NH; (21,75 g, 145,03 mmol) si DIPEA (51,0 ml, 290,07
mmol) au fost adiugate la TC si agitate timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa pentru a da reziduul brut care a fost
diluat cu apa (150 ml) si extras cu EtOAc (3 X150 ml). Extractele organice combinate au fost spalate
cu apd (2 X 100 ml), solutie salind (1 x 100 ml), uscat pe Na>SO; si concentrate sub presiune redusi
pentru a se obfine reziduul brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-
200 silicagel, 300 g, 40% EtOAc-hexan) pentru a furniza 2-amino-5-fluor-benzamida (10,0 g, 67%)
sub forma unui solid galben pal. LCMS: m/z: 155,38 [M+H]".
Etapa 2:

o}
o) ACOH, RT
RT,  F
F 0. 3n NH,
NH, + ¢ s .
Etapa 2 NH
NH, OH
2 3 4 ©

La o solutie agitatd de 2-amino-5-fluor-benzamidi (7,0 g, 45,45 mmol) in AcOH (35 ml), s-
a adadugat anhidridd succinici (5,45 g, 54,54 mmol) la TC si s-a agitat timp de 3 ore (TLC indicat
complet consumul de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apd rece cu gheatd (250
ml), solidul precipitat a fost agitat timp de 30 min la TC, filtrat, spalat cu apa (50 ml), acetond rece (20
ml) si uscat sub vid inalt pentru a furniza acid 4-(2-carbamoil-4-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (9,0 g,
77%) sub forma unui solid alb. LCMS: m/z: 255,57 [M+H]".
Etapa 3:

o]

F 2N NaOH, o
NH, F
reflux, 3 ore NH
NH
OH
O)\/TOH Etapa 3 NW

5

4

O solutie agitatd de acid 4-(2-carbamoil-4-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (9,0 g, 35,43
mmol) in NaOH 2 N apos (100 ml) a fost incilzit la 100 °C timp de 3 ore (TLC a indicat consumul
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complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost racit la 0 °C si acidificat cu HC1 2 N apos pand
la pH = 4-5, timp in care s-a format precipitat alb. Suspensia a fost agitati 1la 0 °C timp de 30 min.,
filtrata, spilatd cu apd (2 X 50 ml) si acetond rece (20 ml). Solidul a fost uscat sub vid ridicat pentru a
da acid 3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (7,0 g, 83%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 237,43 [M+H]".

Etapa 4:

E I EDC HCI, HOB,
\E:ﬁl\NH + (\NBoc DIPEA, DMF,RT,12h \rf( NBOC
N/)\/\g/ OH HNJ\ES)/l Step-4 Etapa 4 )\/\g/ &
5 z7

La o solutie agitatd de acid 3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2- 11)pr0pan0ic (5,0 g, 21,19
mmol) si (3S)-3-metilpiperazind-1-carboxilat de ferf-butil (4,2 g, 21,19 mmol) in DMF (50 ml), racit
la 0 °C, EDC-HCI (6,06 g, 31,78 mmol), HOBt (4,29 g, 31,78 mmol) si DIPEA (11,2 ml, 63,56 mmol)
s-au addugat. Amestecul de reactie a fost incilzit 1a TC, agitat timp de 12 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd), stins cu apd (100 ml) si extras cu EtOAc (3 X200 ml). Extractele organice
combinate au fost spalate cu apa rece (3 X 50 ml), solutie salina (50 ml), uscat pe na> sos4 Si concentrate
sub presiune redus pentru a se obfine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand
(silicagel 100-200, 80 g, 5% MeOH-DCM) pentru a da (3S)-4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-
il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (4,0 g, 45%) sub forma unui solid aproape
alb. LCMS: m/z: 419,73 [M+H]".
Etapa 5

HCL4N in
o AN HClin

F\@\)\NH ¢ NBoc L4-dioxane Fiéj‘éﬁn H M
N/)\/\H/N{f» étEP'5 ]lfltapzlét /)\/\EN ;S) HCl
8 : 9 :

La o solutie agitatd de (3S)-4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-carboxilat de tert-butil (4,0 g, 9,57 mmol) in 1,4-dioxan (20 ml), ricit la 0 °C, s-a addugat
HC1 4 N in dioxan (10 ml, 40,0 mmol). Amestecul de reactie a fost adus la TC si agitat timp de 4 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie primd). Produsele volatile au fost concentrate sub
presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost spilat cu Et;O (10 ml), uscat sub vid
inaintat pentru a se obfine clorhidrat 6-fluor-2-[3-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-
chinazolin-4-ond (2,0 g, 65%) si utilizat pentru etapa urmitoare fara nicio purificare. LCMS: m/z:
319,63 [M+H]".

Etapa 6
Cu(MeCN)4PFg o A~ CN
Hel KLCO5, DMF, /g
NH . /| N 140°c,4n \Cﬁ‘\”” (N N
N
/K/\g/ S) Etapa 6 N/)\/\g/ {Sﬂ
10 =

La o solupe agitatd de clorhidrat 6-fluor-2-[3-[(25)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil]-
3H-chinazolin-4-ona (2,5 g, 7,86 mmol), 6-clorpiridin-3-carbonitril (1,08 g, 7,86 mmol) si KoCOs (3,2
g, 23,58 mmol) in DMSO (20 ml), Cu(MeCN)4PFs (58 mg, 0,16 mmol) a fost adiugat si agitat la 140
°C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost
adus la TC, diluat cu apd (50 ml) si extras cu EtOAc (3 X150 ml). Extractele organice combinate au
fost spdlate cu apd (2 X 100 ml), solutie salind (1 x 10 ml), uscat pe Na>SO; si concentrate sub
presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (100-200 silicagel, 40 g, 5% MeOH-DCM) pentru a furniza compusul 6-[(3S)-4-[3-(6-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (1,3 g, 40%) sub
forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,31 (s, 1H), 8,48 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J= 8,8, 2,0 Hz,
1H), 7,73 (dd, J= 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,68-7,55 (m, 2H), 6,97-6,88 (s, 1H), 4,56-4,36 (m, 1H), 4,30-4,14
(m, 3H), 3,51-3,44 (m, 1H), 3,24-3,17 (m, 1H), 2,98 (s, 1H), 2,95-2,80 (s, 4H), 1,25-0,94 (m, 3H).
LCMS: m/z: 421,72 [M+H]*.

Exemplul 29a - Sintezd 6-[(3R)-4-[3-(6-fluor-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
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| X + (\NH 2 3,ACN,60 C,2h (\N \N

cl N7 HN Etapa 1 HN \‘)

1 9 3

La un amestec de 6-clorpiridin-3-carbonitril (10 g, 0,06 mol) si (2R)-2-metilpiperazini
(6,35 g, 0,06 mol) in acetonitril (80 ml), K-CO;z (12,0 g, 0,09 mol) a fost addugat la RT. Amestecul
rezultat a fost agitat la 60 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Reactia a fost adusd la TC, stinsi cu apa (150 ml) si extrasd cu EtOAc (3 X 80 ml). Extractele
organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru Na>SO si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel 100-200, 5% MeOH-DCM)
pentru a da 6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il]-piridin-3-carbonitril (10,0 g, randament 69%).
Etapa 2:

CN

CN
© Z (@] =
F. | EDCLHCI, HOB, E |
NH + W DIPEA, DMF, RT, 22 h NH N N
P OH
N)\/K /)\/\EN?J
N
5

N
HN \l) Etapa 2

3
La o solutie agitatd de acid 3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (5,0 g, 21,19
mmol, obtinut din Exemplul 29, etapa 3) in DMF uscat (40 ml, 08 vol), 6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-
il]-piridin-3-carbonitril (4,06 g, 20 mmol), EDCI-HCI (6,08 g, 31,6 mmol), HOBt (3,43 g, 25,4 mmol)
si DIPEA (14,5 ml, 84,5 mol) au fost addugate la 10-15 °C si agitate timp de 22 ore. Amestecul de
reactie a fost stins cu apd rece ca gheata (500 ml) si extras cu EtOAc (3 X 70 ml). Straturile organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru Na>SOs si concentrat sub presiune redusi pentru a
obtine compusul brut. Compusul brut a fost agitat cu EtOAc (50 ml) timp de 1 ord la TC, filtrat si
aspirat. Solidul obtinut s-a ficut din nou suspensie cu EtOAc. Solidul a fost filtrat si spélat cu EtOAc
(50 ml) pentru a da (50 ml) 6-[(3R)-4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril cu randament 43% (3,8 g). HPLC chirald a fost utilizati pentru a
confirma ci compusul este enantiomerul compusului 29. Coloana utilizati: Lux, 5 microni, celulozi-4
(250 X 4,6 mm, 5 microni, fazd mobild: 50:50 n-hexan: (0,1% HCOOH in 1:1 etanol:metanol), Debit:
1,0 ml/min, Temperatura: 25 °C. Timp de retentie pentru enantiomerul R = 12,9 min; Timp de retentie

pentru compusul 29 = 13,4 min.

Exemplul 30 - Sintezd 6-[(35)-4-[3-(5-fluor-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril
Etapa 1:
F O EDC.HCI, HOBt.NHy’ F O
DIPEA, THF, RT,6 h
OH NH,
e e O
NH, NH,
1 2

La o solutie agitata de acid 2-amino-6-fluor-benzoic (15 g, 96,77 mmol) in THF (150 ml),
EDC-HCI (27 g, 145,16 mmol), HOBt-NH;3 (21 g, 145,16 mmol) si DIPEA (52 ml, 290,32 mmol) au
fost adaugati la TC si agitati timp de 6 ore (TLC a indicat conversia completd a compusului 1).
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (300 ml) si spalat cu apa (3 x 100 ml), solutie salind (1
X150 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na>SQs, substantele volatile au fost evaporate sub
presiune redusd pentru a se obfine produsul brut care a fost spalat cu 10% EtOAc-hexani (2 X 150
ml), uscat sub vid inaintat pentru a se obtine 2-amino-6-fluor-benzamidi (12,2 g, 80%) sub forma unui
solid galben pal.

LCMS: m/z: 155,42 [M+H]*.
Etapa 2:
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F 0
F O OO0
m deHz
NH NH
AcOH, RT, 4 h
NH, a2 o OH
2 tapa 4

La o solutie agitatd de 2-amino-6-fluor-benzamida (12 g, 77,92 mmol) in AcOH (120 ml),
s-a addugat anhidrida succinica (9,3 g, 93,50 mmol) la TC si s-a agitat timp de 4 ore (TLC indicat
complet conversia materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu apa rece cu gheata (1 X 200
ml), agitat timp de 30 min cind solidul a fost precipitat. Solidul a fost filtrat, spalat cu apa (1 X150
ml), urmat de acetond rece (1 X 100 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a furniza acid 4-(2-carbamoil-
3-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (16 g, 81%) sub forma unui solid aproape alb. LCMS: m/z: 277,46
[M+Na]*, 238,49 [M-NH,]*.
Etapa 3:

F O

2M NaOH i o
CEKNHz reflux, 4 ore @\)LNH
NH Etapa 3 N/J\/\R/OH
OH
o)\/\g/
4

5

La o solutie agitati de acid 4-(2-carbamoil-3-fluor-anilino)-4-oxo-butanoic (15,5 gm, 6,10
mmol) in NaOH 2 N apos (160 ml), s-a incilzit 1a 100 °C timp de 4 ore (TLC a indicat conversia
completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost ricit la 0 °C, acidificat cu AcOH péna la pH =
5, timp 1n care a precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spdlat cu apa (250 ml), urmat de acetond rece
(1 X 100 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a da acid 3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic
(11 g, 80%) sub forma unui solid aproape alb.

LCMS: m/z: 237,47 [M+H]".
Etapa 4:

_Boc
F O (\N

HN

NZ HEDchoL ot
5 DIPEA, DMF, RT,16 h
Etapa 4

La o solutie agitatd de acid 3-(5-ﬂuor-4-0x0-3H—chinazolin-2-il)pr0pan0ic (5,2 g, 22 mmol)
in DMF (52 ml), (3S)-3-metilpiperazin-1-carboxilat de terf-butil (6,6 g, 33,05 mmol), EDC-HCI (6,2
g, 33,05 mmol), HOBt (4,4 g, 33,05 mmol) si DIPEA (12 ml, 66,10 mmol) au fost adaugate la RT si
agitate timp de 16 ore (TLC indica conversia completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost
stins cu apa rece ca gheata (160 ml), s-a agitat 30 min cand a fost precipitat solidul care a fost filtrat.
Filtratul a fost extras cu EtOAc (3 X200 ml) si extractele organice combinate au fost spalate cu apa (1
X200 ml), solutie salind (1 X200 ml), uscat pe Na>SOy4 si concentrate sub presiune redusd pentru a da
reziduu brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloani (silicagel 100-200, 60 g, MeOH-DCM
5%) pentru a se obtine (35)-4-[3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-
carboxilat de tert-butil (4 g, 43%) sub forma unui solid crem. LCMS: m/z: 419,73 [M+H]*.
Etapa 5

Boo 4N HC1 4N, Dioxan
N~ DCM, RT, 3 h

@fif/\f \) — @f‘k)\/\gNJ o

La o solutie agitatd de (3S)-4-[3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-carboxilat de fert-butil (6 g, 14,35 mmol) in DCM (60 ml), s-a addugat HC1 4 N in dioxan
(60 ml) la TC si s-a agitat timp de 3 ore (TLC a indicat conversia completd a materiei prime).
Substantele volatile au fost evaporate sub presiune redusd, reziduul brut a fost co-distilat cu toluen (2
X 100 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a da clorhidrat de 5-fluor-2-[3-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-3H-chinazolin-4-ond (4,7 g, 94%) sub forma unui solid alb. LCMS: m/z: 319,59 [M+H]".
Etapa 6:
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! U )
dLNH (\NH |
N N\_) K2003 CulMeCN|4PFg
8 Hel H DMSO. 118 ¢,3h
Tub sigilat
Etapa 6

La o solutie agitatd de clorhidrat de 5-fluor-2-[3-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-
3H-chinazolin-4-ond (5,2 g, 14,73 mmol) in DMSO (52 ml), preluat intr-un tub sigilat, K.CO; (4 g,
29,40 mmol), 6-clorpiridin-3-carbonitril (2 g, 14,73 mmol) si tetrakis(acetonitril)cupru (I)
hexafluorfosfat (109 mg, 0,29 mmol) s-au addugat la RT. Amestecul de reactie a fost degazat cu
Argon timp de 5 min si agitat la 110 °C timp de 3 ore (LCMS a indicat conversia completd a materiei
prime). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (300 ml) si extras cu EtOAc (3 X 200 ml). Extractele
organice combinate au fost spilate cu apa rece (1 X 200 ml), solutie salind (1 X 200 ml), stratul
organic a fost separat, uscat pe Na>SOs si concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul
brut care a fost purificat prin coloand cromatografie (100-200 silicagel, 60 g, 5% MeOH-DCM) pentru
a obtine un solid alb. Acest solid a fost spdlat cu MeOH-EtOAc 5% pentru a furniza 6-[(3S)-4-[3-(5-
fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil ]-3-metil-piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (1,4 g, 23%) sub
forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,22 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz,
1H), 7,73-7,65 (m, 1H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 6,91(d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,55-4,35
(m, 1H), 4,29-4,11 (m, 3H), 3,48 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,26-3,18 (m, 1H), 3,04-2,94 (m, 1H), 2,91-2,84
(m, 4H), 1,21-0,98 (m, 3H). LCMS: m/z: 421,72 [M+H]*.

Exemplul 31 - Sinteza 6-[3-(hidroximetil)-4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
CN
e K2COs, ﬁ
NH.HCI | A Cu(MeCN)<PFs, K\N SN
CH. HNf i AN?  DMSO140°C 12t CIH.HN\ﬁ
Etapa 1
1 “OH 2 i 3 TOH

La o solutie agitata de diclorhidrat de piperazin-2-ilmetanol (100 mg, 0,53 mmol) in DMSO
(3 ml), 6-clorpiridin-3-carbonitril (88 mg, 0,63 mmol), K,CO; (146 mg, 1,062 mmol) si
Cu(MeCN)4PFs (3,9 mg, 0,01 mmol) au fost addugate la TC. Amestecul de reactie a fost inclzit la
140 °C timp de 12 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd), stins cu apd (10 ml) si
extras cu EtOAc (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe a2 sos, concentrate sub
presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana
(100-200 silicagel, 5 g, 5% MeOH-DCM) pentru a furniza clorhidrat de 6-[3-(hidroximetil)piperazin-
1-il]piridin-3-carbonitril (50 mg, 32%) sub forma unui solid alb. LCMS: m/z: 219 [M+H]".
Etapa 2:

CN
EDC.HCI, HOBt,

o &
CKL DIPEA, DMF, RT,16 h ©\)\NH (\NQ
CiA. HN )\/\g/ Etapa 2 N/J\/\g/Nf
OH

La o solutie agltata de clorhidrat de 6-[3-(hidroximetil)piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril
(120 mg, 0,55 mmol) si acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (120 mg, 0,55 mmol) in DMF
uscat (2 ml), EDC-HCI (157 mg, 0,825 mmol), HOBt (113 mg, 0,825 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,1
mmol) au fost adiugate la RT si agitate timp de 16 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apd rece (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 10 ml).
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOs, concentrate sub presiune redusa pentru a da
reziduul care a fost purificat prin HPLC preparativd pentru a se obtine 6-[3-(hidroximetil)-4-[3-(4-
oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil ] piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (26 mg, 11%) sub forma unui
solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,17 (s, 1H), 8,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,08-8,06 (m, 1H), 7,88-
7,85 (m, 1H), 7,74 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 6,93-6,86 (m, 1H),
5,0-4,82 (m, 2H), 4,42-3,88 (m, 4H), 3,56-3,47 (m, 2H), 2,99-2,89 (m, 6H).
LCMS: m/z: 419,76 [M+H]*.
Exemplul 32 - Sinteza 6-[4-[3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-
(hidroximetil)piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril
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T:P, DIPEA, 0 ~ N
cN DMF, MW,

0 |
F NH . O/ 80 °C,30 minute. NH (NN
OH (NN - N
Néj\/\g HN Etapa 5 N
4 OH

La o solutie agitatd de acid 3-(6-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (300 mg, 1,27
mmol) si 6-[3-(hidroximetil)piperazin-1-il]piridin- 3-carbonitril (277 mg, 1,27 mmol) in DMF (4 ml),
s-a addugat DIPEA (0,68 ml, 3,81 mmoli), T5P (0,8 ml, 2,54 mmoli) la TC. Amestecul de reactiec a
fost incilzit 1a 80 °C in cuptorul cu microunde CEM timp de 30 min (TLC a indicat consumul complet
al materiei prime), adus incet la TC, stins cu apa (10 ml) si extras cu EtOAc (3 X60 ml). Extractele
organice combinate au fost spilate cu apa rece (3 X 30 ml), solutie salind (20 ml), uscate pe Na,SOj4 si
concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 15 g, 5-10% MeOH-DCM) pentru a furniza 6-[4-[3-(6-
fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-(hidroximetil)piperazin- 1 -il]piridin-3-carbonitril ~ (90%
LCMS, 300 mg) care a fost repurificat prin HPLC Prep pentru a da compus pur (154 mg, 27%) sub
forma de alb Solid.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,31 (brs, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,74
(dd, 7 =8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,66-7,61 (m, 2H), 6,92-6,86 (m, 1H), 5,07-4,84 (m, 2H), 4,44-4,37 (m, 1H),
4,33-4,16 (m, 4H), 3,94-3,86(m, 1H), 3,12-2,78 (m, 6H).
LCMS: m/z: 437,75 [M+H]*.
Exemplul 33 - Sinteza 6-[4-[3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-
(hidroximetil)piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril

T,P, DIPEA, CN
F o ,(TCN DMF, MW,
NH . (\N 80° C 30 minute. C[‘L
N//K/\Q/OH HN\{ EtapaS )\/\g/ \(
5 g “OH

La o solutie agitatd de acid 3-(5-fluor-4-oxo-3H-chinazolin-2- 11)pr0pan0ic (400 mg, 1,69
mmol) si 6-[3-(hidroximetil)piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (369 mg, 1,69 mmol) in DMF (4 ml)
la TC, s-a addugat DIPEA (0,88 ml, 5,08 mmol) urmat de T:P (1,0 ml, 3,39 mmoli). Amestecul de
reactie a fost incdlzit la 80 °C timp de 30 de minute in cuptorul cu microunde CEM (TLC a indicat
consumul complet al materiei prime), adus incet la TC, stins cu apd (10 ml) si extras cu EtOAc (3 X60
ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apd rece (3 X 30 ml), solutie salind (20 ml),
uscate pe Na>SOj4 si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 15 g, 5-10% MeOH-DCM) pentru a da 6-
[4-[3-(5-fluor-4-oxo0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-(hidroximetil )piperazin- 1 -il ]piridin-3-carbonitril
(90% LCMS, 300 mg) care a fost purificat prin Prep-HPLC pentru a da compusul pur (160 mg, 21%)
sub forma de alb Solid.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 612,36 (brs, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,70
(q, J= 8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20-7,15 (m, 2H), 6,93-6,86 (m, 1H), 5,02-4,81(m, 1H),
4,42-4,39 (m, 1H), 4,33-3,88 (m, 3H), 3,53-3,41(m, 2H), 2,95-2,87 (m, 6H).
LCMS: m/z: 437,75 [M+H]".
Exemplul 34 - Sinteza 2-[3-ox0-3-[4-(2-piridil)piperazin-1-il]propil]-3H-chinazolin-4-ona
Etapa 1:

K,CO,

Cu(MeCN)4PF6
Q (\NBOC DMSG 140 °C 12 h @\
cl \ig

Etapa 1

N
3 k/)\lBoc

Lao solu;ie agitata de 2-clorpiridind (750 mg, 6,60 mmol) in DMSO (10 ml), piperazin-1-
carboxilat de terf-butil (1,4 g, 7,92 mmol), K.COs (1,8 g, 13,27 mmol) si Cu(MeCN)4PFs (49 mg,
0,132 mmol) S-au adaugat la TC si incilzit la 140 °C timp de 12 ore (TLC a indicat consumarea
completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (40 ml) si extras cu EtOAc (3 X
60 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOs, concentrate sub presiune redusi
pentru a da compusul brut care a fost purificat prin cromatografie rapida (silicagel, 100-200, 8 g, 20%
EtOAc-hexani) pentru a furniza 4-(2-piridil)piperazin-1-carboxilat DE terf-butil (350 mg, 20%) sub
formi de ulei galben.
LCMS: m/z: 264,55 [M+H]*.
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4NHClin1,4

@ dioxan @
1.4 dioxane, 3 h
N/ N ! ; N/ N
. K/)\IBOC Etapa 2 K/)\JH HCI
4

La solutia agitatd de 4-(2-piridil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (350 mg, 1,32 mmol) in
1,4-dioxan (4 ml), HCI 4 N in dioxan (1,3 ml, 5,30 mmol) a fost adiugat la 0 °C sub atmosfera de
argon. Amestecul de reactie a fost Incalzit incet la TC si agitat timp de 3 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd). Produsele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusd pentru a da
compusul brut care a fost spalat cu Et,O (50 ml) pentru a se obtine clorhidrat de 1-(2-piridil)piperazin
(210 mg, 96%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 164,48 [M+H]".

Etapa 3:
o F
“ o EDC.HCI, N
@ HOBt.NH,, DIPEA, NH (NN
(NN NH DMF, RT, 16h N2 N_J
+

CHHN__J P OH

4 N Etapa 3

5

La o solutie agitatd de clorhidrat de 1-(2-piridil)piperazind (100 mg, 0,609 mmol) si acid 3-
(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (121 mg, 0,609 mmol) in DMF uscat (2 ml), EDC-HCI (174 mg,
0,913 mmol), HOBt (123 mg, 0,913 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,2 mmol) au fost adiugate la RT si
agitate timp de 16 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactiec a
fost stins cu apd rece (20 ml), agitat timp de 15 min, precipitat un solid, care a fost filtrat, spilat cu
EtO (2 X 5 ml) si uscat sub vid pentru a da 2-[3-oxo-3-[4-(2-piridil)piperazin-1-il]propil]-3H-
chinazolin-4-ond (55 mg, 24%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 12,20 (s, 1H), 8,13-8,11 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,08 (dd, J =
7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,76-7,74 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,68-6,64 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,59-3,51 (m, 4H), 3,46-3,46 (m, 2H), 2,89 (brs, 4H).

LCMS: m/z: 364,62 [M+H]".

Exemplul 35 - Sinteza 2-[3-[4-(5-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-
ona

Etapa 1:

Pd,(dba)s. BINAP,
tBuOK. Toulen,

\Eﬁ\ + [NBoc100%, 2 n B
N/ cl HN\) P
2

NZN

Etapa 1 A @BOC

La o solutie agitatd de 2-clor-5-metil-piridind (500 mg, 2,68 mmol) in toluen (10 ml),
piperazin-1-carboxilat de terf-butil (409 mg, 3,22 mmoli), Pds(dba); (122 mg, 0,13 mmol), BINAP
(167 mg, 0,27 mmol) si +-BuOK (903 mg, 8,06 mmol) au fost addugate la RT si incilzite la 100 °C
timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost stins cu
apd (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy,
concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (silicagel, 100-
200, 8 g, 30% EtOAc-hexani) pentru a furniza 4-(5-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de fert-butil
(560 mg, 92%) sub formd de ulei galben.

1

Etapa 2:
HCI4Nin 1,4
| X dioxan, \@
N/ 1,4 dioxan, 3 ore N/ N/\

3 UBOC Etapa 2 4 k/NH HCI

La o solutie agitatd de clorhidrat de 1-(5-metil-2-piridil)piperazind (560 mg, 1,80 mmol) in
1,4-dioxan (5 ml), ricit la 0 °C, HC1 4N 1n dioxan (1,8 ml, 7,22 mmol) s-a addugat sub atmosferd de
argon si s-a agitat timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Produsele
volatile au fost indepartate sub presiune redusa pentru a da reziduu care a fost spalat cu Et,O (50 ml)
si se usucd pentru a da clorhidrat de 1-(5-metil-2-piridil)piperazind (350 mg, 98%) sub forma unui
solid alb.
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'H RMN [300 MHz, DMSO-ds]: 6 9,64 (brs, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 3,90 (m, 4H), 3,22 (m, 4H), 2,22 (s, 3H).
Etapa 3:

EDC.HCI,
7z 0 HOBt.NH;, DIPEA, 0 Z
| DMF, 16 h |
W NH — NH (N SN
tapa
HN N/JVE/OH P N7 N\)
4 5

HCl

La o solutie agitatd de clorhidrat de 1-(5-metil-2-piridil)piperazina (100 mg, 0,56 mmol) si
acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (135 mg, 0,67 mmol) in DMF uscat (2 ml), EDC-HCI
(161 mg, 0,84 mmol), HOBt (114 mg, 0,84 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol) s-au adiugat la RT si
s-au agitat timp de 16 ore (TLC a indicat completul consumul de materie primd). Amestecul de reactie
a fost stins cu apd (10 ml) si extras cu DCM (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaxSOs, concentrate sub presiune redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida
(silicagel 100-200, 4 g, 5% MeOH-DCM) pentru a se obtine compusul 2-[3-[4-(5-metil-2-
piridil)piperazin-1-il]-3-oxopropil]-3H-chinazolin-4-ond (50 mg, 23%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-ds] : 6 12,18 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 6, 0,9 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,75-
7,71 (m, 1H), 7,54 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 6,78 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,62-3,61 (m, 2H),
3,59-3,51 (m, 4H), 3,39-3,38 (m, 2H), 2,88 (brs, 4H), 2,14 (brs, 3H).
LCMS: m/z: 378,37 [M+H]".
Exemplul 36 - Sinteza 2-[3-[4-(3-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-
ona
Etapa 1:

Pds(dba)s. BINAP,
t-BuOK, Toulen,

N7l HN\) Etapa 1 (Nid N/\|
1 2 s k/NBoc
La o solutie agitatd de 2-clor-3-metil-piridind (500 mg, 2,68 mmol) in toluen (10 ml),

piperazin-1-carboxilat de tert-butil (409 mg, 3,22 mmol), Pdy(dba)s (122 mg, 0,13 mmol), BINAP
(167 mg, 0,26 mmol) si +-BuOK (903 mg, 8,06 mmol) au fost addugate la RT si incilzite la 100 °C
timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost stins cu
apd (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy,
concentrate sub presiune redusd pentru a da reziduul care a fost purificat prin cromatografie rapida
(silicagel, 100-200, 8 g, 30% EtOAc-hexan) pentru a da 4-(3-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de
tert-butil (560 mg, 92%) sub forma de ulei galben.
Etapa 2:

4NHClin 1,4
X dioxane, (\I
| . 14 dioxane, 3h K~ N,\
3 K/NBOC Etapa 2 4 NH HCI

La solutia agitati de 4-(3-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de terf-butil (560 mg, 1,80

mmol) in 1,4-dioxan (5 ml), ricit la 0 °C, 4 N HCI in dioxan (1,8 ml, 7,2 mmol) s-a addugat sub
atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost incilzit incet la TC si agitat timp de 3 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Produsele volatile au fost indepdrtate sub presiune

redusd si reziduul a fost spalat cu Et;O (50 ml) pentru a da clorhidrat de 1-(3-metil-2-
piridil)piperazind (350 mg, 98%) care a fost utilizat pentru etapa urméitoare fard orice purificare.

Etapa 3:
I JJ
O
= HOBt.NH,;, X
n DIPEA, DMF, 16 h NH (NN
(\N N NH NP N\)
HN \) + NZ OH Etapa 3
.HCI
4 5
La o solutie agitatd de clorhidrat de 1-(3-metilpiridin-2-il)piperazind (100 mg, 0,46 mmol)
st acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (135 mg, 0,67 mmol) in DMF uscat (2 ml), EDC-HCI

EDC.HCI,
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(161 mg, 0,84 mmol), HOBt (114 mg, 0,84 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol) s-au addugat la RT si
s-au agitat timp de 16 ore (TLC a indicat completul consumul de materie prima). Amestecul de reactie
a fost stins cu apd (10 ml) si extras cu EtOAc (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na,SQs, concentrate sub presiune redusd pentru a da reziduul care a fost purificat prin
cromatografie rapidd (100-200 silicagel, 3 g, 5% MeOH-DCM) pentru a se obtine compusul 2-[3-[4-
(3-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-ond (50 mg, 23%) sub forma unui
solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,18 (s, 1H), 8,12-8,06 (m, 2H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,59-7,57
(m, 1H), 7,53-7,51 (m, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 6,96-6,93 (m, 1H), 3,66 (brs, 2H), 3,59 (brs, 2H), 3,11
(brs, 2H), 2,98 (brs, 2H), 2,89 (s, 4H), 2,26 (s, 3H),

LCMS: m/z: 378,61 [M+H]*.

Exemplul 37 - Sinteza 2-[3-[4-(6-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-
ona

Etapa 1:

Pdy(dba)s, BINAP, = |
= | (\ tBuOK, Toluen, NS
~ +
cl N Bocl

NH
N\) —»100 OC’ 2h Bocl\(\)

Etapa 1
1

La o solutie agitatd de 2-clor-6-metil-piridind (500 mg, 2,68 mmol) in toluen (10 ml),
piperazin-1-carboxilat de tert-butil (409 mg, 3,22 mmol), Pd.(dba)s (122 mg, 0,13 mmol), BINAP
(167 mg, 0,26 mmol), tBuOK (903 mg, 8,06 mmol) au fost addugate la RT. Amestecul de reactic a
fost incdlzit 1a 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd), diluat cu apa
(20 ml), extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SOs,
concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul brut care a fost purificat prin cromatografie
rapidd (silicagel, 100-200, 8 g, 30% EtOAc-hexan) pentru a da 4-(6-metil-2-piridil)piperazin-1-
carboxilat de tert-butil (560 mg, 75%) sub forma unui solid galben.
LCMS: m/z: 278,59 [M+H]".

Etapa 2:
HCl4Nin 1,4
dioxan,
= 1,4 dioxan, TC, 3 =
- | ore “ |
N N N N
Etapa 2
Bocl\lr\ taps H@ HCl
3

La solutia agitati de 4-(6-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de terf-butil (560 mg, 1,80
mmol) in 1,4-dioxan (5 ml), ricit la 0 °C, HCI 4 N in dioxan (1,8 ml, 7,22 mmol) s-a adiugat sub
atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost adus incet 1a TC si agitat timp de 3 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Produsele volatile au fost indepértate sub presiune redusi si
reziduul a fost spalat cu Et,O (50 ml) si EtOAc (50 ml) pentru a se obtine clorhidrat de 1-(6-metil-2-
piridil)piperazind (350 mg, 98%) sub forma unui solid aproape alb.

LCMS: m/z: 178,48 [M+H]*.
Etapa 3:

0
Z EDC .HCI, HOBT,
| NH D\PEA DMF, 6 h
N . P
HN Hel N Etapa 3
4 5

La o solutie agitati de compus 5 (100 mg, 0,45 mmol), clorhidrat de 1-(6-metil-2-
piridil)piperazind (81 mg, 0,45 mmol) in DMF (2 ml), EDC-HCI (131 mg, 0,68 mmol), HOBt (92 mg,
0,68 mmol) si DIPEA (0,16 ml, 0,91 mmol) au fost addugate. Amestecul de reactie a fost agitat la TC
timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd), a fost diluat cu apa rece (30 ml) si
agitat timp de 10 minute, timp in care a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat, spalat cu EtOAc (3
X 10 ml) si uscat sub vid pentru a da 2-[3-[4-(6-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-3H-
chinazolin-4-ond (62 mg, 36%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-dg]: 6 12,19 (s, 1H), 8,07 (dd, J= 7.6, 1,2 Hz, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H),
7,545 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J= 7,2 Hz, 1H),
3,63-3,61 (m, 2H), 3,57-3,53 (m, 4H), 3,45-3,43 (m, 2H), 2,89 (s, 4H), 2,31 (s, 3H).
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LCMS: m/z: 378,57 [M+H]*.

Exemplul 38 - Sinteza 2-[3-[4-(4-metil-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-
ona

Etapa 1:

sz(dbah BINAP,
t| BuOK Toluen,

La o solutie agitatd de 2-clor-4-metil-piridind (200 mg, 1,07 mmol) in DMSO (3 ml),
piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (161 mg, 1,29 mmol), Pd»(dba); (49 mg, 0,05 mmol), BINAP (66
mg, 0,107 mmol) si +-BuOK (360 mg, 3,22 mmol) au fost addugate la RT. Amestecul de reactie a fost
incalzit 1a 100 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd), stins cu apd (30
ml) si extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SOs,
concentrate sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidi (silicagel 100-
200, 10 g, 30% EtOAc-hexan) pentru a furniza 4-(4-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil
(240 mg, 80%) sub formd de ulei galben.

Etapa 2:

4NHClin14
dioxane, | =
| /\ 1.4 dioxane, 3 h N7 N/\
k/NBoc Etapa 2 L NHHCI

La solutia agitatd de 4 (4-metil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de fert-butil (560 mg, 1,805
mmol) in 1,4-dioxan (5 ml), ricit la 0 °C, HC1 4 N in dioxan (1,8 ml, 7,220 mmol) s-a adaugat sub
atmosferd de argon. Amestecul de reactie a fost incilzit la TC si agitat timp de 3 ore (TLC a indicat
consumul complet de materic primd). Produsele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusa,
reziduul a fost spalat cu Et;O (50 ml) si se usucd pentru a se obtine clorhidrat de 1-(4-metil-2-
piridil)piperazini (350 mg, randament 98%) sub forma unui solid alb.

Etapa 3:

EDC.HCI, Z
HOBt.NH;, DIPEA, |
DMF, 16 h
J\/\g/ Etapa 2 )\AE
HCI

Lao solupe agitata de clorhidrat de 1-(4-metil-2-piridil)piperazind (100 mg, 0,564 mmol) si
acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (135 mg, 0,677 mmol) in DMF uscat (2 ml), EDC-HCI
(161 mg, 0,84 mmol), HOBt (114 mg, 0,84 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol) s-au adiugat la RT si
s-au agitat timp de 16 ore (TLC a indicat completul consumul de materie primd). Amestecul de reactie
a fost stins cu apd (10 ml) si extras cu DCM (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost uscate
pe Na,SO,, concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie rapidd (silicagel, 100-200, 8 g, 5% MeOH-DCM) pentru a obtine 2-[3-[4-(4-metil-2-
piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-3H-chinazolin-4-ona (50 mg, 23%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-de]: 6 12,18 (s, 1H), 8,08-8,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,99-7,97 (d, J= 5,2
Hz, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,51 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 3,62-3,43 (m, 8H), 2,89 (s, 4H), 2,22 (s, 3H).

LCMS: m/z: 378,63 [M+H]*.

Exemplul 39 - Sintezd 5-[4-[3-(4-o0x0-3H-chinazolin-2-il)propancillpiperazin-1-il]pirazin-2-
carbonitril

Etapa 1:

Pdy(dba)s. BINAP, NN
¢ NBoc K;CO, NMPsigilat JI j/
i HN\) tub, 200 °C, min (\N NP
Etapa 1 BocN \)

/

N
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La o solutie agitatd de 5-bromopirazin-2-carbonitril (350 mg, 1,90 mmol) in NMP (4 ml),
piperazin-1-carboxilat de fert-butil (424 mg, 2,28 mmol), Pdx(dba)s (35 mg, 0,04 mmol), X-Phos (72
mg, 0,152 mmoli) si KoCO; (367 mg, 2,66 mmol) au fost addugate 1a TC. Amestecul de reactie a fost
incalzit la 200 °C timp de 20 min (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Dupa
terminarea reactiei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 ml), se spala cu apd rece (2 X 20
ml), stratul organic a fost uscat pe Na>SOy si concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul
brut. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie rapidd (100-200 silicagel, 5 g, 30% EtOAc-
hexan) pentru a furniza 4-(5-cianopirazin-2-il)piperazin- 1-carboxilat de terf-butil (320 mg, 58 %) sub
forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 290,61 [M+H]*.
Etapa 2:

4N HClin 1 4-djoxan,

N N
/ /
/[Nj// 0°C-RT, 4h /[Nj//
N“ N7 N7

N
Bocl\(\) Ftapa 2 HI\(\) HCI
3

4

La o solutie agitati de 4-(5-cianopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilat terf-butil (310 mg, 1,07
mmol) in 1,4-dioxan (4 ml), ricit la 0 °C, HCI 4 N in 1,4-dioxan (1,07 ml, 4,29 mmol) s-a addugat.
Amestecul de reactie a fost incdlzit la TC si agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Substantele volatile au fost indepartate sub vid pentru a da clorhidrat de 5-piperazin-1-
ilpirazin-2-carbonitril brut (210 mg, cantitativ) care a fost utilizat pentru ctapa urmitoare fara
purificare suplimentara.
LCMS: m/z: 190,46 [M+H]".

