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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la compusi hidantoind si utilizdrile lor in profilaxia si/sau
tratamentul starilor inflamatorii si/ sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului. Intr-un aspect particular, compusii prezenti sunt inhibitori ADAMTS si, mai in
particular, ai ADAMTS-5. Prezenta inventie mai furnizeazd metode pentru obtinerea unui compus din
inventie, compozitii farmaceutice cuprinzand un compus din inventie si un compus din inventie pentru
utilizare in profilaxia gi/sau tratamentul stdrilor inflamatorii gi/sau bolilor care implicd degradarea
cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

STADIUL TEHNICII

Cartilajul este un tesut nevascularizat ale cirui condrocite sunt componentul celular principal.
Unul dintre rolurile functionale ale cartilajului In incheieturd este sd permitd oaselor sa se articuleze
usor unul fatd de altul. De aceea, pierderea cartilajului articular, provoacd frecarea oaselor unul fatd de
altul, ceea ce conduce la durere si la pierderea mobilitatii i este semnalul pentru diverse boli, printre
care artrita reumatoidd §i osteoartrita sunt cele mai proeminente.

Condrocitele din cartilajul articular normal ocupd aproximativ 5% din volumul tesutului, in
timp ce matricea extra-celulard reprezintd restul de 95% din tesut. Condrocitele secretd componentele
matricei, in principal proteoglicani (inclusiv aggrecan) si colageni, care In schimb furnizeazd
condrocitelor un mediu adecvat pentru supravietuirea lor in stres mecanic. Colagenul de tip II,
fmpreund cu colagenul de tip IX, este aranjat in structuri solide de similare fibrilelor si oferd cartilajului
proprietati de inaltd rezistentda mecanicd, avand in vedere ca aggrecanul si alti proteoglicani pot absorbi
apa si furnizeaza proprietati de elasticitate si de absorbtie a socurilor cartilajului.

In conditii fiziologice, homeostaza cartilajului este mentinutd printr-un echilibru intre
producere (anabolism) si degradare (catabolism) a aggrecanului si colagenului. Totusi, In osteoartritd si
alte tulburdri asociate, acest echilibru deviaza citre catabolism. Pierderea de aggrecan apare devreme, la
mitierea distrugerii cartilajului, initial la suprafata incheieturii, apoi intinzandu-se mai in adancime, in
stadiile mai avansate (Pond si Nuki, 1973).

Osteoartrita (denumita si OA sau artritd poartd-si-rupe) este cea mai comund forma de artritd si
este caracterizatd prin pierderea cartilajului articular, adesea asociatd cu remodelarea osului subcondral
si durere. Boala afecteazd mai ales mainile, coloana vertebrald si incheieturile care poartd greutate, cum
ar fi genunchii si soldurile. In timpul bolii, cartilajul se deterioreaza progresiv, ceea ce poate avea loc
gradat. In stadiile mai avansate, sunt afectate straturile mai profunde ale cartilajului, conducand la
calcifiere si expunere a osului subcondral (Wieland si colab., 2005).

Manifestarile clinice ale evolutiei stédrii de osteoartritd includ: volum crescut al incheieturii,
durere, crepitatie si dizabilitate functionald care conduce la durere si reduce mobilitatea incheieturilor.
Cand boala mai evolueazd, apare durerea in repaos. Dacd starea persistd fard corectie si/sau terapie,
incheietura este distrusa conducand la dizabilitate.

Osteoartrita este dificil de tratat. In prezent, nu este disponibil nici un tratament de vindecare si
tratamentul se concentreazd pe diminuarea durerii si prevenirea deformarii incheieturii afectate.
Tratamentele comune sunt in prezent limitate la medicamente anti-inflamatorii steroidiene si
nesteroidiene (NSAIDS), care oferd ameliorare simptomaticd pentru durere si inflamatie, dar nu
stopeaza sau Incetineste evolutia bolii (Mobasheri, 2013).

Au fost dezvoltate metode terapeutice pentru corectarea leziunilor cartilajului articular care
apar in timpul bolii osteoartritice, dar pana acum niciuna dintre ele nu a putut Incetini evolutia bolii sau
favoriza regenerarea cartilajului articular in situ si in vivo.

Desi unele suplimente alimentare precum condroitina si sulfatul de glucozaminid au fost
promovate ca optiuni sigure si eficace pentru tratamentul osteoartritei, un studiu clinic a dezvaluit cd
ambele tratamente nu reduc durere asociata cu osteoartrita (Clegg si colab., 2006).

In cazurile severe, poate fi necesard inlocuirea incheieturii. Acest lucru este valabil mai ales
pentru solduri si genunchi. Dacd o incheieturd este extrem de dureroasd si nu poate fi inlocuitd, aceasta
poate fi condensata. Aceastd procedurd stopeazd durerea, dar conduce la pierderea permanenta a functiei
incheieturii, fdcand mersul si indoitul dificil.

Un alt posibil tratament este transplantul de condrocite autologe de culturd. Aici, materialul
celular condral este luat de la pacient, este trimis la un laborator unde este expandat. Materialul este
apol implantat in tesuturile deteriorate pentru a acoperi defectele tesutului.
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Un incd alt tratament include instilarea intra-articulard de Hylan G-F 20 (Synvisc, Hyalgan,
Artz etc.), o substantd care mbundtiteste temporar reologia fluidului sinovial, producand aproape
imediat o senzatie de migcare liberd gi o diminuare marcatd a durerii.

Alte metode includ aplicarea de implanturi tendinoase, periostale, faciale, musculare sau
pericondrale; implantarea de fibrin sau condrocite de culturd; implantarea de matrici sintetice, cum ar fi
de colagen, fibrd de carbon; si administrarea de campuri electromagnetice. Toate acestea au demonstrat
efecte minime si incomplete, conducand la tesut de calitate slabad care nu poate sustine nici greuatea
Incércaturii si nici nu permite restaurarea functie articulare cu un grad de mobilitate normal.

Familia ADAMTS de zinc metaloproteinaze secretate include 19 membri care sunt cunoscuti
cd leagd si dezintegreazd componentele extramatricei cartilajului (ECM) (Shiomi si colab., 2010). Mai
multi membri ai familiet ADAMTS au fost gésiti cd scindeazd aggrecanul, principalul component
proteoglican al cartilajului: ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9, -15, -16 si -18. Deoarece exprimarea si/sau
activitatea de degradare a aggrecanazei a ADAMTS-1, -8, -9, -15, -16 si -18 sunt sunt destul de scazute,
ADAMTS-4 (aggrecanaza-1) si ADAMTS-5 (aggrecanaza-2) se crede cd sunt cele doua aggrecanaze
functional major (Tortorella si Malfait, 2008).