Etapa 3:
o N N EDGHCI, HOB, o NN
" /[/ ]/ DIPEA, DMF, J:\ ]/
RT, 4h NH NN
N7 oH * NN Etapa 3 % "(\)
HN_ e e N
5 4

La o solutie agitata de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (200 mg, 0,917 mmol) si
clorhidrat de 5-piperazin-1-ilpirazin-2-carbonitril (208 mg, 1,10 mmol) in DMF (4 ml), EDC-HCI
(262 mg, 1,37 mmol), HOBt (185 mg, 1,37 mmol) si DIPEA (0,64 ml, 3,66 mmol) au fost adiugate la
RT si agitate timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de pornire material). Amestecul de
reactie a fost diluat cu apa rece (40 ml) si extras cu EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate
au fost uscate pe Na,SQ., concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul brut care a fost
purificat prin cromatografie rapidd (100-200 silicagel, 5 g, 5% MeOH-DCM) pentru a se obtine 5-[4-
[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil |piperazin- 1 -il]pirazin-2-carbonitril (70 mg, 20%) sub forma
unui solid aproape alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,19 (s, 1H), 8,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
8,07 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,77-7,72 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 3,87-
3,83 (m, 2H), 3,76-3,66 (m, 4H), 3,63-3,57 (m, 2H), 2,90 (s, 4H).

LCMS: m/z: 390,68 [M+H]*.

Exemplul 40 - Sintezi 2-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]tiazol-5-
carbonitril

Etapa 1:

~Neo Pd(OAc)2, P(t-Bu);HBF,,  BocN

Br_s NBo ! g
N
\'\ll/\/)—CN + HN\) KsPO,, PhMe, 80 °C, 16 h YS o
1 ) Etapa 1 |\|\3/)_

La o solutie agitatd de 2-bromotiazol-5-carbonitril (200 mg, 1,05 mmol), piperazin-1-
carboxilat de tert-butil (800 mg, 4,3 mmol), fosfat de potasiu tribazic (260 mg, 1,22 mmol), trimer
acetat de paladiu (40 mg, 0,06 mmol), tetrafluorborat de tri-terf-butilfosfind (20 mg, 0,06 mmol) in
toluen (4 ml), luat intr-un flacon de microunde sub atmosferd de argon a fost iradiat timp de 30 de
minute la 80 °C (TLC a indicat consumul complet a materialului de pornire). Amestecul de reactie a
fost diluat cu apa (10 ml) si extras cu EtOAc (3 x 30 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind (10 ml), uscat pe Na>SOy si concentrate sub presiune redusd. Produsul brut
obtinut a fost purificat prin cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 20 g, 10-30% EtOAc-hexan)
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pentru a se obtine 4-(5-cianotiazol-2-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (200 mg, 64%) sub forma
unui solid alb.

LCMS (ESI+): m/z: 295,60 [M+H]*.

Etapa 2:

4N HCl in

BOCU . 1R¢’.]ii(r)1xan HN/E

BLULLENEN N N
?\J/ \/)_CN Eapa2  He W\/)—CN

3 4

La o solutie agitatd de 4-(5-cianotiazol-2-il)piperazin-1-carboxilat de terf-butil (200 g,
0,680 mmol) in dioxan (10 ml), s-a addugat HCI 4 N in dioxan (5 ml) la RT si agitat timp de 4 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost indepdrtate sub
presiune redusa pentru a da produsul brut care a fost spalat cu EtOAc (2 X 15 ml), urmat de dietil eter
(15 ml) pentru a da clorhidrat de 2-piperazin-1-iltiazol-5-carbonitril (155 mg, 98%) sub forma unui
solid alb.
LCMS (ESI+): m/z: 195,44 [M+H]".
Etapa 3:

/g

Vg Gt ok o

La o solutie ag1tata de clorhidrat de 2-piperazin-1-iltiazol-5-carbonitril (155 mg, 0,55
mmol) in DMF anhidru, DIPEA (0,3 ml, 1,74 mmol), acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic
(120 mg, 0,67 mmol) si solutie 50% TzP in EtOAc (0,53 ml, 0,82 mmol) au fost addugati sub agitare
la TC timp de 16 ore (LCMS a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a
fost stins cu gheati-apa (60 ml), extras cu DCM (2 X 50 ml), extractele organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind (25 ml), uscate pe Na,SOj4 si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a
fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 200 g, 2-5% MeOH-DCM) pentru a da
2-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil |piperazin-1-ilJtiazol-5-carbonitril (50 mg, 23%) sub
forma unui solid galben pal.

'H RMN [400 MHz, DMSO-de: 6 12,18 (brs, 1H), 8,09-8,05 (m, 2H), 7,77-7,72 (m, 1H), 7,55 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,45 (t, /= 7,2 Hz, 1H), 3,75-3,55 (m, 6H), 3,53-3,50 (m, 2H), 2,89 (s, 4H).

LCMS (ESI+): m/z: 395,62 [M+H]*.

Exemplul 41 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
0 KOH, EtOH
Mel, reflux, 1 ord
HN + \N
k\N | Etapa 1 k
(necesar)
1 Za

La o solutie agitati de KOH (5 82 g, 0,104 mol) in EtOH (80 ml), 1H-pirimidin-6-ond (10
g, 0,104 mol) urmati de Mel (7,20 ml, 0,114 mol) s-au adiugat la RT. Amestecul de reactie a fost
refluxat timp de 2 ore (TLC a indicat 10-15% din materia primd nereactionatd). O cantitate
suplimentard de Mel (1,5 g, 0,01 mol) a fost addugati la reflux timp de 1 ord (TLC a indicat consumul
complet al materiei prime) si a fost adusa incet la TC. Amestecul de reactie a fost filtrat, spalat cu
DCM (100 ml) si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 200 g, 2-5% MeOH-DCM) pentru a da 3-
metilpirimidin-4-ond (4,5 g, 39%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS (ESI+): m/z: 111,30 [M+H]".
Etapa 2:

o  HNO,, H,50, o

\N)lj 100°C, 7h \N)J]/Noz
k\N | 2 Etapa 2 I\\N

3
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La acidul sulfuric (50 ml), ricit 1la 10 °C, s-a addugat 3-metilpirimidin-4-ond (5,5 g, 50,00
mol) urmat de fumarea acidului azotic (6,6 ml, 157,15 mol). Amestecul de reactie a fost adus incet la
TC, incilzit 1a 100 °C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd), a fost adus
din nou la RT si turnat in gheatd zdrobitd (500 g); apoi s-a addugat lent solutie apoasd 50% de
hidroxid de sodiu pana la pH = 5. Amestecul de reactie a fost extras cu CHCl3 (3 X 250 ml); extractele
organice combinate au fost uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul
brut care a fost recristalizat din EtOH (15 ml) pentru a se obfine 3-metil-5-nitro-pirimidin-4-ona (2 g,
26 %) sub forma unui solid galben.

LCMS (ESI4+): m/z: 156,36 [M+H]".

Etapa 3:
o
o} NH,
coMe
~N | NG, )K/ 2 KTCOZME
s NH,OAc, MeoH ||
\N 4 s 4
3 80 °C, MW, 2 h N

Etapa 3

Intr-un flacon cu microunde CEM, 3-metil-5-nitro-pirimidin-4-ond (300 mg, 1,94 mmol),
acetoacetat de metil (2,7 g, 23,27 mmol), acetat de amoniu (1,79 g, 23,22 mmol) si MeOH (8,0 ml) au
fost adiugate si iradiate 1a 80 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 40 g, 5-10% MeOH-DCM) pentru a da 4-
aminopiridin-3-carboxilat de metil; acest amestec de reactie a fost efectuat in 6 loturi (cite 300 mg
fiecare), materialul brut dupa prelucrare a fost combinat si purificat pentru a da 4-aminopiridin-3-
carboxilat de metil (900 mg, 51%) sub forma unui solid galben.
LCMS (ESI+): m/z: 153,43 [M+H]".

Etapa 4:
NH, LiOH, THF-H,0, NH,,
80°C, 2h
| A C0Me | A -COOH
Etapa 4
N7 4 N g

La o solutie agitatd de metil 4-aminopiridini-3-carboxilat (2 g, 13,15 mmol) in EtOH-apd
(120 ml, 1:1), s-a addugat LiOH-H,O (1,21 g, 28,80 mmol) la TC si incalzit la 80 °C timp de 2 ore
(TLC a indicat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost indepdrtate sub
presiune redusi pentru a da compusul brut care a fost dizolvat in apd (30 ml), spdlat cu EtOAc (2 X 25
ml) pentru a indeparta impuritifile nepolare. Stratul apos a fost acidificat cu HCI 1 N pand la pH = 1 si
extras cu EtOAc (2 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost concentrate sub presiune redusi
pentru a da reziduul brut care a fost cristalizat din MeOH (20 ml) pentru a obtine acid 4-aminopiridin-
3-carboxilic (1 g, 55%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS (ESI+): m/z: 139,31 [M+H]".

Etapa 5
SOCl,, THE o
NH, g, tHieon
| 2 -COCH R 7H N# | NH,
N% 5 Etapa 5 "“NH,

6

La o solutie agitatd de acid 4-aminopiridin-3-carboxilic (3 g, 0,013 mol) in THF (50 ml),
SOCl; (3,6 ml, 0,045 mol) si DMF catalitic (30 pL) au fost adiugati la RT si agitati pentru 3 ore sub
atmosferd de argon (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Produsele volatile au fost
indepartate sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost dizolvat in THF (30 ml), racit la 0
°C si NHz-metanol 7 N (22 ml) s-a addugat. Amestecul de reactie a fost incilzit incet la TC si agitat
timp de 4 ore, precipitatul a fost filtrat, filtratul a fost concentrat sub presiune redusi pentru a da
compusul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 60 g, 10%
MeOH-10% NH,;OH-DCM) pentru a furniza 4-aminopiridini-3-carboxamida (475 mg, 27%) care a
fost utilizat pentru etapa urmatoare fird nici o purificare.
LCMS (ESI+): m/z: 138,33 [M+H]".
Etapa 6:
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OtBu o

HO
L e
N7 NH, L~ NH
\ | Etapa 6
NH, o OtBu
& 8

La o solutie agitati de 4-aminopiridin-3-carboxamidd (500 mg, 3,65 mmol), acid 4-fert-
butoxi-4-oxo-butanoic (762 mg, 4,38 mmol), TEA (1 ml, 7,29 mmol) in DMF (10 ml), solutie T3P
50% in EtOAc (3,5 ml, 5,5 mmol) a fost addugatd la RT si agitatd timp de 12 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (50 ml) si extras cu
DCM (2 X 35 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie salind (30 ml), uscate pe
Na>SOs, concentrate sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 20 g, 10% MeOH-10 % NH4;OH-DCM) pentru a se
obtine 4-[(3-carbamoil-4-piridil)amino]-4-oxo-butanoat de tert-butil (500 mg, 47%) sub forma unui
solid de culoare galbena.

'H RMN [400 MHz, CDCl3] 6 11,74 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,69 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 7,11 (brs, 1H), 5,83 (brs, 1H), 2,75-2,70 (m, 2H), 2,68-2,63 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

LCMS (ESI+): m/z: 316,59 [M+Na]*.

Etapa 7:

(o}
0]

N7 NH, LiOH.H,0, THF,

| _ H;0,RT, 4h N NH

NH Etapa 7 l NN OtBu
8 OtBu

9

La o solutie agitatd de 4-[(3-carbamoil-4-piridil)amino]-4-oxo-butanoat de ferf-butil (900
mg, 3,071 mmol) in THF (31 ml), apd (0,9 ml), LiOH-H , O (645 mg, 15,35 mmol) au fost adiugate
la 0 °C. Amestecul de reactie a fost adus incet la TC, agitat timp de 2 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd) si extras cu EtOAc (2 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind (30 ml), uscate pe Na,SOs, concentrate sub presiune redusd pentru a da
produsul brut care a fost spdlat cu pentan (2 X 15 ml) pentru a obtine terf-butil 3-(4-oxo-3H-
pirido[4,3-d]pirimidin-2-il)propanoat (700 mg, 83%) sub forma unui solid galben pal.

LCMS (ESI+): m/z: 276,48 [M+H]".

Etapa 8:
TFA, DCM,
NNy N RT.4h NSy
_—
/ N/)\/\g,ouau Ftapa & P N/,k/\gOH
9 10

La o solutie agitati de 3-(4-oxo-3H-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il)propanoat de tert-butil (700
mg, 2,545 mmol) in DCM (26 ml), TFA (5,7 ml), 74,50 mmol) s-a addugat 1a TC si s-a agitat timp de
4 ore (LCMS a indicat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost indepartate
sub presiune redusd, reziduul a fost co-distilat cu toluen (2 X 10 ml) pentru a da produsul brut care a
fost triturat cu pentan (2 X 20 ml) pentru a da acid 3-(4-oxo-3H-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il)propanoic
(351 mg, 63%) sub forma unui solid galben pal.

LCMS (ESI+): m/z: 220,42 [M+H]*.
Etapa 9

CN

L

CN

T3P, DIPEA, DMF
10 RT,6h
Etapa 9
La o solutie agitatd de acid 3-(4-oxo-3H-pirido [4,3-d]pirimidin-2-il)propanoic (250 mg,
1,141 mmol), clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril (256 mg, 1,361 mmol) in DMF (2,5
ml), DIPEA (0,4 ml, 2,325 mmoli) si solutiec 50% TsP in EtOAc (0,75 ml, 1,711 mmoli) s-au adiugat.
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (25 ml), extras cu DCM (3 X 30 ml), extractele
organice combinate au fost spidlate cu solutie salind (10 ml) si uscate pe Na,SO4. Solventul a fost
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concentrat sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost purificat prin cromatografic pe
coloand (100-200 silicagel, 10 g, 10% MeOH-5% NH4OH-DCM) pentru a se obtine 6-[4-[3-(4-oxo-
3H-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il)propanoil ] piperazin-1-il ]piridin-3-carbonitril (45 mg, 10%) sub forma
unui solid aproape alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,57 (brs, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,50 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,8, 2,0Hz, 1H), 7,45 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,94 (d, / = 9,2 Hz, 1H), 3,78-
3,76 (m, 2H), 3,64 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,57-3,54 (m, 2H), 3,31 (s, 4H).

LCMS (ESI+): m/z: 390,63 [M+H]*.

Exemplul 42 - Sintezd 6-[4-[3-(4-ox0-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-
il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:

0,
LDA, THF,-78 °C - o

o 0
-90°c,2h "
22 62h B
Ph/\OJ\ + Br. o'Bu Ftapa 1 Ph"~0 J\/\g/o u
1 2 3

O solutie de DIPEA (4,16 ml, 29,3 mmol) in THF uscat (60 ml) a fost ricita la -78 °C intr-o
baie de gheati carbonici-acetond. S-a adiugat prin picurare #-BuLi in hexani (1,6 M, 18,3 ml, 29,3
mmol) la -78 °C si s-a agitat timp de 30 min. Acetat de benzil (3,8 ml, 26,6 mmol) in THF uscat (30
ml) a fost addugat prin picurare in balonul de reactie, mentinind temperatura sub -78 °C. Cand aditia a
fost completd, balonul a fost transferat intr- o baie de gheatd carbonici-Et;O si se agitd pana cind
temperatura scade sub -90 °C. 2-bromoacetat de ferf-Butil (5,9 ml, 40,0 mmol) in THF (30 ml) a fost
addugat prin picurare la solutia de mai sus si agitat timp de 1 ord 1a-90 °C. Amestecul de reactie a fost
stins prin addugare lenta de apd (100 ml), incalzit la TC si se extrage cu Et;O (2 X150 ml). Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate sub presiune redusd pentru a se
obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 60 g, 5%
EtOAc-hexan) pentru a se obtine benzil butanedioat de tert-butil (2,3 g, 27%) sub forma de ulei galben
pal.
LCMS: m/z: 287,6 [M+Na]".
Etapa 2:

Pd-G, Hy, THF, o

O
PN oy RT.16h Ho OBu
Etapa 2
3 4

La o solutie agitatd de benzil butandioat de tert-butil (2,3 g, 8,71 mmol) in THF uscat (30
ml), 10% s-a addugat Pd-C (0,23 g) si se agitd sub atmosferd de H, (balon) timp de 16 ore (TLC
consumul complet indicat de materie primd). Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celita si spalat cu
CHCl; (100 ml). Filtratul a fost concentrat in vid pentru a da reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 30 g, 35% EtOAc-hexan) pentru a se obtine acid 4-tert-
butoxi-4-oxo-butanoic (0,8 g, 52%) ca un ulei incolor.
'H RMN [400 MHz, CDCl:]: § 2,65-2,61 (m, 2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).
Etapa 3:

HOBUNH,
© EDC.HCI, DIPEA, o
| Xy ~oH JHERT.Sh (\/\HLNHZ
NZ~NH, Etapa 3 N? “NH,
5 6

La o solutie agitati de acid 2-aminopiridin-3-carboxilic (0,9 g, 6,52 mmol) in THF (15 ml),
s-a adaugat EDC-HCI (1,86 g, 9,78 mmol), HOBt-NH3; (1,46 g, 9,78 mmol) si DIPEA (4,67 ml, 26,08
mmol) la RT. Amestecul de reactie a fost agitat la TC timp de 5 ore (TLC a indicat consumul complet
de materie primd), a fost diluat cu apd (30 ml) si extras cu EtOAc (3 X 75 ml). Extractele organice
combinate au fost spalate cu api rece (2 X 40 ml), solutie salina (40 ml), separate, uscat pe Na,SO; si
concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 20 g, 60% EtOAc-hexan) pentru a da 2-aminopiridin-3-
carboxamidi (0,4 g, 45%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 138,3 [M+H]".
Etapa 4
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e}

o HATU, EGN, DMF, N,
- oy 60 C,24h | P
Etapa 4 |
NH2 O)\/\g/o Bu
7

La o solutie agitati de 2-aminopiridin-3-carboxamida (0,35 g, 2,55 mmol) in DMF (15 ml),
acid 4-tert-butoxi-4-oxo-butanoic (0,66 g, 3,83 mmol), HATU (1,45 g, 3,83 mmol) si Et;N (0,7 ml,
5,04 mmol) au fost addugate la TC. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la 60 °C timp de 24 de
ore (TLC a indicat consumul complet de SM). Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (30 ml) si
extras cu EtOAc (3 x 50 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu apd rece (2 X 30 ml),
solutie salind (30 ml), uscat pe Na,SO; si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul
brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloand (silicagel 100-200, 10 g, 2% MeOH-DCM)
pentru a furniza 4-[(3-carbamoil-2-piridil)amino]-4-oxo-butanoat de tert-butil (0,22 g, 26%) sub
forma unui solid galben pal.
LCMS: m/z: 294,6 [M+H]".
Etapa 5

o LIOH.H,0, o

THF/H,0,
NNHz 0°CRT.6h Y
NP NH Ftapa 5 N N/J\/\Eotsu
O)\/\g/otsu
7 8

La o solutie agitatd de 4-[(3-carbamoil-2-piridil)amino]-4-oxo-butanoat de terf-butil (0,22
g, 0,75 mmol) in THF (8 ml) si apa (0,3 ml) la 0 °C, s- a addugat LiOH-HO (0,16 g, 3,88 mmol).
Amestecul de reactie a fost adus la TC, agitat timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd), a fost diluat cu apd (10 ml) si extras cu EtOAc (2 X 75 ml). Extractele organice
combinate au fost spalate cu solutie salind (20 ml), uscat pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusi
pentru a furniza 3-(4-oxo-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoat de tert-butil (140 mg, 63%) sub
forma unui solid galben pal.
LCMS: m/z: 276,4 [M+H]".
Etapa 6

TFA, DCM,
RT 3h

(o]
| N7 N/)\/\g/OtB” Etapa 6 )\/\E
3 TFA

La o solutie agitatd de 3- (4 -ox0-3H-pirido [2,3-d]pirimidin-2-il)propanoat de fert-butil
(0,14 g, 0,50 mmol) in DCM (5 ml), TFA (1,1 ml), 15,0 mmol) s-a addugat la TC si s-a agitat timp de
3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da sare a acidului trifluoracetic al acidului 3-(4-oxo-3H-pirido [2,3-
d]pirimidin-2-il)propanoic (0,14 g, 75%), care a fost transportatd la ctapa urmitoare fard purificare
suplimentard ca lichid galben pal.
LCMS: m/z: 220,3 [M+H]".
Etapa 7:

T,4P in EtOAC, o ~N

CN DiPEA, DMF.