ADAMTS-5 a fost identificatd in 1999 (Abbaszade si colab., 1999). in 2005 doui grupuri
independente au identificat ADAMTS-5 drept aggrecanaze principale in cartilajul soarecelui (Glasson si
colab., 2005; Stanton si colab., 2005). Proteoliza aggrecanului prin ADAMTS-5 apare in puncte
diferite: totusi, scindarea legdturii Glu373-Ala374 (aggrecan IGD) este probabil mai importantd in
patogeneza osteoartritel si artritei inflamatorii deoarece o pierdere a integritdtii acestel legaturi conduce
la pierderea unei intregi molecule de aggrecan, care este in detrimentul integritatii si functiei cartilajului
(Little i colab., 2007).

Studiile de inginerie geneticd pe modele de soareci (GeMM) au demonstrat ca ablatiunea
ADAMTS-5 protejeazd Tmpotriva deteriorarii cartilajului si a pierderii de aggrecan dupd inducerea
osteoartritei prin instabilitate chirurgicald a meniscului medial (DMM) (Glasson si colab., 2005). Mai
mult, modelul DMM de soareci cu ADAMTS-5 extras a prezentat modificari reduse a osului subcondral
(Botter si colab., 2009) si nu a dezvoltat alodinie mecanica asociatd cu osteoartrita (Malfait si colab.,
2010). in afard de evidenta preclinicd, evidenta clinicd a mai indicat importanta i interesul pentru
ADAMTS-5 ca tintd pentru osteoartritd. Recent, au fost raportate studii cu un anticorp vizand
ADAMTS-5 (Chiusaroli si colab., 2013). A fost dezvoltat ELISA, permitdnd masurarea nivelurilor de
neo-epitopi din cartilaj derivati din aggrecanaza in fluidul sinovial, ca si in sdngele de la rozatoare pand
la om. Aceastd metodd a dezvéluit niveluri crescute de ADAMTS-5 derivat din nivelurile de neo-epitopi
din incheieturile de soareci in care degradarea cartilajului a fost indusd prin rupere a meniscului, ca si in
incheieturile pacientilor cu osteoartritd, astfel furnizdnd dovadd translationald suplimentard pentru
importanta acestei proteaze In dezvoltarea osteoartritei (Chockalingam si colab., 2011; Larsson si
colab., 2014).

Aceste descoperiri furnizeazd o dovadd puternicd pentru rolul central al ADAMTS-5
patologia osteoartritei, drept tintd principald si pentru un inhibitor al ADAMTS-5 capabil sa ajunga in
cartilajul incheieturii, fiind de asteptat ca la niveluri suficiente sd exercite un efect de protejare a
cartilajului la pacienti osteoartrita.

Metaloproteinazele matriceale (MMP) constituie o altd familie de 23 metaloproteinaze cu zinc
cu multe elemente structurale in comun cu membri familiet ADAMTS (Georgiadis si Yiotakis, 2008).
Studii clinice pe un spectru larg de inhibitori MMP din oncologie au ardtat ¢d inhibarea unor MMP
particulare a fost asociati cu prognozi slabi si efecte secundare nedorite. In particular, MMPS si
MMP12 au fost caracterizate ca antifinte pe baza studiilor in vivo pe animale (Dufour si Overall, 2013).
De aceea, este nevoie de ADAMTS selectivi si, in particular, de inhibitori ADAMTS-5 fard sd afecteze
activitatea MMP similare structural §i, mai in particular, a MMP-8 si -12.

De aceea, identificarea de noi inhibitori ai ADAMTS, in particular ai ADAMTS-5, ar putea
oferi unelte dorite pentru profilaxia si/sau tratamentul bolilor care implicd degradarea cartilajului, in
particular, osteoartrita gi/sau artrita reumatoida.

De aceea, un obiectiv al prezentei inventii este sd furnizeze compusi pentru utilizare in
profilaxia si/sau tratamentul starilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau
dereglarea homeostazei cartilajului. In particular compusii din prezenta inventie sunt inhibitori ai
ADAMTS si, mai in particular, ai ADAMTS-5.

Cererea de brevet international WO2014/066151 dezvaluie derivati N-(4-ciclopropil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-3-(4-trifluormetil-fenil)-propionamidd ca inhibi-tori ai ADAMTS-4/5
pentru tratamentul osteoartritei si eroziunii cartilajului.

SUMAR AL INVENTIEI
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Prezenta inventie este bazatd pe identificarea de noi compusi hidantoina care pot fi utili pentru
profilaxia si/sau tratamentul starilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau
dereglarea homeostazei cartilajului. Intr-un aspect particular, compusii din inventie sunt inhibitori ai
ADAMTS-5. Prezenta inventie mai furnizeazd metode pentru obtinerea acestor compusi, compozitii
farmaceutice cuprinzand acesti compusi si compusi din inventie pentru utilizare in profilaxia si/sau
tratamentul stérilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului.

In consecintd, intr-un prim aspect din inventie, un compus din inventie este furnizat ca avand o
Formula (I):

NO O
R3b

O%W
R N.
Cy
3a

in care

RI este:

H,

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupari R4 selectate in mod independent,

cicloalchil monociclic C3-7 optional substituit cu una sau mai multe grupdri R4 selectate in mod
independent,

heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari alchil C1-4, -C(=O)alchil
C1-4, sau -C(=0)O0 alchil C1-4 selectate in mod independent,

fenil optional substituit cu una sau mai multe grupari RS selectate in mod independent,

fenil condensat cu un heterocicloalchil monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi
selectati in mod independent dintre N, O si S, care heterocicloalchil este optional substituit cu una sau
mai multe grupéri =0, sau

heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent dintre
N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupéri R5 selectate in mod independent;

R2 este selectate in mod independent dintre:

H,

OH,

alcoxi C1-4 i

alchil C1-4 optional substituit cu un

OOH,

OCN,

Oalcoxi C1-4 optional substituit cu un fenil, sau

Oheteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent
dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari alchil Cl-4 selectate in mod
independent;

fiecare R3a s1 R3b este selectat in mod independent dintre:

Hsi

alchil C1-4;

Cy este

aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat optional substituit cu una sau mai multe grupéri
R6 selectate in mod independent,

heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati
in mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupéari R6 selectate in
mod independent;

R4 este

halo,

OH,

CN,

alchil C1-4,

alcoxi C1-4 optional substituit cu un alcoxi C1-4 sau fenil,

tioalcoxi C1-4,
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heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, S si O, optional substituit cu una sau mai multe grupari halo sau -C(=0)O alchil
(C1-4 selectate in mod independent,

fenil,

-S(=0)2alchil C1-4,

-C(=0)ORTa,

-C(=0)NR7bR7c,

-NHC(=O)OR7d,

-NHC(=0)R7¢ sau

-NR8aR8b;

fiecare RS este

halo,

OH,

CN,

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupari halo, -NR9aR9b sau -C(=O)NR9cR9d
selectate in mod independent,

alcoxi C1-4 optional substituit cu un -NR9eR9f sau

-S(=0)2alchil C1-4;

fiecare RO este

halo,

-CN,

-NO2,

-CH3,

heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati
in mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari halo, alchil C1-4
sau alcoxi C1-4 selectate in mod independent sau

-NR9gR9h;

fiecare R7a, R7b, R7¢, R7d sau R7¢ este

H sau

alchil C1-4 optional substituit cu un OH, alcoxi C1-4;

fiecare R8a sau R8b este selectat in mod independent dintre

Hsi

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupari OH, alcoxi C1-4 sau fenil selectate in mod
independent;

fiecare R9a, R9b, R9c, R9d, R9e, ROf, R9g si R9h este selectat in mod independent dintre H si alchil
Cl-4,

sau o sare sau un solvat acceptabile din punct de vedere farmaceutic sau o sare a unui solvat acceptabila
din punct de vedere farmaceutic al acestora;
cu conditia ca:

R1 si R2 sd nu fie simultan H i

cand R1 este Me, atunci Cy nu este

Cr
/N
~".