RT,2h

La o solutie agltata de sare a acidului trifluoracetic al acidului 3-(4-oxo-3H-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-il)propanoic (0,087 g, 0,39 mmol) si clorhidrat de 6-piperazin-1-il-piridin-3-carbonitril
(0,133 g, 0,59 mmoli) in DMF (4 ml), DIPEA (0,14 ml, 0,79 mmoli) si solutie 50% T3P in EtOAc (0,5
ml, 0,78 mmoli) au fost addugati la RT si agitati timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apd (10 ml) si extras cu DCM (3 X 30 ml).
Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie salind (10 ml), uscate pe NaSOs si
concentrate pentru a da produsul brut (150 mg, 54% LCMS) care a fost purificat preparativ pentru a
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obtine 6-[4-[3-(4-ox0-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (29
mg, 18%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,49 (brs, 1H), 8,86 (dd, J = 4,0, 1,6 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 8,45 (dd, / = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H),
6,94 (d, J =9,2 Hz, 1H), 3,83-3,77 (m, 2H), 3,69-3,62 (m, 4H), 3,58-3,53 (m, 2H), 2,93 (s, 4H).
LCMS: m/z: 390,67 [M+H]*.

Exemplul 43 - Sintezi 6-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)butanoil]piperazin-1-il]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1:

i) KOH, BnBr, Toluen
reflux, 5 ore
@] it KOH. MeOH.H-0,

reflux, 16 ore Bno n
\é Etapa 1,2 V\H‘\OH
1 2

S-a adiugat pulbere de KOH (6,0 g, 0,10 mol) la o solutie de 3-metiltetrahidrofuran-2-ond
(2,0 g, 0,02 mol) si bromura de benzil (14,0 g, 0,08 mol) in toluen (36 ml). Amestecul de reactie
rezultat a fost agitat la 110 °C timp de 5 ore si toluenul a fost indepdrtat sub vid pentru a da reziduul
brut care a fost dizolvat in MeOH (40 ml). La solutia de mai sus s-au addugat KOH (2,0 g, 0,035 mol)
si apd (20 ml) si amestecul de reactie a fost refluxat timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost adus la
TC, spalat cu Et,O (2 X 50 ml), stratul apos se acidificat la pH = 2-3 cu HCI conc. si extras cu DCM
(3 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate si concentrate sub vid
pentru a obtine acid 4-benziloxi-2-metil-butanoic (3,4 g, 81%) sub forma unui ulei galben pal.
'H RMN [400 MHz, CDCL]: & 7,37-7,26 (m, 5H), 4,53-4,50 (m, 2H), 3,54 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,73-
2,64 (m, 1H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,76-1,68 (m, 1H), 1,21 (d, /= 7,2 Hz, 3H).
Etapa 2:

HATU, EtaN NH
BnO NH2 pMF, 80 ° DMF, 80°C.6h_ 2
NH

NHz Etapa 3
apa 4 g OBn

La o solutie agitatd de 2-aminobenzamida (0,3 g, 2,20 mmol) in DMF (5 ml), acid 4-
benziloxi-2-metil-butanoic (0,59 g, 2,83 mmoli), HATU (1,25 g, 3,28 mmoli) si EtsN (0,61 ml, 4,35
mmol) s-au addugat la TC. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la 80 °C timp de 6 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactiec a fost diluat cu apd (30 ml) si
extras cu EtOAc (3 x 50 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu apd rece (2 X 30 ml),
solutie salind (30 ml), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine un
reziduu brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloana (silicagel 100-200, 20 g, 30% EtOAc-
hexani) pentru a furniza 2-[(4-benziloxi-2-metil-butanoil)amino]benzamidd (0,63 g, 79%) sub forma
de lichid incolor.

LCMS: m/z: 327,6 [M+H]".
Etapa 3:

e}

d‘\NHZ 2N NaOH, ?
reflux, 3 ore ©\)‘\NH
oji(\/OBn Eiapaéi N)w/yOBn
4 5
2-[(4-Benziloxi-2-metil-butanoil)amino]benzamidi (0,63 g, 1,93 mmol) in NaOH 2 N apos
(12 ml) a fost agitat la 100 °C timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primi).
Amestecul de reactie a fost ricit la 0 °C si acidificat ca HC1 2 N apos pana la pH = 3-4 si extras cu
EtOAc (3 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (30 ml), uscat pe
Na>SO4 si concentrate sub presiune redusa pentru a da 2-(3-benziloxi-1-metil-propil)-3H-chinazolin-
4-ond (450 mg, 67%) care a fost utilizat pentru etapa urméitoare fira nicio purificare.
LCMS: m/z: 309,5 [M+H]".
Etapa 4
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© Pd/C, Hy' |
@\)LNH RT 5h
N/)w/\/OBn Etapa 5 /l\r\/
5

La o solutie agitatd de 2-(3-benziloxi-1-metil-propil)-3H—chinazolin-4-on§1 0,55 g, 1,78
mmol) in THF (15 ml) 10% catalizator Pd-C (50% umed, 1,0 g) s-a adiugat si se agita sub atmosferd
de H, (balon) timp de 5 ore (TLC a indicat consumarea completd a materiei prime). Amestecul de
reactie a fost filtrat prin Celita si a fost spalat cu THF (30 ml). Filtratul a fost concentrat in vid pentru
a da 2-(3-hidroxi-1-metil-propil)-3H-chinazolin-4-ona (0,3 g, 78%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 219,49 [M+H]*.

Etapa 5:

o DMP, DCM,
NH 0°C-RT,5h CE‘L
N/)\(\/O Etapa 6 )Y\g/
6

La o solutie agitatd de 2- (3 -hidroxi-1-metil-propil)-3H-chinazolin-4-ond (0,40 g, 1,83
mmol) in DCM (25 ml), ricitd 1la 0 °C, periodinan Dess-Martin (0,85 g, 2,00 mmol) s-a adiugat.
Amestecul de reactie a fost incilzit incet la TC si agitat timp de 5 ore (TLC a indicat consumul
complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost stins cu Na»S,0; apos saturat si extras cu
EtOAc (2 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (25 ml), uscat pe
Na>SO4 si concentrate sub vid pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie
pe coloani cu silicagel (gel de silice 100-200, 10 g, 15% EtOAc- Hexan) pentru a furniza 3-(4-oxo-
3H-chinazolin-2-il)butanal (220 mg, 56%) sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 217,5 [M+H]".
Etapa 6

NaCIO,, NaH,PO,
o 2-metil-2-butend, o)

fBUGH:H,0 (2:1), THF
NH 0°C-RT.12h NH
N/)\(\EH Etapa 7 N’)\(\B/OH

8

La o solutie agitatd de 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)butanal (0,20 g, 0,92 mmol) in THF (10
ml), 1a 5 °C, t-BuOH (5 ml), apa (1,5 ml) si 2-metil-2-butend (0,51 g, 7,28 mmol) urmat de NaClO,
(0,25 g, 2,77 mmol) si NaH,PO4-H2O (0,43 g, 2,75 mmol). Amestecul de reactie a fost adus incet la
TC, agitat timp de 12 ore, diluat cu apd (15 ml) si extras cu EtOAc (2 X 30 ml). Extractele organice
combinate au fost spalate cu solutie salind (25 ml), uscat pe Na>SOs si concentrate sub vid pentru a se
obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 10 g, 10%
MeOH-DCM) pentru a furniza acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)butanoic (150 mg, 52%) care a fost
dus la etapa urmatoare fara purificare ulterioara.

LCMS: m/z: 233,4 [M+H]".

Etapa 7:

CN CN
a EDC.HCI,

[ HOBT, DIPEA, |
(\N Y __DMFRT.8n RT, &N 2y
w HN\) Etapa 8: J\(\EN\)

La o solutie agltata de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)butanoic (0,15 g, 0,64 mmol) si 6-
piperazin-1-ilpiridin-3-carbonitril (0,15 g, 0,71 mmol) in DMF (5 ml), EDC-HCI (0,18 g, 0,96 mmol),
HOBt (0,13 g, 0,96 mmol) si DIPEA (0,34 ml, 1,93 mmol) au fost addugate sub atmosfera de argon si
agitate la TC timp de 8 ore (TLC a indicat consumul complet a materialului de pornire). Substantele
volatile au fost indepartate sub presiune redusd si reziduul a fost diluat cu apd (30 ml) si extras cu
EtOAc (3 X 50 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu apd rece (2 X 25 ml), solutie
salind (20 ml), uscate pe Na>SOy si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut
(100 mg, 71% LCMS), care a fost purificat preparativ pentru a furniza 6-[4-[3-(4-oxo-3H-chinazolin-
2-il)butanoil]piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (28 mg, 9%) sub forma unui solid alb.
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'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,19 (brs, 1H), 8,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,87 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,92 (d, J=9,2 Hz, 1H), 3,76-3,66 (m, 4H), 3,62-3,51 (m, 4H), 3,25-3,08 (m, 2H), 2,64-2,59 (m, 1H),
1,26 (d, J=7,2 Hz, 3H).

LCMS: m/z: 403,77 [M+H]".

Exemplul 44 - Sintezd 6-[(3S)-4-[3-(5,6-difluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-
piperazin-1-il]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:
F F
F Boc,0, THF,
RT. 12 h F\©
—_—
Etapa 1
NH, 4P NHBoc
1 2

S-a adiugat dicarbonat de ferf-butil (3,0 g, 23,2 mmol) la 3,4-difluoranilind (5,5 g, 25,2
mmol) in THF uscat (45 ml) si amestecul de reactie rezultat a fost agitat 1a TC timp de 12 ore (TLC
indicat consum complet de materie prima). Substantele volatile au fost indepdrtate sub presiune redusa
si reziduul a fost spalat cu hexani (15 ml). Solidul alb obtinut a fost uscat sub vid ridicat pentru a da
N-(3,4-difluorfenil)carbamat de tert-butil (5 g, 93%) care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fard
purificare.

'H RMN [400 MHz, CDCls]: § 7,45-7,40 (m, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,92-6,89 (m, 1H), 6,45 (brs,
1H), 1,51 (s, 9H).

LCMS: m/z: 174,4 [M+H-56]".

Etapa 2:

t-BuLi,
N Cloroformat de F o]

F THF,-78 °C, 5 h F\©\)k0Et
Etapa 2
NHBoc NHBoc

2 3
La o solutie agitati de N-(3,4-difluorfenil)carbamat de tert-butil (1 g, 4,36 mmol) in THF
(30 ml) Ia-78 °C, s-a addugat prin picurare ¢-BuLi (7,54 ml, 9,82 mmol) si agitat timp de 3 ore. S-a
addugat incet clorformiat de etil (0,48 g, 5,1 mmol) la amestecul de reactie la -78 °C si s-a agitat timp
de 1 ord (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost adus la 0 °C,
tratat cu solutie apoasa saturata de clorurd de amoniu (24 ml) pe o perioadd de 10 minute, apoi incilzit
la TC si diluat cu EtOAc (100 ml) si apd (50 ml). Straturile au fost separate si faza apoasa a fost
extrasi cu EtOAc (2 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie salind (50 ml),
uscat pe NaxSOy, filtrate si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost
purificat prin cromatografiec pe coloana (100-200 silicagel, 20 g, 2% EtOAc-Hexan) pentru a furniza
6-(tert-butoxicarbonilamino)-2,3-difluor-benzoat de etil (0,5 g, 38%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, CDCl]: § 9,44 (brs, 1H), 8,11-8,08 (m, 1H), 7,30-7,23 (m, 1H), 4,45 (q, J = 6,8
Hz, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
LCMS: m/z: 202,4 [M+H-100]".

Etapa 3:
_ F©  TFA DCM, F
ot RT.12h F COoEt
Etapa 3
NHBoc TFA NH,
3 4

La o solutie agitatd de etil 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2,3-difluor-benzoat (0,5 g, 1,66
mmol) in DCM (14 ml), s-a addugat prin picurare TFA (2,27 ml) la RT si s-a agitat timp de 12 ore
(TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactic a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da 6-amino-2,3-difluor-benzoat de etil (0,43 g, 89%), care a fost dus la etapa
urmdtoare fard purificare suplimentara.

LCMS: m/z: 202,3 [M+H]".
Etapa 4



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3562822 T2 2021.07.31

63
F LiOH.H,0, THF, F
F co.Et H20,RT,18h  F CO,H
Etapa 4
NH, .TFA NH,
4 5

La o solutie agitatd de 6-amino-2,3-difluor-benzoat de etil (0,43 g, 1,44 mmol) in THF:H>O
(2:1, 15 ml), LiOH-H>O (0,46 g, 14,3 mmoli) a fost addugat. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat
la TC timp de 18 ore (TLC a indicat consumul complet al materiei prime), acidificat ca HC1 1 N pana
la pH = 4-5 si extras cu EtOAc (50 ml). Stratul organic se separd, se usuci pe Na,SO4 anhidru si
concentrat sub presiune redusi pentru a se obtine acid 6-amino-2,3-difluor-benzoic (0,2 g, 80%) care a
fost dus in urmdtoarea etapd fard purificare suplimentara.
LCMS: m/z: 174,39 [M+H]*.

Etapa 5:
E EDC.HCI, F o
HOBt.NH,, DIPEA,
F COH  DpMF, RT. 8N F
NH,
NH, Etapa 5 NH,
5

6

La o solutie agitatd de acid 6-amino-2,3-difluor-benzoic (0,7 g, 4,0 mmol) in THF (15 ml),
EDC-HCI (1,15 g, 6,0 mmol), HOBt-NH3 (0,91 g, 6,0 mmoli) si DIPEA (2,17 ml, 12,0 mmoli) au fost
addugati sub atmosferd de argon si agitati 1a TC timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Substantele volatile au fost indepartate sub presiune redusa si reziduul a fost diluat cu
apd rece (40 ml) si EtOAc (100 ml). Stratul organic se separd, se spald cu apa rece (2 X 20 ml), solutie
salind (2 X 20 ml), uscat pe Na,SO; si concentrate sub presiune redusa pentru a se obtine reziduul brut
care a fost purificat prin cromatografic pe coloand (100- 200 silicagel, 20 g, 25% EtOAc-hexan)
pentru a da 6-amino-2,3-difluor-benzamidd (0,45 g, 65%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 173,4 [M+H]".

Etapa 6
F o]
Foo > F\(j\)LNHz
F\©\)LNH2 . <<% ACOH, RT, 3h "
NH, X Etapa 6 o)\/WOH
6 7 0

3
La o solutie agitatd de 6-amino-2,3-difluor-benzamida (0,45 g, 2,61 mmol) in AcOH (4,5

ml) la TC, s-a addugat anhidrida succinica (0,31 g, 3,13 mmol) si s-a agitat la TC timp de 3 ore (TLC

a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost turnat in apa rece cu gheati

(10 ml) si agitat timp de 30 min la TC. Solidul precipitat a fost filtrat, spalat cu apa (10 ml), acetond

rece (5 ml) si uscat sub vid ridicat pentru a da acid 4-(2-carbamoil-3,4-difluor-anilino)-4-oxo-butanoic

(500 mg, 70%) care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fara purificare suplimentara.

LCMS: m/z: 273,5 [M+H]".

Etapa 7:

F - 2 M NaOH, £oo
z Reflux, 3 ore F\d‘\NH
NH
o~ OH
oH Etapa 7 N)\/\g/
O
9

Acid 4-(2-carbamoil-3,4-difluor-anilino)-4-oxo-butanoic (0,50 g, 1,83 mmol) in NaOH 2 N
apos (5 ml) a fost agitat la 100 °C timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima).
Amestecul de reactie a fost ricit 1a 0 °C si acidificat cu HC1 2 N apos pand la pH = 3-4, timp in care a
precipitat solidul alb. Suspensia a fost agitatd la 0 °C timp de 30 min., filtrata, spdlatd cu apd (10 ml),
acetond rece (2 ml) si uscatd sub vid ridicat pentru a da acid 3-(5,6-difluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-
il)propanoic (300 mg, 65%) care a fost utilizat pentru etapa urmétoare fira purificare.

LCMS: m/z: 255,46 [M+H]".
Etapa 8:
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_ , CN
c Sy M o
o /
(\NH K,CO3, DMA, 60 °C, (\ |
2h N7SN
HN
\_) HN\)
H Etapa 8

12

La o solutie agitatd de (25)-2-metilpiperazind (0,30 g, 2,1 mmol) in DMA (6 ml), s-a
addugat 6-clorpiridin-3-carbonitril (0,29 g, 2,3 mmoli) si KoCOs. Amestecul de reactie rezultat a fost
incalzit 1a 60 °C timp de 2 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de
reactie a fost diluat cu apa rece (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 25 ml). Extractele organice combinate
au fost spdlate cu apd rece (20 ml) si solutie salind (2 X 20 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe
Na>SOy si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin
cromatografie pe coloani (100-200 silicagel, 10 g, 10% MeOH-DCM) pentru a se obfine 6-[(35)-3-
metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (0,29 g, 67%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 203,4 [M+H]".

Etapa 9:
F o AN EDC.HCI, / CN
E [ HOBT, DIPEA, \
NH + (\N Y _ DMF.RT.24h h
N/)\/\Q/OH HN\) Etapa 9 )\/\ﬂ/
12

La o solutie agitati de acid 3-(5,6-difluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,25 g, 1,0
mmol) si 6-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]piridin-3-carbonitril (0,19 g, 1,0 mmol) in DMF (5 ml),
EDC-HCI (0,28 g, 1,4 mmol), HOBt (0,22 g, 1,4 mmol) si DIPEA (0,5 ml, 2,9 mmol) au fost addugate
sub atmosferd de Argon si agitate la TC timp de 24 de ore (TLC a indicat consumul complet de
materie primd). Substantele volatile au fost indepartate sub presiune redusa si reziduul a fost diluat cu
apd cu gheata (30 ml) si EtOAc (50 ml). Stratul organic se separd, se spald cu apd rece ca gheata (2 X
15 ml), solutie salind (2 X 15 ml), uscat pe Na>SO, si concentrat sub presiune redusd pentru a se
obtine reziduul brut (200 mg, 47% LCMS), care a fost purificat preparativ pentru a furniza 6-[(35)-4-
[3-(5,6-difluor-4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil]-3-metil-piperazin- 1 -il]piridin-3-carbonitril 40
mg, 9%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, CDCL]: § 12,33 (brs, 1H), 8,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz,
1H), 7,84-7,76 (m, 1H), 7,39-7,33 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 1H), 4,55-4,34 (m, 1H), 4,30-3,86 (m, 3H),
3,49-3,42 (m, 1H), 3,23-3,15 (m, 1H), 3,05-2,94 (m, 1H), 2,89-2,78 (m, 4H), 1,20-0,98 (m, 3H).
LCMS: m/z: 439,7 [M+H]".
Exemplul 45 - Sinteza 2-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]pirimidin-5-
carbonitril
Etapa 1:

K,COy: Br
Y N Boc 1,4-Dioxan, Nl/j/
/K/ HN \) —»:zm;f o (\NJ\N/
P Boc” N\)

La o solupe de 5-bromo-2-clor-pirimidind (0,5 g, 2,58 mmol) in 1,4-dioxan (20 ml),
piperazin-1-carboxilat de tert-butil (0,722 g, 3,88 mmol) si Ko2CO; (0,713 g, 5,17 mmol) s-au addugat
lIa TC. Amestecul de reactie a fost refluxat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd). Amestecul de reactie a fost adus la TC, diluat cu apa (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 50 ml).
Extractele organice combinate au fost spilate cu apd (2 X 40 ml), solutie salind (1 X 40 ml), uscate pe
Na>SO4 si concentrate sub presiune redusa pentru a da reziduu. Reziduul a fost purificat in continuare
prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 15 g, 10% EtOAc-hexan) pentru a se obfine 4-(5-
bromopirimidin-2-il)piperazin- 1-carboxilat de terf-butil (0,7 g, 78 %) sub forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, CDCI3]: 6 8,29 (s, 2H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,47 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 1,47 (s,
9H).