Intr-un aspect particular, compusii din inventie pot prezenta selectivitate fatd de familia de
proteaze ADAMTS, in particular fatd de ADAMTS-5. Intr-un alt aspect particular, compusii din
inventie pot prezenta activitate scazuta fatd de membri familieci MMP, in particular fatd de MMPS si/sau
MMPI12. Astfel de selectivitate poate avea ca efect o sigurantd a medicamentului Imbunatatitd si/sau
riscuri asociate pe langa tinta reduse. Intr-o alti realizare mai particulard, compusii din inventie
manifestd, in mod surprinzitor, activitate fmpotriva ADAMTS-5 comparativ cu cea pentru analogii
apropiati din punct de vedere structural.

Intr-un aspect suplimentar, prezenta inventie furnizeaza compozitii farmaceutice cuprinzand un
compus din inventic §i un purtitor, excipient sau diluant farmaceutic. Intr-un aspect particular,
compozitia farmaceuticd poate cuprinde suplimentar si alte ingrediente adecvate active din punct de
vedere terapeutic pentru utilizare in combinatie cu compusii din inventie. Intr-un aspect mai particular,
ingredientul activ din punct de vedere terapeutic suplimentar este un agent pentru profilaxia si/sau
tratamentul stérilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului.
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Mai mult, compusii din inventie, utili in compozitiile farmaceutice si metodele de tratament
dezviluite aici, sunt acceptabili din punct de vedere farmaceutic asa cum sunt preparati si folositi.

Prezenta inventie mai furnizeazd compozitii farmaceutice cuprinzand un compus din inventie
si un purtitor, excipient sau diluant farmaceutic adecvat pentru utilizare in medicind. Intr-un aspect
particular, compozitia farmaceuticd este pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul starilor
inflamatorii si/sau bolilor care implicé degradarea cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

Intr-un aspect particular, compusii din inventie sunt furnizati pentru utilizare in profilaxia
si/sau tratamentul osteoartritei.

In aspecte suplimentare, aceastd inventie furnizeaza metode pentru sintetizarea compusilor din
inventie, cu protocoalele de sinteza si cdile respective dezvéluite ulterior aici.

Alte obiective si avantaje vor deveni evidente celor cu experientd in domeniu din descrierea
detaliatd a inventiei.

Se va aprecia ca compusii din inventie pot fi metabolizati pentru a rezulta metaboliti activi din
punct de vedere biologic.

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI
Definitii

Urmadtorii termeni au semnificatiile prezentate aici, mai jos, si sunt utili in intelegerea
descrierii si scopului propus din prezenta inventie.

Cand este descrisa inventia, care poate include compusi si compozitii farmaceutice contindnd
astfel de compusi, urmatorii termeni, dacd sunt prezenti, au urmatoarele semnificatii dacd nu este altfel
mentionat. De asemenea, se va Intelege cé@ atunci cand aici va fi descris oricare radical definit mai jos,
acesta poate fi substituit cu diversi substituenti si respectivele definitii includ astfel de radicali
substituiti In cadrul scopului lor, asa cum este stabilit mai jos. Daca nu este altfel mentionat, termenul
"substituit" este definit asa cum este indicat mai jos. Mai trebuie inteles cd termenele "grupari" si
"radicali" pot fi considerate interschimbabile cand sunt folosite aici.

Articolele "o" si "un" pot fi folosite aici pentru a face referire la un (o) sau la mai mult de un(o)
(adicd la cel putin un(o)) obiecte gramaticale ale articolului. Spre exemplu, "un analog" inseamnd un
analog sau mai mult de un analog.

'Alchil' inseamnd hidrocarburd alifaticd liniard sau ramificatd cu numarul de atomi de carbon
specificat. Grupdri alchil particulare au 1 pand la 8 atomi de carbon. Mai particular este alchilul inferior
care are | pand la 6 atomi de carbon. O grupare mai particulard are 1 pand la 4 atomi de carbon.
Exemplele de grupari cu catend liniara includ metil, etil n-propil si n-butil. Ramificat inseamna cd una
sau mai multe grupari de alchil inferior, cum ar fi metil, etil, propil sau butil, sunt atasate la o catend
liniard de alchil, exemplele de grupdri cu catend ramificatd includ izopropil, izo-butil, t-butil si izoamil.

'Alcoxi' se referd la gruparea -OR20, unde R20 este alchil cu numéarul de atomi de carbon
specificat. Grupdri alcoxi particulare sunt metoxi, etoxi, n-propoxi, izopropoxi, n-butoxi, tert-butoxi,
sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi si 1,2-dimetilbutoxi. Grupari alcoxi particulare sunt alcoxi
inferior, adicd cu intre 1 si 6 atomi de carbon. Grupari alcoxi si mai particulare au intre 1 si 4 atomi de
carbon.

'Alchilend’ se referd la grupari radical alchend bivalente avind numaérul de atomi de carbon
specificat, in particular avand 1 pana la 6 atomi de carbon si, mai particular, 1 pana la 4 atomi de carbon
care pot fi cu catend liniard sau ramificatd. Acest termen este exemplificat prin grupéri, cum ar fi
metilend (-CH2-), etilend (-CH2-CH2-) sau -CH(CH3)- si similar.

'Alchenil’ se referd la grupéri de hidrocarburd monovalente olefinice (nesaturate) cu numarul
de atomi de carbon specificat. Un alchenil particular are 2 pand la 8 atomi de carbon si, mai in
particular, de la 2 pand la 6 atomi de carbon, care poate fi cu catend liniard sau ramificatd si avand cel
putin 1 si, in mod particular, de la 1 pand la 2 pozitii de nesaturatie olefinicd. Grupdrile alchenil
particulare includ etenil (-CH=CH2), n-propenil (-CH2CH=CH2), izopropenil (-C(CH3)=CH2) si
similar.

'Amino’ se referd la radicalul -NH2.

'Aril' se referd la o grupare de hidrocarbura aromaticd monovalentd derivatd prin indepértarea
unui atom de hidrogen de la un singur atom de carbon al unui sistem ciclic aromatic de baza. In
particular, aril se referd la o structura ciclicd aromaticd, monociclicd sau policiclicd, cu numdrul de
atomi in ciclu specificat. Mai exact, termenul include grupéri care includ de la 6 pana la 10 membri in
ciclu. Cand gruparea aril este un sistem ciclic monociclic, aceasta contine, de preferintd, 6 atomi de
carbon. Grupdri aril particulare includ fenil §i naftil.