LCMS: m/z: 287,44 [M-'Bu]".

Etapa 2:
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/j,Br Zn{CN)2, X-phos, NE
Pd(PPhz)s, DMF. |/\/|/
)\ _100°c.18h (\NJ\I\(
BOG’N\) 3 Etapa 2 BOC’N 4

La o solutie agitatd de 4-(5-bromopirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (500
mg, 1,46 mmol) in DMF (15 ml), Zn(CN)> (513 mg, 4,37 mmol) si X-phos (84 mg, 0,15 mmol) au
fost addugati la RT. Amestecul de reactie a fost degazat cu gaz argon timp de 20 min, apoi s-a addugat
Pd(PPh3)s4 (168 mg, 0,15 mmol) si s-a incilzit la 100 °C timp de 18 ore (TLC a indicat consumul
complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost adus incet 1a TC, diluat cu apa (20 ml) si extras
cu EtOAc (3 X 100 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa (2 X 40 ml), solutie
salind (1 X 40 ml), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd pentru a da materialul brut.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 12 g, 10% EtOAc-
hexan) pentru a da 4-(5-cianopirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (300 mg, 71 %) sub
forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 290,49 [M+H]*.
Etapa 3:

CN HC1 4M in NN
)\/j/ dioxan DCM, )l\/j/
TC.4ore (\N NZ
Boc \) Etapa 3 HN\)HCI

5
La o solutie agitatd de 4-(5-cianopirimidin-2-il)piperazin-1-carboxilat de terf-butil (300 mg,
0,5 mmol) in DCM (5 ml) la 0 °C, HCI 4N in dioxan (5 ml) a fost addugat. Amestecul de reactie a fost
incdlzit la TC si agitat timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul
de reactie a fost concentrat sub presiune redusi pentru a se obfine reziduul brut care a fost spalat cu
Et;O (5 ml) si uscat sub vid pentru a furniza clorhidrat de 2-piperazin-1-ilpirimidin-5-carbonitril (200
mg, 80%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 190,46 [M+H]".

Etapa 4
CN o) CN
ij/ T3P, DIPEA, N/ |
K\NJ\\N . NH DMF, RT, 8 h
HN\) N/)\/\g/OH Etapa 4
HCl g 6

La o solutie agitatd de clorhidrat de 2-piperazin-1-ilpirimidin-5-carbonitril (130 mg, 0,69
mmol) si acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,46 mmol) in DMF (2 ml), DIPEA
(0,3 ml, 1,38 mmoli) si T3P (291 mg, 0,92 mmol) au fost adiugate la TC si se agiti timp de 8 ore
(TLC a indicat consumarea completd a materiei prime). Amestecul de reactie a fost stins cu apa (10
ml) si extras in EtOAc (3 X 40 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa rece (3 X 20
ml), solutie salind (20 ml), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusd pentru a da reziduu.
Reziduul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloana (silicagel 100-200, 10 g, 5% MeOH-
DCM) pentru a furniza 2-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]pirimidin-5-
carbonitril (30 mg, 16%) sub forma unui solid alb.

'"H RMN [400 MHz DMSO-ds]: 6 12,20 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 8,06 (dd, J = 7.6, 1,2 Hz, 1H), 7,78-
7,73 (m, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 3,93 (t, /= 4,4 Hz, 2H), 3,81 (, J = 4,4 Hz,
2H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,90 (s, 4H).

LCMS: m/z: 390,67 [M+H]".

Exemplul 46 - Sinteza 2-metil-5-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-l-il]pirazol-
3-carbonitril

Etapa 1:

H
o _OMe  ~Neyp, HeS0O, on

o
Etapa 1 T/

1 2
S- a addugat EN (17,3 ml, 0,12 mol) la o solutie de dimetil but-2-inedioat (8 g, 0,05
mmol) in MeOH (80 ml), H>O (40 ml) si se agitd la TC timp de 30 min. S-a addugat sulfat de metil
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hidrazina (8,92 g, 61,9 mol) si amestecul de reactie a fost agitat 1a 70 °C timp de 22 ore. Solutia a fost
lasata sa stea la TC peste noapte si solidul format a fost filtrat, uscat sub vid inalt pentru a da 5-
hidroxi-2-metil-pirazol-3-carboxilat de metil (3,5 g, 40%) sub forma unui solid maro pal.

LCMS: m/z: 157,3 [M+H]".

Etapa 2:
OH Tr, Piridin, DCM, oTt
Meo  f ¥, O0°C-RT.2h Meo, [\
T' Etapa 2 |\|1,
2 3

La o solutie agitati de 5-hidroxi-2-metil-pirazol-3-carboxilat de metil (0,3 g, 1,92 mmol) in
DCM (30 ml) la 0 °C, Piridind (0,18 g, 2,30 mmol) urmata de Tf>0 (0,59 g, 2,11 mmol) s-a adidugat
prin picurare. Amestecul de reactie a fost Incdlzit incet la TC si agitat timp de 2 ore (TLC a indicat
consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost diluat incet cu apa (15 ml) si extras
cu DCM (2 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salind (25 ml), uscat pe
Na>SO4 si concentrate sub presiune redusd pentru a obtine 2-metil-5-(trifluormetilsulfoniloxi) pirazol-
3-carboxilat de metil (580 mg, 93%), care a fost dus la ctapa urmétoare fira purificare ulterioara.
LCMS: m/z: 289,4 [M+H]".
Etapa 3:

HO
OTf B_oH

o o PdCly(dppf). DCM. dppf, KOAC, P
MeO  J + j: ‘B-_E :t dioxane, 90 °c, sealeddioxan, 90 °C, tub etans, 4 ore

Etapa 3 g/\ ’\lj ’
5

Un tub sigilat a fost incircat cu 2-metil-5-(trifluormetilsulfoniloxi) pirazol-3-carboxilat de
metil, (1,7 g, 5,90 mmol), bis(pinacolato)diboron (1,64 g, 6,48 mmol), KOAc (1,73 g, 17,6 mmol) in
1,4-dioxan (40 ml) si degazat sub N, timp de 15 min. S-a addugat Dppf (0,15 g, 0,29 mmoli) si
PdCl,(dppf).CH:Cl; (0,24 g, 0,29 mmol) si degazat din nou sub N, timp de incd 10 min. Amestecul de
reactie rezultat a fost agitat la 90 °C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul complet de materie
primd), a fost diluat cu toluen (30 ml), apa (20 ml) si filtrat prin pat de Celite®. Stratul de celiti a fost
spdlat cu toluen (50 ml), solutiile de spilare organice combinate a fost separat, uscate pe Na SO, si
concentrate sub presiune redusa pentru a se obtine reziduul brut care a fost triturat cu pentan (70 ml) si
se filtreaza. Stratul de pentan a fost concentrat sub presiune redusi pentru a da acid (5-metoxicarbonil-
1-metil-pirazol-3-il)boronic (1 g, 92%) sub forma unui solid galben pal.

LCMS: m/z: 185,5 [M+H]".

Etapa 4
HO N-Boc-piperazini, NBoc
B_oH Cu(OAc), Piridina, @
0,, TC, 14 ore
Meo_ /N {
N’ Etapa 4 Meo {f ,
| N
|
5 6

La o solutie agitatd de acid (5-metoxicarbonil-1-metil-pirazol-3-il)boronic (1,05 g, 5,64
mmol) si N-Boc-piperazind (0,8 g, 4,34 mmol) in DCM (20 ml) la RT, piridind (1,03 g, 13,03 mmol),
site moleculare 4 A si Cu(OAc), (1,57 g, 8,67 mmol) s-au addugat. Amestecul de reactie a fost agitat
sub atmosferd de O, (presiune balon) la TC timp de 14 ore (TLC a indicat consumarca completd a
materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (10 ml) si extras cu DCM (2 X 30 ml).
Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie salind (20 ml), uscate pe NaSOs si
concentrate sub presiune redusd pentru a se obfine reziduul brut (puritate 41%) care a fost purificat
prin cromatografie pe coloand (silice 100-200, 30 g, 15 % EtOAc-hexan) pentru a furniza 4-(5-
metoxicarbonil-1-metil-pirazol-3-il)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (0,43 g, 60% LCMS) sub
forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 325,7 [M+H]".
Etapa 5:
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NBOC NBoc

LiOH.H,0, THF,
MeOH H,0, RT, )

Ho  f ©
ZI/F&‘ Etapa 5 N
|

La o solutie agitata de 4-(5-metoxicarbonil-1-metil-pirazol-3-il)piperazina-1-carboxilat fert-
butil (0,43 g, 1,32 mmol) in THF:MeOH:H,O (1:1:1, 15 ml), LiOH-H>O (0,27 g, 6,63 mmol) s-a
addugat la TC si se agitd timp de 5 ore (TLC a indicat consumarea completd a materiei prime).
Amestecul de reactie a fost acidificat cu HC1 1 N pand la pH = 4-5 si extras cu EtOAc (2 X 30 ml).
Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutie salina (20 ml), se usucd pe Na>SO, anhidru si
concentrate sub presiune redusd pentru a obfine acid 5-(4-ferf-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-2-metil-
pirazol-3-carboxilic (0,24 g, 58%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 311,4 [M+H]".
Etapa 6

NBoc NBoc
(0 mumgonm ()
Ho  J/ N Etapa 6 HN /Y
N~ N
| |
7 8
La o solufic agitati de acid 5-(4-tert-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-2-metil-pirazol-3-
carboxilic (0,47 g, 1,51 mmol) in THF (20 ml), EDC-HCI (0,43 g, 2,27 mmol), HOBt-NH3z (0,34 g,
2,27 mmol) si DIPEA (0,8 ml, 4,55 mmoli) au fost addugate sub atmosferd de argon si agitate la RT
timp de 6 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost
indepdrtate sub presiune redusi si reziduul a fost diluat cu apa (40 ml) si EtOAc (100 ml). Stratul
organic se separd, se spald cu apa rece (2 X 20 ml), solutie salind (2 X 20 ml), uscat pe Na>SO; si
concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine reziduul brut care a fost purificat prin cromatografie
pe coloand (100- 200 silicagel, 20 g, 2,5% MeOH-DCM) pentru a furniza 4-(5-carbamoil-1-metil-
pirazol-3-il)piperazin-1-carboxilat tert-butil (0,40 g, 86%) sub forma de alb solid.
LCMS: m/z: 310,7 [M+H]".
Etapa 7:

(NBOC NBoc
-) THO, EtsN, THF, 0 °C- @
H,N f RT,2h ﬂ

N” Etapa 7 NC NN

! !
8 9
La o solutie agitatd de 4-(5-carbamoil-1-metil-pirazol-3-il)piperazin-1-carboxilat de fert-

butil (0,17 g, 0,55 mmol) in THF (5,0 ml), racit la 0 °C, EtzN (0,19 ml, 1,37 mmol) urmat de Tf,O
(0,27 ml, 1,90 mmoli) s-au addugat. Amestecul de reactie a fost adus incet la TC si agitat timp de 1
ord (TLC a indicat consumul complet al materiei prime). Amestecul de reactie a fost diluat cu api (10
ml) si extras cu EtOAc (2 x 25 ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu solufie saturata
de NaHCO; (10 ml), uscat pe Na>SOy si concentrate sub presiune redusd pentru a se obtine 4-(5-cian-
1-metil-pirazol-3-il)piperazin-1-carboxilat de fert-butil (0,11 g, 68%) sub forma unui solid galben pal.
LCMS: m/z: 292,5 [M+H-100]*.
Etapa 8:

NBoc NH
{ HC1 4N in dioxan, @
ﬂ RT,5h Hel
NC— Ny Etapa 8: Ncﬂ

| N
I
9 10

La o solutie agitatd de 4-(5-ciano-1-metil-pirazol-3-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(0,11 g, 0,37 mmol) in 1,4-dioxan (5 ml), récit la 0 °C, HCI 4 N in dioxan (3 ml) s-a adiugat.
Amestecul de reactie a fost adus la TC, se agitd timp de 5 ore (TLC indicd consumarea completd a
materiei prime), concentrate sub presiune redusi pentru a se obtine reziduul brut care a fost spalat cu
Et,O (5 ml) si uscat sub vid inaintat pentru a se obtine clorhidrat de 2-metil-5-piperazin-1-il-pirazol-3-
carbonitril (70 mg, 73%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 192,5 [M+H]".
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CN

{NH o

J . NH T3P DIPEA, RT, 4 h —
I W\ HCl N? OH Etapa9

NC N’ /I\/E/

11
La o solutie agitatd de clorhidrat de 2-metil-5-piperazin-1-il-pirazol-3-carbonitril (0,06 g,
0,28 mmol) si acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (0,075 g, 0,34 mmol) in DMF (2 ml) la TC,
50% T3P in EtOAc (0,36 ml, 0,57 mmol) si DIPEA (0,1 ml, 0,57 mmol) s-au addugat si s-au agitat
timp de 4 ore (TLC a aridtat consum complet a materialului de pornire). Amestecul de reactie a fost
concentrat sub vid ridicat pentru a da reziduul brut care a fost diluat cu 5% MeOH-DCM (75 ml) si
spdlat cu apd rece (2 X 10 ml). Stratul organic a fost separat, uscat pe Na,SO4 si concentrate sub
presiune redusd pentru a se obtine un reziduu brut (110 mg, 37% LCMS) care a fost purificat
preparativ pentru a obtine 2-metil-5-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]pirazol-
3-carbonitril (22 mg, 16%) sub forma unui solid alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: & 12,15 (brs, 1H), 8,07 (d, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H),
7,53 (d, J = 80 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,61 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,54 (t, J=5,2 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,87 (s, 4H).

LCMS: m/z: 392,7 [M+H]".

Exemplul 47 - Sinteza 3-clor-N,N-dimetil-4-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-
1-il]benzamida

Etapa 1:

oH CDI, Me;NH,
THF RT,5h
Etapa 1

La o solutic agitati de acid 3-clor-4-fluor-benzoic (0,5 g, 2,87 mmol) in THF (5 ml),
Me,NH (0,3 ml, 5,74 mmol, 1M in THF) si CDI (0,7 g, 4,31 mmol) au fost adiugate la TC si agitate
timp de 5 ore (TLC a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost stins cu
apd (40 ml) si extras cu EtOAc (3 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na2SOs,
substantele volatile au fost indepértate sub presiune redusd pentru a da reziduu care a fost spalat cu
Et;O si se usucd pentru a se ob{ine 3-clor-4-fluor-N,N-dimetil-benzamidd (450 mg, 78%) sub forma
unui solid alb.
LCMS: m/z: 202,40 [M+H]".
Etapa 2:

N7, (\NH DMSO, 120 °C, 16 h N |
F ! HN\)S Etapa 2 Hl\(\) 4 |

| 2

Solutia de 3-clor-4-fluor-N,N-dimetil-benzamida (0,4 g, 1,99 mmol) si piperazini (0,8 g,
9,38 mmol) in DMSO (5 ml) a fost agitati sub atmosferd de argon la 120 °C timp de 16 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu apa (40 ml) si extras
cu EtOAc (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SQOs, concentrate sub
presiune redusa si reziduul a fost spdlat cu Et;O (10 ml) pentru a da 3-clor-N,N-dimetil-4-piperazin-1-
il-benzamida (550 mg, 65%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS: m/z: 268,56 [M+H]*.
Etapa 3:

o

NH

N/)\/\g'OH
(\ NH  £p¢ Hel, HoB,

N/
| N_J  DIPEA DMF.RT, 16 h O\)L I
N )\/\gN\)

- Etapa 3

o}
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La o solutie agitatd de 3-clor-N,N-dimetil-4-piperazin-1-il-benzamidi (150 mg, 0,55 mmol)
st acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (122 mg, 0,55 mmol) in DMF uscat (2 ml), EDC-HCI
(160 mg, 0,83 mmol), HOBt (113 mg, 0,83 mmol) si DIPEA (0,2 ml, 1,16 mmol) au fost addugate la
RT si agitate timp de 16 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de
reactie a fost stins cu apa (20 ml) si extras cu EtOAc (3 X 10 ml). Extractele organice combinate au
fost uscate pe Na,SO,, concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidad (100-200 silicagel, 5 g, 5% MeOH-DCM) pentru a furniza 3-clor-N,N-dimetil-4-[4-[3-(4-0ox0-
3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-ilJbenzamida (80 mg, 43%) sub forma unui solid alb.

"H NMR [400 MHz, DMSO-ds]: 6 12,20 (s, 1H), 8,07 (dd, J= 8, 1,2 Hz, 1H), 7,78-7,74 (m, 1H), 7,57
(d, J =8 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,36 (dd, J = 8,4, 2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,70 (brs,
2H), 3,61 (brs, 2H), 3,05 (brs, 2H), 2,94 (s, 8H), 2,89 (s, 4H).

LCMS: m/z: 468,73 [M+H]".