'Cicloalchil' se referd la o structurd ciclicd hidrocarbil nearomatica, monociclicd sau policiclica,
cu numdrul de atomi in ciclu specificat. Un cicloalchil poate avea de la 3 la 10 atomi de carbon i, in
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particular, de la 3 pand la 7 atomi de carbon. Astfel de grupari cicloalchil includ, de exemplu, structuri
ciclice singulare, cum ar fi ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil si cicloheptil.

'Ciano' se referd la radicalul -CN.

'Halo' sau 'halogen' se refera la fluor (F), clor (Cl), brom (Br) si iod (I). Grupdri halo particulare
sunt fluorul sau clorul.

'Hetero', cand este folosit pentru a descrie un compus sau o grupare prezentd intr-un compus,
inseamna cd una sau mai multe grupari cu atomi de carbon din compus sau grupare au fost Inlocuite cu
un heteroatom de azot, oxigen sau sulf. Hetero poate fi aplicat oricdror grupari hidrocarbil descrise mai
sus, cum ar fi alchil, de exemplu, heteroalchil, cicloalchil, de exemplu heterocicloalchil, aril, de
exemplu heteroaril si similar avind de la 1 pand la 4 si, in mod particular, de la 1, 2 sau 3 heteroatomi,
mai obisnuit, 1 sau 2 heteroatomi, de exemplu, un singur heteroatom.

'Heteroaril' inseamnd o structurd ciclicd, monociclicd sau & policiclicd condensata aromatica,
care include unu sau mai multi heteroatomi selectati in mod independent dintre O, N si S si numarul de
atomi in ciclu specificat. In particular, structura ciclici aromatica poate avea de la 5 pana la 9 membri in
ciclu. Gruparea heteroaril poate fi, de exemplu, o structurd ciclicd monociclicd cu cinci sau sase
membrii in ciclu sau un biciclu condensat format din cicluri condensate cu cinci §i sase membri in
cicluri sau doud cicluri condensate cu sase membri in cicluri sau, de exemplu, doud cicluri condensate
cu cinci membri in ciclu. Fiecare ciclu poate contine pand la patru heteroatomi selectati de obicei dintre
azot, sulf si oxigen. De obicei, ciclul heteroaril va contine pand la 4 heteroatomi, mai obisnuit, pand la 3
heteroatomi, si mai obisnuit, pani la 2, si de exemplu, un singur heteroatom. Intr-o realizare, ciclul
heteroaril contine cel putin un atom de azot in ciclu. Atomi de azot din ciclurile heteroaril pot fi bazici,
ca in cazul unui imidazol sau a unei piridine, sau practic non-bazici, ca in cazul unui azot indol sau
pirol. in general, numirul de atomi de azot bazici prezenti in gruparea heteroaril, inclusiv in oricare
substituenti grupare amino de pe ciclu, vor fi mai putin de cinci.

Exemplele de grupdri heteroaril monociclice cu cinci membri in ciclu includ, dar nu sunt
limitate la, grupari pirolil, furanil, tiofenil, imidazolil, furazanil, oxazolil, oxadiazolil, oxatriazolil,
1zoxazolil, tiazolil, izotiazolil, pirazolil, triazolil si tetrazolil.

Exemplele de grupéri heteroaril monociclice cu sase membri in ciclu includ, dar nu sunt
limitate la, piridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil si triazinil. Exemplele particulare de grupari
heteroaril biciclice, contindnd un ciclu cu cinci membri in ciclu condensat cu un alt ciclu cu cinci
membri in ciclu, includ dar nu sunt limitate la, imidazotiazolil si imidazoimidazolil. Exemplele
particulare de grupadri heteroaril biciclice, contindnd un ciclu cu sase membri in ciclu condensat cu un
ciclu cu cinci membri in ciclu, includ dar nu sunt limitate la, grupdri benzfuranil, benztiofenil,
benzimidazolil, benzoxazolil, izobenzoxazolil, benzizoxazolil, benzotiazolil, benzizotiazolil,
1zobenzofuranil, indolil, izoindolil, indolizinil, purinil (de exemplu, adenind, guanind), indazolil,
pirazolopirimidinil, triazolopirimidinil si pirazolopiridinil. Exemplele particulare de grupari heteroaril
biciclice, contindnd doud cicluri condensate cu sase membri in cicluri, includ dar nu sunt limitate la,
grupdri chinolinil, izochinolinil, piridopiridinil, chinoxalinil, chinazolinil, cinolinil, ftalazinil, naftiridinil
si pteridinil. Grupari heteroaril particulare sunt cele derivate din tiofenil, pirolil, benzotiofenil,
benzofuranil, indolil, piridinil, chinolinil, imidazolil, oxazolil si pirazinil.

Exemplele de heteroarili reprezentativi includ urmatorii:

COoCO O oy OO
N N
N7 N N> Y Y Y

in care fiecare Y este selectat dintre >C(=0), NH, O si S.

Asa cum a fost folosit aici, termenul 'heterocicloalchil’ inseamnd o structurd ciclicd
nearomaticd stabild, monociclica sau policiclicd, care include unu sau mai multi heteroatomi selectati in
mod independent dintre O, N s1 S si numdrul de atomi In ciclu specificat. Structura ciclicd nearomatica
poate avea de la 4 la 10 membri in ciclu si, in mod particular, de la 4 la 7 membri in ciclu. Un sistem
ciclic heterociclic condensat poate include cicluri carbociclice si trebuie sd includd doar un ciclu
heterociclic. Exemplele de cicluri heterociclice includ, dar nu sunt limitate 1a, morfolind, piperidind (de
exemplu 1-piperidinil, 2-piperidinil, 3-piperidinil si 4-piperidinil), pirolidind (de exemplu 1-pirolidinil,
2-pirolidinil si 3-pirolidinil), pirolidond, piran, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofend, dioxan, tetrahidropiran
(de exemplu 4-tetrahidro piranil), imidazolind, imidazolidinond, oxazolind, tiazolind, 2-pirazolina,
pirazolidind, piperazind si N-alchil piperazine, cum ar fi N-metil piperazini. Alte exemple includ
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tiomorfolina i S-oxizii i S,S-dioxizii sii (in special tiomorfolind). Inci alte exemple includ azetidina,

piperidond, piperazond si N-alchil piperidine, cum ar fi N-metil piperidind. Exemple particulare de
grupari heterocicloalchil sunt prezentate in urméatoarele exemple ilustrative:

RS RE IR SR
o' W AW \ W
7 o YO L0 M0

in care fiecare W este selectat dintre CH2, NH, O si S; si fiecare Y este selectat dintre NH, O, C(=0),
SO2si S.

Asa cum a fost folosit aici, termenul 'heterocicloalchenil' inseamnd un ‘'heterocicloalchil, in
care o legaturd a ciclului este redusd, astfel ciclul cuprinde o legiturd dubld. Exemple particulare de
grupari heterocicloalchenil sunt prezentate in urmétoarele exemple ilustrative:

— | Z\
SRS IR SN RGOS

Y Y Y Y

) Q00 L0 o

in care fiecare Z este =CH- sau =N-; W este selectat dintre -CH2-, -NH-, -O- si -S-; si fiecare Y este
selectat dintre -NH-, -O-, -C(=0)-, -SO2- si -S-.

'Hidroxil' se referd la radicalul -OH.

'Ox0' se referd la radicalul =O.

'Substituit' se referd la o grupare in care unu sau mai multi atomi de hidrogen sunt fiecare, in
mod independent, inlocuiti cu acelasi substituent(ti) sau diferiti.

'Sulfo' sau 'acid sulfonic’ se referd la un radical, cum ar fi -SO3H.

"Tiol' se refera la gruparea -SH.

Asa cum a fost folosit aici, termenul 'substituit cu una sau mai multe grupari' se refera la unu
pana la patru substituenti. intr-o realizare acesta se refera la unu pani la trei substituenti. in alte
realizari, acesta se referd la unu sau doi substituenti. Intr-o inca alta realizare, acesta se refera la un
substituent.

"Tioalcoxi' se referd la gruparea -SR20, unde R20 are numarul de atomi de carbon specificat si,
in mod particular, alchil C1-C8. Grupari tioalcoxi particulare sunt tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi,
1zotiopropoxi, n-tiobutoxi, tert-tiobutoxi, sec-tiobutoxi, n-tiopentoxi, n-tiohexoxi si 1,2-dimetiltiobutoxi.
Grupéri tioalcoxi particulare sunt tioalcoxi inferiori, adicd cu 1 pana la 6 atomi de carbon. Alte grupari
alcoxi particulare au intre 1 §i 4 atomi de carbon.

O persoand avand cunostinte obisnuite In domeniul sintezei organice va sti ¢d numarul maxim
de heteroatomi intr-un ciclu heterociclic stabil, realizabil din punct de vedere chimic, fic cd este
aromatic sau nearomatic, este determinat de dimensiunea ciclului, de gradul de nesaturatie si de valenta
heteroatomilor. In general, un ciclu heterociclic poate avea unu pand la patru heteroatomi, atat timp cét
ciclul heteroaromatic este realizabil din punct de vedere chimic si stabil.

'Acceptabil din punct de vedere farmaceutic' inseamnd aprobat sau care poate fi aprobat de o
agentie de reglementare federald sau de un guvern al unui stat sau de o agentie corespunzatoare din tari,
altele decat SUA, sau care este listat in U.S. Pharmacopoeia sau alte farmacopei unanim recunoscute,
pentru utilizare pe animale si, mai in particular, pe oameni.

'Sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic' se referd la o sare a unui compus din
inventie care este acceptabild din punct de vedere farmaceutic si care posedd activitatea farmacologica
dorita a Compusuluiui de baza. In particular, astfel de saruri sunt netoxice, pot fi saruri de aditie a unui
acid anorganic sau organic si sdruri de aditie bazicd. Mai exact, astfel de saruri includ: (1) sdruri de
aditie acida, formate cu acizi anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul sulfuric,
acidul azotic, acidul fosforic si altii similari; sau formate cu acizi organici cum ar fi acidul acetic, acidul
propionic, acidul hexanoic, acidul ciclopentanpropionic, acidul glicolic, acidul piruvic, acidul lactic,
acidul malonic, acidul succinic, acidul malic, acidul maleic, acidul fumaric, acidul tartric, acidul citric,
acidul benzoic, acidul 3-(4-hidroxibenzoil)benzoic, acidul cinamic, acidul mandelic, acidul
metansulfonic, acidul etansulfonic, acidul 1,2-etan-disulfonic, acidul 2-hidroxietansulfonic, acidul
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benzensulfonic, acidul 4-clorbenzensulfonic, acidul 2-naftalensulfonic, acidul 4-toluensulfonic, acidul
camforsulfonic, acidul 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-end-1-carboxilic, acidul glucoheptonic, acidul 3-
fenilpropionic, acidul trimetilacetic, acidul tertiar-butilacetic, acidul lauril sulfuric, acidul gluconic,
acidul glutamic, acidul hidroxinaftoic, acidul salicilic, acidul stearic, acidul muconic si altii similari; sau
(2) saruri formate cand un proton acid este prezent in compusul de bazd sau este inlocuit printr-un ion
metalic, de exemplu, un ion de metal alcalin, un ion de metal alcalino-pdmantos sau un ion de aluminiu;
sau se coordineazd cu o bazd organicd, cum ar fi etanolamini, dictanolamind, trictanolamina, N-
metilglucamind si similar. Alte sdruri includ, de exemplu doar, sodiu, potasiu, calciu, magneziu,
amoniu, tetraalchilamoniu si similar; si cand compusul contine o grupd functionald bazicd, saruri ale
acizilor netoxici organici sau anorganici, cum ar fi clorhidrat, bromhidrat, tartrat, mezilat, acetate,
maleat, oxalat si similar. Termenul 'cation acceptabil din punct de vedere farmaceutic' se referd la un
contra-ion cationic acceptabil al unei grupari functionale acide. Astfel de cationi sunt exemplificati prin
cationi de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, amoniu, tetraalchilamoniu si similar.

"Vehicul acceptabil din punct de vedere farmaceutic' se referd la un diluant, adjuvant, excipient
sau purtitor cu care un compus din inventie e¢ste administrat.

'"Promedicamente’ se refera la compusi, inclusiv derivati ai compusilor din inventie, care au
grupari scindabile si devin, prin solvolizd sau in conditii fiziologice, compusii din inventie care sunt
activi din punct de vedere farmaceutic in vivo. Astfel de exemple includ, dar nu sunt limitate la, derivati
de colind ester si similar, N-alchilmorfolind esteri g1 similar.

'Solvat' se referd la forme ale unui compus care sunt asociate cu un solvent, de obicei printr-o
reactie de solvoliza. Asocierea fizicd include legaturi de hidrogen. Solventii conventionali includ apa,
etanol, acid acetic si similari. Compusii din inventie pot fi preparati, de exemplu, in forma cristalina si
pot fi solvatati sau hidratati. Solvatii adecvati includ solvati acceptabili din punct de vedere farmaceutic,
cum ar fi hidrati si mai includ atét solvati stoichiometrici, cat si solvati non-stoichiometrici. In anumite
cazuri, solvatul va putea fi izolat, de exemplu, cand una sau mai multe molecule de solvent sunt
incorporate in reteaua de cristal a solidului cristalin. 'Solvat' include atit faza-solutie, cat si solvatii
izolabili. Solvatii reprezentativi includ hidrati, etanolati si metanolati.

'‘Subiect' include oameni. Termenii 'uman', 'pacient’ si 'subiect’ sunt folosifi aici
interschimbabil.