Exemplul 48 - Sinteza  clorhidrat de N-metil-6-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-
i)propancil]piperazin-1-il]piridin-3-carboxamidina
Etapa 1:

Xantphos, pd,dbas,
t-BuONa, PhMe,

Br
Br tub sigilat, 80 °C, 4 ore =
O e N — ~ L
BocN N
Br :\( ; Etapa 1 Bocll \)

La o solutie agitatd de 2,5-dibromopiridind (2 g, 10,7 mmol), fert-butoxid de sodiu (1,6 g,
16,6 mmol), xantphos (400 mg, 0,7 mmol) si toluen (100 ml) in argon tub sigilat a fost purjat timp de
5 min. La amestecul de reactie s-a addugat piperazin-1-carboxilat de tert-butil (3,4 g, 14,30 mmol)
urmat de Pdy(dba)s (200 mg, 0,21 mmol) si incilzit la 80 °C timp de 4 ore (TLC a indicat consumul
complet a materialului de pornire). Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (200 ml), apd (100
ml), filtrat prin pat de Celita si spilat cu EtOAc (2 X 30 ml). Extractele organice combinate au fost
spdlate cu solutie salind (50 ml), uscat pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd pentru a da
produsul brut care a fost purificat prin cromatografic pe coloand (100-200 silicagel, 50 g, 10-20%
EtOAc ester-) pentru a se obtine 4-(5-brom-2-piridil)piperazina-1-carboxilat de fert-butil (3 g, 82%)
sub forma unui solid galben.
LCMS (ESI+): m/z: 342,57 [M+H]*.
Etapa 2:

Br HC14 M in Dioxan, Br

. =
I = Dioxan, TC, 4 ore |
“ N7 N7

N7 N
BOCNO , Etapa 2 HO Hel

4

La o solutie agitatd de 4-(5-brom-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de terf-butil (3 g, 8,77
mmoli) in dioxan (30 ml), s-a addugat HC1 4 N in dioxan (10 ml) la RT si agitat timp de 4 ore (TLC a
indicat consumul complet de materie primd). S-a addugat EtOAc (50 ml) la amestecul de reactie, s-a
agitat timp de 30 min., solidul a fost filtrat, spalat cu eter (20 ml) si uscat sub presiune redusa pentru a
da clorhidrat de 1-(5-bromo-2-piridil)piperazind (2,1 g, 93%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS (ESI+): m/z: 242,43 [M+H]".
Etapa 3:

Br
=
T4P, DIPEA, H
on DMF.RT 12
HN\) HCl Etapa 3 /‘\/T

La o solutie agitatd de 1-(5-bromo-2- p1nd11)p1perazma clorhidrat (2,1 g, 8,12 mmol) in
DMF (20 ml), DIPEA (3,8 ml, 22,01 mmol), acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (1,6 g, 7,34
mmol) urmat de solutie 50% T3P in EtOAc (7 ml, 11,00 mmol) au fost addugate la RT si agitate timp
de 12 ore (LCMS a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost stins cu
apd cu gheata (200 ml), agitat timp de 2 ore, solidul obtinut a fost filtrat spalat cu apa (50 ml), acetond
(20 ml) si uscat sub vid pentru a obtine 2-[3-[4-(5-bromo-2-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-
chinazolin-4-ond (1,6 g, 50%) sub forma unui solid aproape alb.
LCMS (ESI+): m/z: 442,59 [M+H]*.
Etapa 4
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Borat de pinacol,
Pd(dppfH)Cla, O§ Cé)H
KOAc, Dioxan B
B > > N Z <
b sigilat, 80 °C, o fj/ o o
12 ore Y NH N
NH N N
d O CLi O
)\/\g Etapa 4 N’)\/\g/ N

La o solutie agitatd de 2-[3-[4-(5-bromo-2-piridil)piperazin-1- 11] 3-oxo-propil]-3H-
chinazolin-4-oni (1,6 g, 3,62 mmol) in dioxan (30 ml) intr-un tub etans, s-a addugat acetat de potasiu
(1,1 g, 11,21 mmol) sub atmosferd de argon urmat de bis(pinacolato)diboron (1,3 g, 5,12 mmol) si
Pd(dppf)Cl, (89 mg 0,11 mmol). Reactia a fost incalzitd 1la 80 °C timp de 12 ore (LCMS a indicat
consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (75 ml), filtrat prin
pat de Celite®, spilat cu EtOAc (2 X 50 ml); extractele organice combinate au fost spalate cu solutie
salind (25 ml), uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusd pentru a da produsul brut
care a fost spalat cu pentan (2 X 10 ml) pentru a se obtine un amestec de 2-[3-oxo-3-[4-[5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridil]piperazin-1-il]propil]-3H-chinazolin-4-ond si acid [6-[4-
[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-il)propanoil |piperazin- 1-il]-3-piridil]boronic (1,16 g), care a fost utilizat in
urmatoarea reactie fara purificare ulterioara.

LCMS (ESI'Y): m/z: 408,69 [M+H]".(Acid Boronic)
Etapa 5:

Boc“N%r é
L]
? EH Cu?l%c TFP, O)’}‘\B:;
~OH sz(dba)a THF, oc
/(j/ CEL l 85 ° 88%c. 18 d l

d\)\/\g/ )\/\g Etapa 5 )\/\g

La o solufic agitati dmtr-un amestec de 2-[3-ox0-3-[4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-piridil]piperazin-1-il]propil]-3H-chinazolin-4-ond si acid [6-[4-[3-(4-ox0-3H-
chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]-3-piridil |boronic (1,16 g), cupru (I) tiofen-2-carboxilat (1,1
g, 5,77 mmol), tri-2-furil fosfind (140 mg, 0,60 mmol) in THF sub atmosferd de argon, Pd»(dba)s (91
mg, 0,10 mmol) s-a addugat. Amestecul de reactie a fost purjat cu argon timp de 5 min, apoi s-a
addugat sub atmosferd de argon N,N -Bis(terf-butoxicarbonil)-S-metilizotiouree (600 mg, 1,97 mmol)
in THF (18 ml) timp in care s-a format o solutie omogend groasd. Amestecul de reactie a fost incdlzit
la 65 °C timp de 18 ore (LCMS a indicat 16% acid boric), apoi adus la TC, s-a addugat solutie apoasi
saturatd de NaHCOs (20 ml) si EtOAc (30 ml). Stratul organic a fost separat, spilat cu solutie salind
(25 ml), uscat pe Na>SO, si concentrat sub presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost
purificat prin cromatografic pe coloani (gel de silice 100-200, 100 g, 2-5% MeOH-DCM) pentru a da
N-[(E)-N-tert-butoxicarbonil-C-[6-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoil]piperazin-1-il]-3-
piridilJcarbonimidoil]-N-metilcarbamat de ferf-butil (240 mg, 12% LCMS), care a fost purificat din
nou prin Prep-HPLC pentru a furniza compusul pur (13 mg) sub forma unui solid alb.
LCMS (ESI+): m/z: 620,92 [M+H]".
Etapa 6

NBac NH

4M HCl in
o X NBoc Dioxane, D10xan N
P RT,2h H
NH N
d\ @ Etapa 6 HCI
N/)\/T

La o solutie agitati de N-[(E)-N-tert-butoxicarbonil-C-[6-[4-[3-(4-0x0-3H-chinazolin-2-
il)propanoil]piperazin-1-il]-3-piridil]carbonimidoil]-N-metil-carbamat de terf-butil (13 mg, 0,021
mmol) in dioxan (0,5 ml), HCI 4 N in dioxan (0,4 ml, 1,744 mmol) a fost agitat la TC timp de 2 ore
(LCMS a indicat consumul complet de materie prima). Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da produsul brut care a fost spalat cu EtOAc (2 X 5 ml), urmat de Et,O (2 X
5 ml), apoi liofilizat intr-un amestec de CH3CN (5 ml) si apd (5 ml) pentru a obtine clorhidrat de N-
metil-6-[4-[3-(4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoilpiperazin-1-il]piridin-3-carboxamidind (12 mg,
99%) sub forma unui solid aproape alb.

'H RMN [400 MHz, DMSO-ds]: 6 8,58 (brs, 1H), 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,99 (brs, 1H), 7,92-7,78
(m, 2H), 7,63-7,57 (m, 1H), 7,35 (brs, 1H), 7,13-7,08 (m, 1H), 4,26 (brs, 5H), 3,81 (s, 2H), 3,68 (s,
4H), 3,60 (s, 2H), 3,06 (s, 3H).
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LCMS (ESI+): m/z: 420,70 [M+H]*.
Pasul 7:
Boc.,, Mel, NaH, DMF, Boc.
(o]
Boc_ Il 0°C-RT.3h _ Boc
N S Etapa 7 |
9
&

La o solutie de N-[(tert-butoxicarbonilamino)-metilsulfanil-metilen]carbamat de ter¢-butil
(1 g, 3,44 mmoli) in DMF (20 ml), ricit 1la 0 °C, 60% hidrurd de sodiu (276 mg, 6,916) mmol) s-a
addugat prin portionare urmat de Mel (0,32 ml, 5,162 mmol). Amestecul de reactic a fost incalzit la
TC si agitat timp de 3 ore (TLC a indicat consumul complet de materie primd). Amestecul de reactie a
fost stins cu apd cu gheatd (30 ml) si extras cu EtOAc (2 X 50 ml). Extractele organice combinate au
fost spalate cu solutie salind (30 ml), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd pentru a da
reziduul care a fost purificat prin cromatografie pe coloana (100-200 silicagel, 20 g, 5-10% EtOAc-
hexani) pentru a furniza N-(N-fert-butoxicarbonil-C-metilsulfanil-carbonimidoil)-N-metil-carbamat
de tert-butil (650 mg, 63%) sub forma de ulei incolor.
LCMS (ESI+): m/z: 305,66 [M+H]".
Exemplul 49 - Sinteza 2-[3-[4-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-piridil]piperazin-1-il]-3-oxo-
propill-3H-chinazolin-4-ona

Etapa 1:
K,COs’ DMAP,
0 O DMF, MW,
07 (\NJ\O 80 °C, 30 min. 30 7N\ 0
| HN\) i Bocn N
CI N Etapa 1 — = —
1 2

3

La o solutie agitatd de 6-clorpiridin-3-carboxilat de metil (500 mg, 2,91 mmol) in DMF (5
ml), piperazin-1-carboxilat de tert-butil (720 mg, 3,87 mmol), K.COs (1,2 g, 8,74 mmol) si DMAP
(35 mg, 0,29 mmol) s-au addugat la RT. Amestecul de reactie a fost incdlzit intr-un cuptor cu
microunde CEM la 80 °C timp de 30 min (TLC a ardtat consumul complet de materie prima) si a fost
diluat cu apa (20 ml) in timpul cireia a fost precipitat solidul. Solidul a fost filtrat si dizolvat in EtOAc
(50 ml), uscat pe Na»SQ., concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul brut care a fost
purificat prin cromatografie rapidd (100-200 silicagel, 5 g, 30% EtOAc-hexan) pentru a da 4-(5-
metoxicarbonil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (510 mg, 54%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 322,63 [M+H]".

Etapa 2:
HZN/\/NHZ
N
o  AICH);, Toluen, D
Booﬂ 7 N\ reflux, 3 ore |\ H
/ = _
Etapa 2 |/\N NZ
3 BocN \)
4

La o solutie agitati de trimetil aluminiu (1,86 ml, 3,73 mmol, 2 M in toluen) in toluen (12
ml), ricitd la 0 °C, s-a addugat etilendiamind (0,25 ml, 3,73 mmol). Amestecul de reactie s-a incilzit
la TC, s-a agitat timp de 5 min si 4-(5-metoxicarbonil-2-piridil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil
(200 mg, 0,62 mmol) in toluen (4 ml) s-a addugat. Amestecul de reactie a fost refluxat timp de 3 ore
(TLC a arjtat consumul complet de materie primd), adus incet la TC, stins cu apd (5 ml) si dizolvat in
MeOH (15 ml) si DCM (15 ml). Amestecul de reactie a fost filtrat prin Na,SO,; filtratul obfinut a fost
evaporat sub vid pentru a obfine reziduul brut. Reziduul a fost dizolvat in EtOAc (50 ml), incilzit la
80 °C timp de 5 min, filtrat prin through Na,SO, si concentrat sub vid pentru a da compusul brut.
Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100-200 silicagel, 4 g, 10% MeOH-80%
DCM-10% NHs apos) pentru a se obtine 4-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-piridil] piperazina-1-
carboxilat de terf-butil (160 mg, 78%) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 332,70 [M+H]*.
Etapa 3:
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N,’> HC14N in 1,4- )
x N dioxan, TC, 4 ore = N
| H |
N N~ N7

Bocl\(\) v Hape3 H@ HCl

4 5

La o solutie agitatd de 4-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-piridil]piperazin-1-carboxilat
de tert-butil (160 mg, 0,48 mmol) in 1,4-dioxan (3 ml), ricit la 0 °C, s-a addugat HCI 4 N in 1.,4-
dioxan (0,48 ml, 1,93 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a TC si agitat timp de 4 ore (TLC a
aritat consumul complet de materie primd). Substantele volatile au fost evaporate sub presiune redusa
pentru a da clorhidrat de 1-[5-(4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-il)-2-piridil]piperazind (130 mg, 100%)
care a fost utilizat pentru etapa urmétoare fard purificare ulterioara.

LCMS: m/z: 232,56 [M+H]".

Etapa 4

N

EDC HCI, HOB, ;/>
DIPEA, DMF, X N
RT18h H
(\N Etapa4
) e @ *Ag */\g

La o solutie agitatd de acid 3-(4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (100 mg, 0,458 mmol)
in DMF (5 ml), clorhidrat de 1-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-piridil]piperazind (127 mg, 0,55
mmol), EDC-HC1 (131 mg, 0,68 mmol), HOBt (93 mg, 0,68 mmol) si DIPEA (0,32 ml, 1,83 mmol)
au fost adiugate la TC si agitat timp de 16 ore (TLC a ardtat consumul complet de materie primd).
Substantele volatile au fost indepartate sub presiune redusi pentru a da reziduul brut care a fost diluat
cu apa rece (30 ml) in timpul ciruia a fost precipitat solidul. Precipitatul a fost filtrat, uscat sub vid
pentru a obtine produs brut (120 mg, 92% LCMS) si purificat prin HPLC preparativi pentru a obtine
2-[3-[4-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-piridil] piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-3H-chinazolin-4-ona
(55 mg, 28%) sub forma unui solid alb.
'H RMN [400 MHz, DMSO-dg]: 5 12,0 (s, 1H), 8,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz,
1H), 7,92 (dd, J = 2,4, 9,2 Hz, 1H), 7,76-7,71 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H),
6,87(d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,70-3,65 (m, 4H), 3,56 (brs, 8H), 2,89 (brs, 4H).
LCMS: m/z: 432,73 [M+H]*.

Exemplul 50 - Sinteza 8-clor-2-(3-(4-(4-fluorfenil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-
oxopropil)chinazolin-4(3H)-oni
Etapa 1:

o) 0

OH  EDCI, HOBt, DIEA, NH,CI NH,
NH, DMF, rt NH;
I |
1 2

Acid 2-amino-3-clorbenzoic (10 g, 58,3 mmol) a fost dizolvat in DMF (30 ml) si urmat de
adiugarea de HOBt (10,2 g, 75,8 mmol), EDCI (13,4 g, 69,9 mmol), clorurd de amoniu (12,5 g, 233
mmol) si DIEA (40,6 ml, 233 mmol) in aceasta ordine. Amestecul rezultat a fost agitat la TC timp de
20 ore. Amestecul a fost impartit in H,O (200 ml) si EtOAc (200 ml) si fazele au fost separate. Stratul
apos a fost extras cu EtOAc (2 X 150 ml). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutie
salind saturatd 50%, uscate (MgSOs), si filtrate. Filtratul a fost concentrat pentru a da un reziduu solid
galben/alb. Reziduul solid a fost dizolvat in DMF (10 ml). Addugarea de DCM (10 ml) a condus la o
precipitatie alba, care a fost colectatd prin filtrare. Acest procedeu a fost repetat incd de doud ori
pentru a furniza 2-amino-3-clor-benzamida (5,1 g) sub forma unui solid alb pufos.

LCMS: m/z: 171,1 [M+H]".
Etapa 2:
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NH, 2 2N NaOH NH
> OH
NH e
NH,  toluen, 110 °C | oy 0 N)\/\g/
I o '
3

4

O suspensie de 2-amino-3-clor-benzamida (500 mg, 2,93 mmol) si anhidrida succinica (293
mg, 2,93 mmol) in toluen (5 ml) a fost agitatd la 110 °C. Amestecul a devenit omogen dupa 1 ora.
Dupa incd 16 ore, s-au format precipitatii. Amestecul a fost ricit la TC si concentrat in vid. S-a
addugat NaOH 1 N (10 ml) la reziduu si amestecul rezultat a fost incdlzit la 110 °C timp de 10 min,
apoi ricit la TC. S-a addugat HCl 1 N pana la atingerea pH-ului 1. S-a format precipitatic alba si s-a
colectat prin filtrare. Solidele au fost spalate cu apa (2 X 5 ml) si uscate pentru a da acid 3-(8-clor-4-
oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoic (294 mg) sub forma unui solid alb.

LCMS: m/z: 253,0 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,45 (s, 1H), 12,20 (br,s, 1H), 8,04 (dd, J= 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,92
(dd, J =78, 1,4 Hz, 1H), 7,43 (t, /= 7,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 10,6, 3,7 Hz, 2H), 2,78 (dd, J = 10,6,
3,6 Hz, 2H).

Etapa 3:

F F
o
o
S
NH . DIEA, HATU hH [
_—
,\(J\/\A/OH P ONE | N/)\/\g’
I
Hel
4 N

5

La o solutie de clorhidrat de 4-(4-fluorfenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridind (18,6 mg, 0,087
mmol) si acid 3-(8-clor-4-ox0-3H-chinazolin-2-il)propanoic (20,0 mg, 0,079 mmol) in DMF (3 ml) s-
a adiaugat HATU (33,1 mg, 0,087 mmol), urmat de DIEA (33,9 uL, 0,190 mmol). Amestecul rezultat
a fost agitat la TC timp de 3 ore, apoi diluat cu EtOAc (40 ml) si spdlat cu sat. NaHCO; (apos) (10
ml)., 50% sat. solutie salind (3 x 5 ml), uscatd (MgSO4), filtratd si concentrata in vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a da produs brut (13 mg) sub forma unui solid
alb care este 90% material pur prin LC-MS si RMN. Acest solid a fost triturat cu EtOAc (3 ml) si
solidele colectate prin decantarea lichidului pentru a da 8-clor-2-(3-(4-(4-fluorfenil)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil )chinazolin-4(3H)-ona (1,2 mg) sub forma unui solid alb.
LCMS: m/z: 412,1 [M+H]".
'"H RMN (500 MHz, CDCI3) 6 11,08 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,38-
7,28 (m, 3H), 7,03 (td, J = 8,7, 2,0 Hz, 2H), 5,98 (d, J = 45,0 Hz, 1H), 4,23 (d, J= 77,1 Hz, 2H), 3,80
(dt, J=100,6, 5,7 Hz, 2H), 3,17 (dd, J = 13,7, 7,8 Hz, 2H), 3,02- 2,84 (m, 2H), 2,65- 2,48 (m, 2H).
Exemplul 51 - Sinteza 2-(3-(4-(4-fluorfenil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil)chinazolin-
4(3H)-ona

Compusul a fost sintetizat conform aceleiasi secvente pentru 8-clor-2-(3-(4-(4-fluorfenil)-
3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil )chinazolin-4(3H)-ond (Exemplul 50) cu material de pornire
adecvat.

LCMS: m/z 378,4 [M+H]".

'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,19 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,72 (ddd, / = 8,5, 7,2, 1,6
Hz, 1H), 7,53 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,50- 7,46 (m, 2H), 7,46- 7,41 (m, 1H), 7,18 (t, J = 8,8 Hz, 2H),
6,20- 6,12 (m, 1H), 4,24 (d, J=2,6 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,72 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,66 (t,
J=15,7Hz, 1H), 2,98- 2,85 (m, 4H), 2,58 (s, 1H), 2,42 (s, 1H).

Exemplul 52 - Sinteza 2-(3-(4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il)-3-oxopropil)chinazolin-4(3H)-oni
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Compusul a fost sintetizat conform aceleiasi secvente pentru 8-clor-2-(3-(4-(4-fluorfenil)-
3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil )chinazolin-4(3H)-ond (Exemplul 50) cu material de pornire
adecvat.

LCMS: m/z 381,4 [M+H]".

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 12,18 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,77- 7,71 (m, 1H),
7,55, J= 8,0 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 8,1, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,10- 7,04 (m, 2H), 7,01- 6,95 (m, 2H),
3,70- 3,63 (m, 2H), 3,63- 3,54 (m, 2H), 3,15- 3,10 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H), 2,89 (s, 4H).
Exemplul 53 - Sinteza 2-(3-(4-(4-fluorfenil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil)-7-metil-
3,7-dihidro-4H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-ona

F

Compusul a fost sintetizat conform aceleiasi secvente pentru 8-clor-2-(3-(4-(4-fluorfenil)-
3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil)chinazolin-4(3H)-ond (Exemplul 50) cu materic primi
adecvata (2-amino-1-metil-1H-pirol-32-carboxamidd, CAS No:1894093-24-3).

LCMS: m/z 381,4 [M+H]*.

"H RMN (500 MHz, DMSO) 6 11,70 (s, 1H), 7,48 (ddd, J = 8,7, 5,6, 2,1 Hz, 2H), 7,21- 7,14 (m, 2H),
6,98 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,16 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
4,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,71 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,67 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
2,92- 2,80 (m, 4H), 2,60- 2,54 (m, 1H), 2,46- 2,40 (m, 1H).

Exemplul 54 Testul PARP Uman

Poli (ADP-riboza) polimerazi-1 (PARP-1) si Poli (ADP-ribozd) polimerazi-2 (PARP-2)
sunt doud enzime nucleare implicate in multe dintre activititile celulare, inclusiv repararea ADN-ului
si joacd un rol cheie in mentinerea integritatea ADN-ului si a structurii cromatinei. Acest test este
conceput pentru a evalua potentialul unei substante de testat de a inhiba activitatea PARP-1 sau
PARP-2 si utilizeaza formatul de test de proximitate scintilatie (SPA).

Testul de proximitate scintilatie (SPA) este conceput pentru a mdsura activitatea PARP
folosind enzima PARP-1 recombinantd purificatd si este ideald pentru screeningul cu randament
ridicat al inhibitorilor moleculari mici pentru descoperirea medicamentelor. Aici, enzima PARP-1 sau
PARP-2 umani recombinanti a fost incubati cu amestec de substrat (NAD, H-NAD si biotinilat-
NAD) si polimerii ADP-ribozi etichetati cu [*H] si biotind au fost capturati utilizind mirgele SPA
PVT conjugate cu Streptavidin. In absenta inhibdrii enzimei, s-a obtinut un semnal de 100%.
Inhibitorii sunt identificafi printr-o scidere a semnalului atunci cand formarea polimerului poli-ADP
riboza mediatd de PARP-1 sau PARP-2 este redusa.

Produsele chimice si reactivii utilizati in acest protocol sunt enumerati mai jos cu sursa si
numerele de catalog.

;lr Material si Reactivi Furnizor Nr. Catalog

1 enzimd PARP-1 umand recombinanti (Activitate | Trevigen 4668-500-01
Specifica Ridicatad)

2 enzimd th-PARP-2, 10 pg/flacon BPS Bioscience | 80502

3 Microplacd cu 96 de godeuri, alb, FB Corning 3600 sau CLS3600-

4 Microplacd de 96 godeuri, polipropilend, Corning 3365 sau PO70

5 ADN Timus de Vitel Activat Amersham 27-4575

6 Dinucleotida Nicotinamida-Adenind Sigma N1511-250MG

7 NAD Biotinilat (6-biotin-17-NAD) Trevigen 4670-500-01

8 [Adenini-2,8-3H]-NAD, 250 uCi/flacon Perkin Elmer NET443H250UC

9 Mirgele de Streptavidin-SPA Perkin Elmer RPNQ 0007

10 DL-Ditiotreitol Sigma 43815-1G

11 Bazi Trizma® Sigma T6791-100G

12 Clorurd de magneziu Sigma 449172-10G

13 Spermina Sigma 85590-5G
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14 Clorura de potasiu Sigma 746436-500G
15 Inlocuitor NONIDET® P-40 Amresco M158
16 Reactiv ACS dimetilsulfoxid, >99,9% Sigma 472301-500 ml
17 4-Amino-1,8-Naftalimida (4-ANI) Alfa Aesar 164358
18 TOPSEAL-A 96 Perkin Elmer 6005185
19 Pipete Eppendorf

Notd: Se cAntiresc toate substantele chimice folosind balanta de cAntdrire cu sensibilitate de 0,01 mg.

Instrumente: Perkin Elmer; TopCount NXT
Reactivi si Preparare Tampon
Tampon A 4X:
Tris pH 8: 100 mM; MgCh: 4 mM; Spermind: 4 mM; KCI: 200 mM; substituent Nonidet P-40:
0,04%.
Amestec A de Test per godeu

. Tampon A 4X: 12,5 pl
. DTT 100mM: 0,5 ul
. Enzima PARP-1: 1 unitate/godeu, volumul depinde de activitatea specificd lotului
. Enzima PARP-2: 30 ng/godeu, volumul depinde de activitatea specifica lotului
. H>O: pana la 35 pl
Amestec B de Test per godeu
. [Adenind-2,8-3H]-NAD 100 uCi/ml: 1 i (0,1 nCi/godeu)
. 3H-NAD 100 uCi/ml: 2 pl (0,2 pnCi/godeu)
. NAD 1,5 mM: 0,05 pl
. NAD 2501.iM biotinilat: 0,03 ul
. ADN Timus de Vitel Activat : 50 pg
. H>O pandla 10 pl
Amestec C de Test
. mirgele de Streptavidin-SPA: 2,5 mg/ml in 200 mM EDTA pH 8,0 (pentru testul PARP-1)
. mirgele de Streptavidin-SPA: 2,5 mg/ml dH>O (pentru testul PARP-2)

Procedura de Testare

O solutie de 10 mM de compus de referintd, 4-amino-1,8-naftalimidd (4-ANI) a fost
preparatd utilizand 100% DMSO. 4-ANI de 10 mM a fost diluat la 2 mM si in continuare diluat la 200
M utilizand DMSO 100%. S-a efectuat o dilutie in serie de 200 pM 4-ANI in DMSO 100% pentru a
obtine de 3 ori diluate, zece concentratii. Un 5 pl de dilutii seriale a fost transferat 1la 95 pl de apa
pentru a obtine 10X de concentratie finala in test. Concentratia maxima de 4-ANI in test a fost de 1

uM.

O solutie de 2 mM 4-ANI preparati anterior a fost diluatd la 100 pM in apa. 5 pl din acest
100 uM 4-ANI au fost adiugati la godeurile "NC" (martor negativ). Concentratia finald de 4-ANI in
godeurile ,,NC” a fost de 10 uM. Godeurile ,,NC” este definitd ca godeuri care au cel mai mic semnal.

O solutie de 10 mM de compus testat a fost preparata utilizind 100% DMSO. Solutia de 10
mM a fost modificati la 200X din concentratia finala doritd in test. Diluarea in serie a solutiei de
compus 200X in DMSO 100% a fost efectuatd pentru a obtine de 3 ori diluate, zece concentratii. Placi
de pre-diluare: 5 pl de dilutii seriale au fost transferate 1a 95 pl de apa intr-o placa de polipropilend
pentru a obtine 10X de concentratie finala dorita in test.
Dezvoltarea Reactiei PARP: Placd de Testare

5 pl/godeu din microplacd de predilutie au fost transferate in microplaca alba cu 96 de
godeuri (Corning 3600). S-au addugat 35 pl/godeu de Amestec A de Test si s-au incubat timp de 5
minute la TC. S-au addugat 10 pl/godeu de Amestec B de Test pentru a incepe reactia. Placa de
testare a fost incubatd timp de 3 ore 1la TC.
Detectarea Plicilor de Testare:

S-au adiugat 50 pl/godeu de Amestec C de Test. Placa cu TOPSEAL-A 96 a fost sigilati.
Testul a fost incubat timp de 15 minute cu agitare usoara. Placa de testare a fost cititd pe TopCount
folosind un protocol optimizat pentru margele Tritium si PVT SPA.
Conditii de Testare

* TRIS pH 8 :25mM
* MgCl, 1 mM
* Spermind :1mM

» KC1 : 50 mM
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* Nonidet P-40 :0,01%
* TDT : 1 mM
* PARP-1 : 1 unitate/godeu
* PARP-2 : 20-30 ng (in functie de activitatea specifica a fiecdrui lot)
» Timus de vitel Activat : 1 ug/ml
* NAD rece :1,5uM
* NAD biotinilat : 150 nM
* 3H-NAD :0,2uCi

» Margele Streptavidin -SPA  : 1,25 mg/ml

Rezultate si Analiza Datelor:

Datele brute au fost colectate ca CPM. O regresie 4-Paramaetric Non-lineard a fost utilizat
pentru a se potrivi cu o curbd concentratie-rispuns si pentru a calcula valorile ICso. Valorile CPM
duplicate pentru grupele NC, PC au fost calculate in medie. Media de NC a fost scazuta din toate
numdrdrile CPM brute. Aceste valori scdzute din fundal au fost apoi impartite la Martorul Pozitiv
Mediu pentru a genera % Activitate. % Activitate a fost scdzuti din 100 pentru a genera % Inhibare.
Datele au fost reprezentate grafic si se potrivesc urmatoarei ecuatii:

;o - kS
g

Exemplul 55 Test Bazat pe Celula PARP-1

Ca raspuns la deteriorarea ADN-ului, poli-(ADP-ribozd) polimerazi-1 (PARP-1), care este
principala izoformi a familiei PARP, este activatd rapid de rupturile de lant de ADN care apar din
expunerea la agenti de mediu, terapia cancerului, inflamatia, ischemie-reperfuzie si neurodegenerare.
Odata activat, NAD" este consumat pentru sinteza polimerului cu incdrcare negativa poli-ADPriboza
(PAR), care se giseste pe proteinele nucleare tintd, inclusiv PARP-1 ca acceptor major. Ca o
consecintd a activarii PARP, deteriorarea extinsd a ADN-ului poate duce la epuizarea NAD™ in celula
si poate duce la moartea celulei. Prin urmare, PARP-1 este considerat o tintd promititoare pentru
dezvoltarea medicamentelor utile in diferite regimuri de terapie pentru cancer, inflamatie, ischemie si
neurodegenerare.

In acest test, pentru a monitoriza activitatea PARP in interiorul celulelor, celulele HeLa au
fost tratate cu inhibitori PARP-1 urmat de inducerea deteriordriit ADN-ului cu H,O». Activitatea finald
PARPI a fost accesatd prin méasurarea nivelurilor de NAD™ si NADH in lizatele celulare colectate din
celulele tratate si netratate.

Materiale & Reactivi

lilr Material si Reactivi Furnizor Nr. Catalog
ATCC® CCL-

1 Celule HeLa ATCC >TM

2 Ser Fetal Bovin, HI Invitrogen 10438-026

3 Penicilind-Streptomicind (10.000 U/ml), 100 ml | Invitrogen 15140-122

4 DMEM, glucoza ridicatd, Piruvat, 6 X 1.000 ml Invitrogen 11995-065

5 0,25% Tripsind-EDTA (1X), Fenol Rosu, 100 ml | Invitrogen 25200-056

6 175 cqlz, Balon de Culturd a Tesuturilor, Corning CLS431306-84EA

100/cutie

7 1X PBS, pH 7,4, 500 ml Invitrogen 10010-023

8 96 de godeuri, alb, cu fund plat, steril, 100/cutie Corning CLS3917-100EA

9 Microplaca de 96 godeuri, polipropilend, limpede | Corning PO70

10 Reactiv ACS dimetilsulfoxid, >99,9% Sigma 472301-500 ml

11 Universal tips, Clar, 0,5-10UL, 1000/pachet Axygen T-300

12 Universal tips, CLEAR, 1-200UL, 1000/pachet Axygen T-200-C

13 Kit NAD/NADH Glo Promega G9072

14 Bromuri de dodeciltrimetilamoniu Sigma D5047-5G

15 NaOH Sigma S8045-500G

16 Bicarbonat de Sodiu Sigma S5761-500G
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17 Carbonat de Sodiu Sigma S7795-500G
18 Nicotinamida Sigma N5535-100G
19 TritonX-100 Sigma T9284-100 ml
20 Bazi Trizma® Sigma 93362-250G
21 Acid clorhidric Sigma H1758-100 ml
22 Olaparib Medchem Express | HY-10162
23 Envision Plate Reader Perkin Elmer 2104
24 Umidificator incubator CO2 Thermo Scientific
25 Pipete/Pipete serologice Eppendorf/Corning

Instrumente: Detectie: detectarea Luminiscentei in Envision Plate Reader/TopCount
(Perkin Elmer)
Pregdtirea Reactivului si a Mediului

Pregitirea Mediului de Cultura

* DMEM Mediu 11X

* FBS (Inactiv 1a Caldurd) 1 10%

* Pen-Strep (10.000 U/ml) : 0,1 mg/ml
* L-Glutamind :2mM

Pregitirea Reactivului de Detectare a Luciferinei

Tamponul de reconstituire a fost dezghetat. Tamponul de reconstituire si reactivul de
detectare a luciferinei au fost echilibrate la TC. Intregul continut al flaconului tampon de reconstituire
a fost transferat in flaconul de chihlimbar de reactiv de detectare a luciferinei liofilizate. Cei doi
reactivi au fost amestecati prin rotire sau inversare pentru a obtine o solutie uniformd. Fard vortex.
Reactivul de detectare a luciferinei ar trebui s intre in solutie cu usurinta in mai pufin de 1 minut.
Pregitirea Reactivului de Detectare NAD/NADH-Glo™

Un volum egal de Reactiv de Detectare NAD/NADH-Glo™ a fost adiugat la fiecare probd
care confine NAD* sau NADH.

Reactivul de detectare a luciferinei reconstituit a fost echilibrat 1a TC. Reductaza, substratul
reductazei si substratul de ciclare NAD* au fost decongelate la TC sau pe gheati chiar inainte de
utilizare. Enzima ciclanti NAD™ a fost reconstituitd prin addugarea a 275 pl de apd. Amestecul a fost
invartit usor flaconul si depozitat pe gheatd. Cantitatea necesard de reactiv de detectare NAD/NADH-
Glo ™ ga fost preparatd prin addugarea a 5 nl de reductazi, 5 pl de substrat de reductazd, 5 ul de
enzimd de ciclare NAD* si 25 pl de substrat de ciclare NAD* la 1 ml de reactiv de detectare a
luciferinei reconstituit. Amestecul a fost inversat usor de cinci ori.

Conditii Finale de Testare:

* Volumul Testului 100 pl

* Tip de Celuld : Celule HeLa

. Densitatea Insdmantarii : 10.000 celule/godeu

Celulare

* Mediu : DMEM, 10% FBS, 0,1 mg/ml Pen-Strep, 2 mM L-Glutamini
* Concentratice DMSO :0,5%

* Placa de Testare : 96 godeuri Alb, TC, Steril, cu capac
* Timp de Incubare Compus : 18 ore

* Nivelul CO» 1 5%

» Umiditate 1 95%

» Temperatura :37°C

» Concentratia H202 : 200 pM

Insamantarea Celulard si Tratament Compus:

Celulele HeLa din microplaca de culturd celulard cu 96 de godeuri au fost insdmantate la o
densitate de 10.000 celule/godeu in mediu de culturd de 90 pl. Plicile se incubeaza timp de 4 ore la 37
°C sub atmosfera de 5% CO,. S-au addugat 10 pl de compusi 10X (5% DMSO) cu dilutii seriale peste
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opt puncte (interval de concentratie: 0,3-100 nM) Plicile tratate au fost incubate timp de 18 ore la 37
°C in 5% CO,. 5 pl de H>O; solutie in H>O (concentratie finald 200 uM) a fost addugat pentru a
provoca daune ADN-ului. Celulele netratate cu H>O, au fost finute in godeurile de martor negativ.
Placa a fost incubatd la 37 °C timp de 5 minute si apoi a fost inversata pentru a indeparta usor mediul.
50 ul de 1xPBS a fost addugat la toate godeurile.

Determinarea activititii PARP: mdsurati NAD + si NADH separat

Acest protocol este destinat testdrii celulelor in 50 pl de PBS pe godeu in plici de
luminometru alb cu 96 de godeuri. Fiecare godeu de celule a fost impartit in doud probe: o proba a
fost tratatd cu acid pentru a cuantifica NAD", iar cealaltd a fost tratatd cu bazi pentru a cuantifica
NADH. La placarea celulelor, godeurile de pe placd au fost rezervate pentru divizarea probelor.
Alternativ, s-a utilizat o a doua placi atunci cand s-au despdrtit probele.

S-au adiugat 50 pl de solutie de bazd cu 1% DTAB la fiecare godeu de celule in 50 pl de
PBS. Placa a fost amestecatd scurt pe un agitator pentru a asigura omogenitatea si liza celulard. O
cantitate de 50 pl din fiecare probd a fost indepdrtatd intr-un godeu gol pentru tratamentul acid. La
aceste probe, s-a addugat un 25 pl de HC1 0,4 N per godeu; aceste godeuri contineau probele tratate cu
acid. Godeurile originale pentru probe sunt probele tratate de bazi. Placa a fost acoperitd si incubati
timp de 15 minute la 60 °C. Placa a fost apoi echilibratd timp de 10 minute la TC. La fiecare godeu de
celule tratate cu acid s-au addugat 25 pl de 0,5 M Trizma® bazi pentru a neutraliza acidul. S-au
addugat 50 pl de solutie de HCI/Trizma® la fiecare godeu care contine probe tratate cu baza.
Reactivul de Detectare NAD/NADH-Glo™ a fost preparat asa cum s-a descris mai sus. Un volum
egal de Reactiv de Detectare NAD/NADH-Glo™ (de exemplu, 100 pl) a fost addugat la fiecare godeu.
Placa a fost scuturatd usor pentru a se amesteca. Placa a fost incubatd timp de 30-60 minute la TC.
Luminescenta a fost inregistratd folosind un luminometru (Envision, PerkinElmer). Valorile
luminescentei au fost colectate. O regresiec non-lineard a fost utilizati pentru a genera curbele de
raspuns la doza si pentru a calcula valorile 1Cso.

Tabelul de mai jos enumerd efectele inhibitoare ale compusilor reprezentativi ai prezentei
inventii impotriva activititilor PARP1-1 si PARP-2. Rezultatele indicd faptul cd compusii prezentei
inventii au inhibat selectiv PARP1-1 peste PARP-2 si sunt utili pentru cresterea cantitatii de NAD+ in
celule.

Medie Medie
Exemplul PARP-1 ICso | PARP-2 ICsp | 10 uM) H20: NAD *
Nr P Structura (concentratie | (concentratie | test celular HeLa

superioara superioara ECso (nM)
10 uM) (nM) | (nM)
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Exemplul 56 Model de Sobolan cu Leziuni Renale Acute (AKI)

Animale, interventie chirurgicald si dozare: Sobolani masculi Sprague-Dawley de
aproximativ 300-350g, cu acces ad libitum la mancare standard si apd, au fost folositi in aceste
experimente. Sobolanii au fost anesteziati cu izofluran si asezati ventral pe o platforma chirurgicald
incdlzitd cu temperatura controlati. S-a ficut o incizie cutanatd pe suprafata dorsald, expunand ambii
rinichi prin incizii de flanc. Clemele vasculare au fost aplicate atat pe pediculii renali, si ocluzia a
durat 45 de minute. Dupa 45 de minute, clemele au fost indepartate, rinichii au fost monitorizati
pentru reperfuzie cu succes si situsurile chirurgicale au fost suturate. Grupul placebo a fost supus unor
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proceduri chirurgicale similare, cu exceptia faptului ca nu a fost aplicatd clema de ocluzie. Compusii
au fost formulati ca o solutie limpede zilnicd proaspdtad din Exemplul 29 sau Exemplul 30 in N-metil
pirolidond: PEG300: Propilen glicol: solutie salind normala (10:30:20:40). Compusii sau vehiculul au
fost dozati IV prin vena cozii la 15 mg/kg (3 ml/kg) la 4 ore dupd reperfuzie in ziua interventiei
chirurgicale. In ziua 1 (ziua dupa interventia chirurgicald) animalelor li s-a administrat vehicul sau 15
mg/kg din Exemplul 29 sau Exemplul 30 (3 ml/kg IV) la inceputul ciclului de lumina. Animalele
martor din interventiile chirurgicale placebo au fost dozate in mod similar cu vehiculul.