'Cantitate eficace’ inseamnd cantitatea dintr-un compus din inventie care, cand este
administratd unui subiect pentru tratarea unei boli, este suficientd pentru a efectua un astfel de tratament
pentru boald. "Cantitatea eficace" poate varia In functie de compus, boald si severitatea ei §i de varsta,
greutate etc, a subiectului de tratat.

'"Prevenind' sau "preventie’ se referd la o reducere a riscului de a cépéta sau dezvolta o boala sau
tulburare (adicd impiedicarea aparitiei a cel putin unuia dintre simptomele clinice ale bolii la un subiect
care poate fi expus la un agent care provoacd sau predispune la boala Inainte de instalarea bolii.

Termenul 'profilaxie’ este similar cu cel de 'prevetie’ si se referd la o masurd sau procedurd a
carei scop este mai mult sa previna, decat si trateze sau sd vindece o boald. Exemple non-limitative de
masuri profilactice pot include administrarea de vaccinuri; administrarea de heparind cu greutate
moleculard mica pacientilor din spital cu risc de trombozi, de exemplu, In caz de imobilizare; si
administrarea unui agent anti-malarie, cum ar fi clorochina, inaintea unei vizite intr-o regiune
geograficd unde malaria este endemicd sau riscul de contractare a malariei este mare.

'"Tratdnd' sau 'tratament' al oricarei boli sau tulburari se referd, intr-o realizare, la ameliorarea
bolii sau tulburarii (adicd oprirea evolutiei bolii sau diminuarea manifestarilor, extinderii sau severitatii
a cel putin uneia din simptomele clinice ale acesteia). Intr-o altd realizare, 'tratind' sau ‘tratament’ se
referd la ameliorarea a cel putin unui parametru fizic, care poate si nu fie perceput de subiect. In inci o
altd realizare, "tratdnd' sau 'tratament’ se referd la modularea bolii sau tulburarii, atat din punct de vedere
fizic (de exemplu stabilizarea unui simptom perceptibil), din punct de vedere fiziologic, (de
exemplu stabilizarea unui parametru fizic) sau ambele. Intr-o realizare suplimentard, "tratand" sau
"tratament” se referd la Incetinirea evolutiei bolii.

Asa cum a fost folosit aici termenul 'boli inflamatorii' se refera la grupul de stari, incluzand
artrita reumatoidd, osteoartrita, artritd idiopaticd juvenild, psoriazis, artritd psoriaticd, boala cdilor
respiratorii alergice (de exemplu astm, rinitd), boala pulmonard obstructivd cronicd (COPD), boala
mtestinului inflamat (de exemplu boala Crohn, colita ulceroasa), stadii ale bolii provocate de endotoxine
(de exemplu complicatii dupéa operatie de bypass sau stare endotoxind cronicd contribuind, de exemplu,
la insuficienta cardiacd cronicd ) si boli inrudite implicand cartilajul, cum ar fi cele ale incheieturilor. In
mod special, termenul se referd la artrita reumatoidd, osteoartrita, boala ciilor respiratorii alergice (de
exemplu astm), boala pulmonard obstructivd cronicd (COPD) si boala intestinului inflamat. Mai in
particular, termenul se referd la artrita reumatoida si osteoartrita (OA). Cel mai in special, termenul se
referd la osteoartritd (OA).
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Asa cum a fost folosit aici, termenul 'boli implicand degradarea cartilajului si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului' include stiri, cum ar fi osteoartrita, artritd psoriaticd, artrita reumatoida
juvenila, artrita gutoasd, artrita infectioasd sau septica, artrita reactivd, distrofie simpatica reflexd,
algodistrofie, acondroplazie, boala Paget, sindromul Tietze sau condritd costald, fibromialgia,
osteocondrita, artrita neurogenicd sau neuropaticd, artropatia, sarcoidoza, amiloza, hidartroza, boala
periodicd, spondiloza reumatoidd, forme endemice de artritd ca osteoartrita deformans endemicd, boala
Mseleni si boala Handigodu; degenerare rezultatd de la fibromialgie, lupus eritematos sistemic,
scleroderma si spondiloza anchilozantd. Mai in particular, termenul se referd la osteoartrita (OA).

'Compus(si) din inventie' si expresiile echivalente includ compusii cu Formula(lele) descrise
aici, care expresii includ sédrurile si solvatii acceptabili din punct de vedere farmaceutic, de
exemplu hidratii si solvatii sdrurilor acceptabile din punct de vedere farmaceutic, unde contextul
permite. Similar, referirile la intermediari, fie cd sunt sau nu revendicate, includ sérurile si solvatii lor,
unde contextul permite.

Céand se face referire la intervale, de exemplu, dar fird a limita, alchil C1-8, citarea
intervalului va fi consideratd o reprezentare a fiecdrui membru al intervalului mentionat.

Alti derivati ai compusilor din aceastd inventie au activitate atdt In forma lor acidd, cat si in
formele derivate acide, dar in forma acidd sensibild ofera adesea avantaje In privinta solubilitdtii,
compatibilitatii cu tesutul sau al eliberdrii intdrziate in organismul mamiferului (Bundgaard, 1985).
Promedicamentele includ derivati acizi binecunoscuti celor care lucreazd in domeniul, cum ar fi, de
exemplu, esteri preparati prin reactia acidului de baza cu un alcool adecvat sau amide preparate prin
reactia Compusuluiui acid de bazd cu o amina sau anhidride acide sau amestec de anhidride substituite
sau nesubstituite. Esteri alifatici sau aromatici simpli, amide si anhidride derivate din grupdri acide de
pe ramificatii ale compusilor din aceasta inventie sunt, in mod special, promedicamente utile. In unele
cazuri este de dorit sd se prepare promedicamente de tip ester dublu, cum ar fi esteri (aciloxi)alchilici
sau esteri ((alcoxicarbonil)oxi)alchilici. Astfel de promedicamente particulare sunt esterii alchilici C1-8,
alchenilici C2-8, arililici C6-10 optional substituiti si (aril C6-10 )-(alchilici C1-4) a1 compusilor din
mventie.

Asa cum a fost folosit aici, termenul 'varianta izotopicd' se referd la un compus care contine
proportii nenaturale de izotopi In unu sau mai multe grupuri de atomi care constituie un astfel de
compus. D¢ exemplu, o 'variantd izotopicd' a unui compus poate contine unu sau mai multe grupuri de
1zotopi non-radioactivi, cum ar fi, de exemplu, deuteriu (2H sau D), carbon-13 (13C), azot-15 (15N) sau
similar. Se va intelege cd intr-un compus unde este facutd o astfel de substitutie izotopicd, urmatorii
atomi, unde sunt prezenti, pot varia, astfel incat, de exemplu, oricare hidrogen poate fi 2H/D, oricare
carbon poate fi 13C sau oricare azot poate fi 15N si cd prezenta si amplasarea unor astfel de atomi poate
fi determinatd de catre cei cu experientd In domeniu. Similar, inventia poate include prepararca
variantelor izotopice cu radioizotopi, in cazurile unde, de exemplu, compusii rezultati pot fi folositi
pentru studii privind medicamentul si/sau de distribuire in tesutul substrat. Izotopii radioactivi tritium,
adica 3H, si carbon-14, adicd 14C, sunt utili In mod special pentru acest scop, datoritd usurintei de
incorporare si detectiei lor facile ulterior. Mai mult, compusii pot fi preparati substituiti cu pozitroni
care emit izotopi, cum ar fi 11C, 18F, 150 si 13N si ar fi utili In studiile de Positron Emission
Topography (PET) pentru examinarea ocupdrii substratului receptor.