Recoltarea plasmei si mdsurarea biomarkerului: Doudzeci si patru (24) de ore dupa
reperfuzie, sangele a fost colectat in tuburi K2 EDTA prin sangerare retro-orbitald din toate grupurile
sub anestezie usoard cu izofluran. Plasma a fost separatd prin centrifugare la 3000 rpm timp de 10
minute la 4°C. Creatinina plasmatic si azotul din urea din singe (BUN) au fost analizate folosind un
analizor de biochimie clinicd complet automatizat (Siemens Dimension ® Xpand ® Plus Integrated
Chemistry System) Analiza datelor si Analiza Statisticd: software-ul GraphPad Prism, versiunea 6.05
a fost utilizat pentru grafic si testarea statisticd. Creatina si BUN au fost testate pentru distribufia
normald in toate grupele printr-un test de normalitate D'Agostino-Pearson omnibus si un test de
normalitate Shapiro-Wilk. Semnificatia statisticd (p <0,05) a fost determinata de testul t student care a
comparat vehiculul placebo cu vehiculul IR sau vehiculul IR cu grupul tratat cu Compus. ## p <0,01,
##H# p <0,001, #HH p <0,0001 Placebo vs. vehicul IR; * p <0,05, ** p <0,01 vehicul IR vs. grupul
tratat cu compus (Exemplul 29 sau Exemplul 30).

Rezultate: inhibitori PARP1 Exemplul 29 si Exemplul 30, dozat IV dupd ischemie-
reperfuzie, reducerea leziunilor renale. Ambii compusi au redus semnificativ creatinina plasmatica si
BUN cand au fost dozati la 15 mg/kg (Figura 1).

Exemplul 57 Testul micronucleului ir vitro si in vivo

Anumiti compusi ai acestei inventii nu au prezentat activitate clastogend la testul

micronucleului in vitro si/sau in vivo.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2014/036022

(87) Revendiciri:

1. O compozitie farmaceutici cuprinzind un purtitor sau diluant acceptabil farmaceutic si un
compus reprezentat de urmatoarea formuld structurala:
o]

[¢]
RS

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Inelul A este fenil optional substituit sau un heteroaril cu 5-6 membri optional substituit;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional
substituit cu unul sau mai mulfi substituenti reprezentati de R;

"-----" este absent sau o legiturd;

E este N sau CH cand "----" este absent sau E este C cand "-----" este o legituri;

este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi (C;-Cs)alchil;
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fiecare R® este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -NO,, -
ORY, -NR°R!, -S(O)R?, -C(=NR®NR°R, -NR°S(O)R!, -S(O)NR°Rf, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR?, -
C(=S)0R?, -O(C=S)R®, -C(=0)NR°R!, -NR*C(=0)R!, -C(=S)NR°R’, -NR*C(=S)R’, -NR*(C=0)OR/, -
O(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R{, -NR*(C=0)NR°R!, -NR*(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, -
C(=0)R®, halo(C;-Cs)alchil si (Ci-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil reprezentat de R® este optional
substituit cu -CN, -NO,, -OR®, -NR°R!, -S(O)R°, -NR°S(O)R!, -S(O)NR°R! -C(=0)OR°, -
OC(=0)0R?, -C(=S)0OR®, -O(C=S)R®, -C(=0)NR°R!, -NR°C(=O)Rf, -C(=S)NR°R!, -NR°C(=S)R}, -
NR¥(C=0)OR!, -O(C=0Q)NR°R{, -NR*(C=S)OR!, -O(C=S)NR°R!, -NRY(C=0)NR°R{ -
NR(C=S)NR°R!, -C(=S)R®, sau -C(=0)R®;

R¢ este -H, halo(C;-Cs)alchil sau (C;-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil este optional substituit cu
hidroxil sau (C;-Cz)alcoxi;

fiecare R°® este selectat in mod independent din grupul format din -H si (C;-Cs)alchil optional
substituit cu hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi;

fiecare R este independent selectat din grupul constand din -H, (C;-Cs)alchil optional substituit
cu hidroxil sau (C;-Cz)alcoxi, (Cs-Ce)cicloalchil optfional substituit cu (Ci-Cs) alchil si heterociclil
continind oxigen cu 4-6 membri op{ional substituit cu (C;-Cz) alchil; sau

-NR°R! luati impreund este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu (Ci-C») alchil,
sau

-C(=NR®)NR°R' luati impreun este un heterociclil cu 4-6 membri optional substituit cu R;

R3 este -H sau (C;-Cs)alchil; si

ieste 0, 1 sau 2.

2. Comporzitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, in care compusul este
reprezentat de urmatoarea formula structural3:

o

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau
in care compusul este reprezentat de urmatoarea formula structurala:

ﬁ

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si in care
|/\ N
v
“’-:7/
este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi(C;-Cs)alchil.

3. Comporzitia farmaceuticd in conformitate cu revendicdrile 1 sau 2, in care compusul este
reprezentat de o formuld structurald selectatd din grupul constfmd din;

(R )” X1 (R In

X 0O O
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(R NH N
@@f@

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

X1, X2, X3 si X* sunt fiecare selectate independent din grupul format din N si CH, cu conditia
ca cel mult doi dintre X!, X2, X3 gi X* s fie N;

X este NR?, O, sau S;

Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional
substituit cu unul sau mai mulfi substituenti reprezentati de R;

este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi(C;-Cs)alchil;

fiecare R! este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -NO,, -OR¢,
-NR?R®, -S(O)R?, -NR?*S(O)R?, -S(O)NR?R®, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR?, -C(=S)OR?, -O(C=S)R?, -
C(=O)NRR®, -NR*C(=O)R®, -C(=S)NR?R®, -NR*C(=S)R®, -NR*C=0)OR®, -O(C=0)NR°R®,
NR#C=S)OR®, -O(C=S)NR*R?, -NR*¥C=0)NR*R?, -NR*C=S)NR?R®, -C(=S)R?, -C(=0)R®, halo(C;-
Cs)alchil si (Ci-Cs)alchil, in care (C1-Cs)alchil reprezentat de R! este optional substituit cu -CN, -NO>,
-OR®, - NRR®, -S(O)R? -NRS(O)R®, -S(OXNRR®, -C(=O)OR? -OC(=0)OR?, -C(=S)OR?, -
O(C=S)R?, -C(=O)NRR®, -NR*C(=O)R’, -C(=S)NRR’, -NR*C(=S)R®, -NR¥C=0O)OR®, -
O(C=0)NRR?, -NR*C=S)OR®, -O(C=S)NR?R?, -NR*(C=0)NR’R?, -NR*C=S)NR*R?, -C(=S)R? sau
-C(=0)R%

R? este -H, Cis alchil, fenil, -C(O)Cis alchil), -C(O)(fenil), -C(O)O(Cis alchil), -
C(0)O(fenil), -S(0)(C1s alchil) sau -S(O)x(fenil), in care fiecare alchil din grupele reprezentate de R?
independent este optional substituit cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constand
din halogen, hidroxi, cian, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, (Ci-Cs) alcoxi si halo(C;-Cs)alcoxi, si in
care fiecare fenil din grupele reprezentate de R? independent este optional substituit cu unul sau mai
multi substituenti selectati din grupul constand din halogen, hidroxi, nitro, ciano, amino, (C;-Cs)alchil,
halo(C;-Cs)alchil, (C;-Cs)alcoxi si halo(Ci-Cs)alcoxi; cum ar fi in care R? este -H sau (C;-Cs)alchil,
sau in care R? este -H sau metil;

fiecare R? si fiecare R® sunt selectati in mod independent dintre -H si (Ci-Cs)alchil optional
substituit cu hidroxil sau (C;-Cs)alcoxi;

R® este -H, halo(C;-Cs)alchil sau (Ci-Cs)alchil, in care (Ci-Cs)alchil este optional substituit cu
hidroxil sau (C;-Cz)alcoxi;

ieste 0, 1 sau2; si

neste 0, 1 sau 2.

4. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 3, in care compusul este
reprezentat de o formuld structurald selectatd din grupul constind din:
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s1
®)n, B NH N

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
Inelul B este aril, heteroaril cu 5-6 membri sau heterociclil cu 5-6 membri, fiecare optional

substituit cu unul sau mai multi substituenti reprezentati de R?; si
o8

N

~
0
este optional substituit cu (C;-Cs)alchil sau hidroxi(C;-Cs)alchil.

5. Compozitia farmaceutica in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 1 pand la 4, in

care Inelul B este selectat din grupul constand din

m R RO ®)n

R )r/\/ r/\/ | l:l "\/ | l/’\,’ N |
LN} N

l

S/\\\/(RS)D F\ ’/Nf;;
% S |

o rand Y s1

fiecare R* este -H, (Cs- Cs)alchll sau hidroxi (C;-Cs)alchil;
fiecare p este independent O sau 1; si

fiecare m este 0 sau 1 sau 2;

sau in care inelul B este selectat din grupul format din

®m
OO0 o
; and ™ si

6. Compozitia farmaceutlca in conformltate cu oncare dintre revendlcanle dela3 panilas, in

care:
fiecare R! este in mod independent halogen, (C;-Cs)alchil, halo(C;-Cs)alchil, (C;-Cs)alcoxi,

halo(C;-Cs)alcoxi sau cian;

fiecare R® este selectat in mod independent din grupul constand din -halogen, -CN, -
C(=NR®)NHR!, -C(=NRY)NR°R!, -S(ONNR°Rf, -C(=O)NR°R!, -C(=S)NR°R!, -O(C=0)NR°R{, -
O(C=S)NR°R, -NRYC=0)NR°R', -NR¥C=S)NR°R' si (C;-Cs)alchil, cum ar fi in care:

fiecare R! este in mod independent halogen sau (C;-Cs)alchil;

fiecare R® este selectat in mod independent din grupul constand din halogen, -CN, -
C(=NRYNR°RL, -C(=0)NR°RE,-C(=NR®*)NHR' si (C;-Cs)alchil.

7. Compozitia farmaceutica in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 3 pand la 6, in
care:

fiecare R! este in mod independent clor, fluor sau metil;

fiecare R? este selectat in mod independent din grupul constand din clor, fluor, -CN, -

C(=NRYNR°R,
-C(=O)NR°R' si metil,

K\N/
b
»LH/
grupul este optional substituit cu metil sau hidroximetil.

8. Compozitia farmaceutica in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 5 pand la 7, in

care:
fiecare R® i fiecare R' sunt selectati in mod independent din grupul format din -H si metil; sau

Re este -H gi *f este --(C3-Cg)cicloalchil sau heterociclil cu 4-6 membri continind oxigen,

fiecare optional substituit cu (C;-C5) alchil;
cum ar fi in care:
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fiecare R® i fiecare R' sunt selectati in mod independent din grupul format din -H si metil; sau

Re este -H si Rf este ciclopropil, ciclobutil sau oxetanil fiecare optional substituit cu metil.

9. Compozitia farmaceutica in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 5 pand la 7, in
care fiecare ®* este selectat in mod independent din grupul constand din clor, fluor, -CN, -
C(O)NH(ciclopropil), -C(O)NH:, -C(O)NH(CHs), -C(O)N(CHxs),,

E)\ %)LH
_C(O)NH(ciclobutil),

AP

-C(=NH)NHCH3 si metil.
10. Un compus cu urmatoarca formuld structurala:

R3
L T
Rt Y ONH N SN
T — _ N
N
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

R! este F sau metil; si
R3 este -CN, -C(=NH)NHCH,

sau metil.

11. Compusul in conformitate cu revendicarea 10, in care:

R! este F; si

R? este -CN.

12. Compusul in conformitate cu revendicarea 11, in care compusul este 6-[(3S)-4-[3-(6-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil ]-3-metil -piperazin- 1-il ] piridin-3-carbonitril sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

13. Compusul in conformitate cu revendicarea 11, in care compusul este 6-[(3S)-4-[3-(5-fluor-
4-oxo-3H-chinazolin-2-il)propanoil ]-3-metil -piperazin- 1-il ] piridin-3-carbonitril sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

14. Compozitie farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre revendicarile de la 1 pand la 9,
sau un compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile de la 10 pani la 13 pentru utilizare in tratamentul unei boli care poate fi amelioratd prin
inhibarea poli(ADP ribozi)polimerazei (PARP);

in care boala care poate fi amelioratd prin inhibarea PARP este o tulburare a structurii
musculare, o tulburare de activare neuronali, o tulburare de oboseald musculara, o tulburare de masi
musculard, o boald de beta-oxidare, o boald metabolica, un cancer, o boald vasculara, o boalid oculard
vasculard, o boald musculard a ochilor sau o boal renali;

in care:

tulburarea structurii musculare este selectati dintre miopatia Bethlem, boala miezului central,
disproportia congenitald de tip fibrd, distrofia musculara distala (DM), DM Duchenne si Becker, DM
Emery-Dreifuss, DM facioscapulohumeral, miopatia corpului hialin, DM a centurilor, tulburari ale
canalului de sodiu muscular, condrodistrofic miotonicd, distrofic miotonicd, miopatic miotubulara,
boala nemalind a corpului, DM oculofaringian si incontinentd urinara de stres;

tulburarea de activare ncuronald este selectatd dintre scleroza laterali amiotroficd, boala
Charcot-Marie-Tooth, sindromul Guillain-Barre, sindromul Lambert-Eaton, scleroza multipla,
miastenia gravis, leziunea nervoasd, neuropatia perifericd, atrofia musculard spinald, paralizie
nervoasd ulnard tardiva si tulburare mioneurala toxic;

tulburarca de oboseald musculard este selectatid dintre sindromul oboselii cronice, diabetul
zaharat (tip I sau II), boala de stocare a glicogenului, fibromialgia, ataxia Iui Friedreich, claudicarea
intermitentd, miopatia de stocare a lipidelor, MELAS, mucopolizaharidoz3, boala Pompe si miopatia
tirotoxica;
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tulburarea masei musculare este casexia, degenerarea cartilajului, paralizia cerebrald,
sindromul compartimentului, miopatia bolii critice, miozita corpului de incluziune, atrofia musculard
(dezafectare), sarcopenia, miopatia steroizilor si lupusul eritematos sistemic;

boala beta-oxidarii este selectatd dintre transportorul sistemic de carnitind, deficitul de carnitind
palmitoiltransferaza (CPT) II, deficit de acil-CoA dehidrogenaza cu lant foarte lung (LCHAD sau
VLCAD), deficit de enzimd trifunctionald, deficit de dehidrogenaza cu acil-CoA cu lanf mediu
(MCAD), deficit de dehidrogenazi acil-CoA cu lant scurt (SCAD) si tulburdri de p-oxidare (RR-
MADD) care raspund la riboflavini;

boala metabolicd este sclectatd dintre hiperlipidemie, dislipidemie, hipercolesterolemie,
hipertrigliceridemie, HDL hipocolesterolemie, LDL hipercolesterolemie si/sau HLD non-
colesterolemie, hiperproteinemie VLDL, dislipoproteinemie, apolipoproteind A-I hiperproteinemie,
arteroscrelozd, boald a sistemelor cardiovasculare, boald cercbrovasculari, boald circulatorie
perifericd, sindrom metabolic, sindrom X, obezitate, diabet (tip I sau II), hiperglicemie, rezistentd la
insulind, tolerantd la glucoza afectatd, hiperinsulinism, complicatie diabeticd, insuficientd cardiaca,
infarct cardiac, cardiomiopatie, hipertensiune arteriald, boald hepaticd grasd nealcoolicA (NAFLD),
steatohepatitd necalcoolicd (NASH), trombus, boald Alzheimer, boald neurodegenerativd, boald
demielinizantd, sclerozd multipld, adrenoleucodistrofie, dermatitd, psoriazis, acnee, imbitranire a
pielii, trihozd, inflamatie, artritd, astm, sindromul intestinului hipersensibil, colita ulcerativd, boala
Crohn si pancreatita;

boala vasculard este seclectatdi dintre insuficienta vasculard periferici, boala vasculard
perifericd, claudicarea intermitentd, boala vasculari perifericd (PVD), boala arteriald periferica (PAD),
boala ocluzivi a arterelor periferice (PAOD) si arteriopatia obliterativa perifericd;

boala vasculard oculara este selectatd dintre degenerescenta maculard legati de varstd (ADM),
boala Stargardt, retinopatia hipertensiva, retinopatia diabetic, retinopatia, degenerescenta maculara,
hemoragia retiniand si glaucomul;

boala musculard a ochiului este selectatd dintre strabism, oftalmoplegia externd progresiva,
esotropia, exotropia, o tulburare de refractic si acomodare, hipermetropie, miopie, astigmatism,
anizometropie, presbiopie, o tulburare de acomodare si oftalmoplegia internd; si

boala renald este seclectatd dintre glomerulonefriti, glomerulosclerozi, sindrom nefrotic,
nefroscleroza hipertensivd, nefritd acutd, hematurie recurentd, hematurie persistentd, nefritd cronica,
nefritd rapid progresiva, insuficientd renald acutd, insuficientd renald cronicd, nefropatie diabeticd si
sindrom Bartter.

cum ar fi in care boala care poate fi amelioratd prin inhibarea PARP este selectatd dintre
ipodistrofia geneticd, boala hepaticd grasd nealcoolicd (NAFLD), steatohepatita nealcoolicd (NASH),
ischemia renald/leziunea reperfuziei (IRI), distrofia musculard Duchenne si Becker, diabet (tip I sau
tip II), obezitate si sarcopenie, boala Alpers, CPEO-oftalmoplegia externi progresivd cronica,
sindromul Kearns-Sayra (KSS), Neuropatia Opticd Ereditard Leber (LHON), MELAS-miopatia
mitocondriald, encefalomiopatia lacticd si episoade asemdndtoare accidentului vascular cerebral,
epilepsic mioclonici MERRF si boald a fibrelor rosii zdrentuite, slibiciune musculard neurogend
NARP, ataxie si retinitd pigmentard, sindrom Pearson, ototoxicitate indusd de chimioterapie pe bazi
de platind, sindrom Cockayne, xeroderma pigmentos A, degenerare Walleriand, si lipodistrofia indusi
de HIV.

15. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pand la 9,
sau un compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile de 1a 10 pand la 13 pentru utilizare in tratamentul leziunii renale acute.

16. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pand la 9,
sau un compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile de la 10 pand la 13 pentru utilizare in tratamentul cancerului.

17. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pand la 9,
sau un compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile de la 10 pana la 13, pentru utilizare in tratamentul rdnilor si/sau arsurilor.

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



Creatinina Plasmatica 24 de ore

BUN 24 de ore

= 33- 100+

3 3 s T - i

E g’ E % 80" ek

< = ) S

g @ 24 * £ £

L2 £ ~ = 60-

£ £ 8 z

E & ® 2

) g £ o 401

] O 1~ 0 &

o © K @

o E a £ 20~

£ ] —— P ==

c o o

":,“ 0 T T ol B 0 T T T

o O g P Fy o Fe P

RN O &S S
&° o & @}&Q +,Z§ & & P +,§

XAl F o © F T ¢
Creatinind Plasmatica 24 de ore BUN 24 de ore

K] 2.5+ 150+

— —
3 #

g 3 it <

A (<2}

*S £ 2.0 T

[&] ~— [o2]

= 1) £ 1004

© £ 154 -

E = z

g 3 2

a 9 1.0 o

bly¢] o E 50-

et g n

‘= £ 0.51 8

= % L] o

8

o 0.0 T . 0 T T T

o e @ @ @ N

RGN R IR
0 & @ § TR R R S S

& & & ¥ (,_,@Q -\."”@ & & N & & -\?&

Q\Q, ‘3‘@ N ?}\" < O G}{o & (dp &

Fig. 1: Inhibitorii PARP1 Exemplul 29 si Exemplui 30 reduc leziunile renale



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - CLAIMS
	Page 85 - CLAIMS
	Page 86 - CLAIMS
	Page 87 - CLAIMS
	Page 88 - CLAIMS
	Page 89 - CLAIMS
	Page 90 - DRAWINGS