Toate variantele izotopice ale compusilor furnizati aici, radioactive sau nu, se intentioneaza s
fie incluse in scopul inventiei.

De asemenea, se va intelege cd compusii care au aceeasi formuld moleculard, dar diferd prin
natura sau secventa legdrii atomilor lor sau prin aranjamentul atomilor lor in spatiu sunt denumiti
"izomert'. Izomerii care diferd prin aranjamentul atomilor lor in spatiu sunt denumiti 'stereoizomeri'.

Stereoizomerii care nu sunt imagini in oglindd unul fatd de celdlalt sunt denumiti
'diastereomeri’ si cel care sunt imagini in oglindd unul fatd de celdlalt nesuperpozabile sunt denumiti
'enantiomeri'. Cand un compus are un centru asimetric, de exemplu, este legat la patru grupari diferite,
este posibild o pereche de enantiomeri. Un enantiomer poate fi caracterizat prin configuratia absolutd a
centrului sdu asimetric si este descris prin regulile R- si S- de secventiere ale lui Cahn si Prelog sau prin
felul in care moleculele rotesc planul luminii polarizate si este desemnat ca fiind dextrorotator sau
levorotator (adicd ca izomeri (+) sau, respectiv, (-)). Un compus chiral poate exista ca enantiomer
individual sau ca un amestec al acestora. Un amestec care contine proportii egale de enantiomeri este
denumit un 'amestec racemic'.

"Tautomerii' se refera la compusi care sunt forme interschimbabile ale unei structuri particulare
de compus si care variazd in ceea ce priveste amplasarea atomilor de hidrogen si a electronilor. Astfel,
doud structuri pot fi in echilibru prin miscarea electronilor x si a unui atom (de obicei H). De exemplu,
enolii §i cetonele sunt tautomeri deoarece sunt usor interschimbabili prin tratare cu acid sau baza. Un alt
exemplu de tautomerism sunt formele aci- si nitro- ale fenilnitrometanului, care se formeaza, similar,
prin tratare cu acid sau baza.
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Formele tautomere pot fi relevante pentru realizarea reactivitdtii chimice si a activitdtii
biologice optime a unui compus de interes.

Compusii din inventie pot avea unu sau mai multe centre asimetrice; astfel de compusi pot fi
obtinuti ca stereoizomeri individuali (R)- sau (S)- sau ca amestecuri ale acestora.

Dacd nu este altfel mentionat, descrierea sau denumirea unui anumit compus din specificatie si
revendicdri include atdt enantiomeri individuali, cdt si amestecuri, racemice sau de altd naturd ale
acestora. Metodele pentru determinarea stereochimiei si de separare a stereoizomerilor sunt
binecunoscute in domeniu.

Se va aprecia cd compusi din inventie pot fi metabolizati pentru a obtine metaboliti biologic
activi.

INVENTIA

Prezenta inventie este bazatd pe identificarea de noi compusi hidantoina care pot fi utili pentru
profilaxia si/sau tratamentul starilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau
dereglarea homeostazei cartilajului. Intr-un aspect particular, compusii din inventie sunt inhibitori ai
ADAMTS-S5.

Prezenta inventie mai furnizeazd metode pentru obtinerea acestor compusi, compozitiilor
farmaceutice cuprinzand acesti compusi si compusi din inventie pentru utilizare in profilaxia si/sau
tratamentul stérilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea cartilajelor si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului.

In consecintd, intr-un prim aspect din inventie, este furnizat un compus din inventie avand o
Formula (I):

LI

R'
R N. “Cy
RSa
1
n care
R1 este:
H,

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupari R4 selectate in mod independent ,
cicloalchil C3-7 monociclic optional substituit cu una sau mai multe grupdri R4 selectate in mod
independent,

heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate In mod
independent dintre alchil C1-4, -C(=0)alchil C1-4 sau -C(=0)Oalchil C1-4,

fenil optional substituit cu una sau mai multe grupari RS selectate in mod independent,

fenil condensat cu un heterocicloalchil monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi
selectati in mod independent dintre N, O si S, care heterocicloalchil este optional substituit cu una sau
mai multe grupéri =O sau

heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent dintre
N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupéri R5 selectate in mod independent;

R2 este selectat in mod independent dintre:

H,

OH,

alcoxi C1-4 i

alchil C1-4 optional substituit cu un

OOH,

OCN,

Dalcoxi C1-4 optional substituit cu un fenil sau

Oheteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent
dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate in mod independent dintre
alchil C1-4;

fiecare R3a s1 R3b este selectat in mod independent dintre:

Hsi

alchil C1-4;
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Cy este

aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat optional substituit cu una sau mai multe grupéri
R6 selectate in mod independent,

heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati
in mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupéari R6 selectate in
mod independent;

R4 este

halo,

OH,

CN,

alchil C1-4,

alcoxi C1-4 optional substituit cu un alcoxi C1-4 sau fenil,

tioalcoxi C1-4,

heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, S si O, optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate In mod
independent dintre halo sau

-C(=0)Oalchil C1-4,

fenil,

-S(=0)2alchil C1-4,

-C(=0)ORTa,

-C(=0)NR7bR7c,

-NHC(=O)OR7d,

-NHC(=0)R7¢ sau

-NR8aR8b;

fiecare RS este

halo,

OH,

CN,

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate in mod independent dintre halo, -
NR9aR9b sau -C(=O)NR9IcRId,

alcoxi C1-4 optional substituit cu un -NR9eR9f sau

-S(=0)2alchil C1-4;

fiecare RO este

halo,

-CN,

-NO2,

-CH3,

heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati
in mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate In mod
independent dintre halo, alchil C1-4, alcoxi C1-4 sau

-NR9gR9h;

fiecare R7a, R7b, R7¢, R7d sau R7¢ este

H sau

alchil C1-4 optional substituit cu un OH sau alcoxi C1-4;

fiecare R8a sau R8b este selectat in mod independent dintre:

Hsi

alchil C1-4 optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate in mod independent dintre OH,
alcoxi C1-4 sau fenil;

fiecare R9a, R9b, R9c, R9d, R9e, ROf, R9g si R9h este selectat in mod independent dintre H si alchil
Cl-4,

sau o sare sau un solvat acceptabile din punct de vedere farmaceutic sau o sare a unui solvat acceptabila
din punct de vedere farmaceutic al acestora;

cu conditia ca:

R1 si R2 sd nu fie simultan H i

Cand R1 este Me, atunci Cy nu este

5
/N
s

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I1:
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0
HN 0

R3b
Oﬁ(N N/Y
H R! R2 ‘\KN\ cy
R3a
11
in care R1, R2, R3a, R3b si Cy sunt asa cum au fost definiti mai sus.
Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R1 este H.
Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
alchil C1-4. Intr-o realizare particulard, R1 este Me, Et, Pr, iPr sau tBu. in incd o realizare particulara,
R1 este Me sau Et.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
alchil C1-4 substituit cu una sau mai multe grupdri R4 selectate in mod independent. intr-o alti
realizare, R1 este Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu una sau mai multe grupari R4 selectate
in mod independent. Intr-o realizare particulara, R1 este alchil C1-4 substituit cu una, doud sau trei
grupdri R4 selectate in mod independent. intr-o altd realizare particulard, R1 este Me sau Et, dintre care
fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupiri R4 selectate in mod independent. in inci o realizare
particulard, R1 este alchil C1-4 substituit cu o grupare R4. In inci o alta realizare particulard, R1 este
Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu o grupare R4.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
cicloalchil C3-7 monociclic. Intr-o realizare particulard, R1 este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau
ciclohexil. In inca o realizare particulard, R1 este ciclopropil.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
cicloalchil C3-7 monociclic substituit cu una sau mai multe grupari R4 selectate in mod independent.
Intr-o altd realizare, R1 este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil, dintre care fiecare este
substituit cu una sau mai multe grupari R4 selectate in mod independent. Intr-o realizare particulard,
R1 este cicloalchil C3-7 monociclic substituit cu una, doud sau trei grupari R4 selectate in mod
independent. Intr-o altd realizare particulard, R1 este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil,
dintre care fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupari R4 selectate in mod independent. in inca
o realizare particulari, R1 este cicloalchil C3-7 monociclic substituit cu o grupare R4. In inci o altd
realizare particulard, R1 este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil, dintre care fiecare este
substituit cu o grupare R4.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este halo,
OH si CN. In inci o realizare particulari, fiecare R4 este selectat in mod independent dintre F, Cl, OH si
CN.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este alchil
Cl-4. Intr-o realizare particulari, R4 este -CH3, -CH2CH3 sau -CH(CH3)2. In inci o realizare
particulard, R4 este -CH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau I, in care R4 este alcoxi
C1-4. Intr-o realizare particulard, R4 este OMe, OEt sau OiPr. in inci o realizare particulard, R4 este
OMe.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau I, in care R4 este alcoxi
C1-4 substituit cu un alcoxi C1-4 sau fenil. Intr-o realizare particulard, R4 este OMe, OEt sau OiPr,
dintre care fiecare este substituit cu un alcoxi C1-4 sau fenil. In inci o realizare particulari, R4 este
alcoxi C1-4 substituit cu un OMe, OEt sau fenil. In incid o altd realizare particulara, R4 este OMe, OEt
sau OiPr, dintre care fiecare este substituit cu un OMe, OEt sau fenil. Intr-o realizare foarte particulara,
R4 este -OCH2-CH2-OCH3,

-OCH2-Ph.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este
tioalcoxi C1-4. Intr-o realizare particulari, R4 este -SCH3 sau -SCH2CH3. In inci o realizare
particulard, R4 este -SCH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este
heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, S si O. Intr-o realizare particulard, R4 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil sau dioxanil. In inci o realizare particulara,
R4 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil sau morfolinil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este
heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, S si O, substituit cu una sau mai multe grupari halo, -C(=0)Oalchil C1-4. Intr-o
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realizare particulard, R4 este heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi
heteroatomi selectati in mod independent dintre N, S si O, substituit cu una, doud sau trei grupari F, Cl,
-C(=0)OCH3, -C(=0)OCH2CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3 selectate in mod independent. Intr-o alta
realizare particulard, R4 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre care fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupari F, Cl, -
C(=0)OCH3, -C(=0)OCH2CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3 selectate in mod independent. in inci o
realizare particulard, R4 este heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi
heteroatomi selectati In mod independent dintre N, S si O, substituit cu un F, Cl, -C(=0)OCH3, -
C(=0)OCH2CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3. Intr-o altd realizare particulard, R4 este azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre care fiecare
este substituit cu un F, Cl, -C(=0)OCH3, -C(=0)OCH2CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3. Intr-o realizare
foarte particulard, R4 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil sau morfolinil, dintre care fiecare este
substituit cu una, doud sau trei grupari F, CI selectate in mod independent. intr-o altd realizare foarte
particulard, R4 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil sau morfolinil, dintre care fiecare este substituit cu
un -C(=0)OCH3, -C(=0)OCH2CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este fenil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
S(=0)2alchil C1-4. Intr-o realizare particulard, R4 este -S(=0)2CH3 sau
-S(=0)2CH2CH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
C(=0)OR7a si R7a este asa cum a fost descris anterior. Intr-o realizare particulard, R7a este H. Intr-o
altd realizare particulard, R7a este alchil C1-4. In inci o altd realizare particulard, R7a este alchil C1-4
substituit cu un OH, alcoxi C1-4. In inc3 o realizare particulara, R7a este Me, Et, iPr sau tBu. in incd o
altd realizare particulard, R7a este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este substituit cu un OH,
alcoxi C1-4. In incd o alti realizare particulard, R7a este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este
substituit cu un OH, -OCH3. Intr-o realizare foarte particulard, R4este -C(=0)OCH3, -
C(=0)OCH2CHS3 sau -C(=0)OC(CH3)3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
C(=0)NR7bR7c¢ si fiecare R7b sau R7c este aga cum a fost descris anterior. Intr-o realizare particulara,
R7b g1 R7c sunt H. Intr-o alta realizare particulard, unul dintre R7b sau R7c este H si celdlalt este alchil
Cl1-4. In inci o altd realizare particulard, unul dintre R7b sau R7c este H si celalalt este alchil C1-4
substituit cu un OH, alcoxi C1-4. Intr-o altd realizare particulard, R7b si R7c sunt alchil C1-4. In inci o
realizare particulard, unul dintre R7b sau R7c este H si celalalt este Me, Et, iPr sau tBu. in inca o alta
realizare particulard, unul dintre R7b sau R7c este H si celdlalt este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care
fiecare este substituit cu un OH, alcoxi C1-4. In inci o alti realizare particulard, unul dintre R7b sau
R7c este H si celdlalt este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este substituit cu un OH, -OCH3. Intr-
o realizare foarte particulard, R4 este -C(=O)NHCH3, -C(=0)N(CH3)2,

-C(=0)NHCH2CH3, -C(=O)NHCH2CH2-OH sau -C(=0)NHCH2CH2-OCH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
NHC(=0)OR7d si R7d este asa cum a fost descris anterior. Intr-o realizare particulard, R7d este H. Intr-
o altd realizare particulard, R7d este alchil C1-4. In inci o altd realizare particulard, R7d este alchil C1-4
substituit cu un OH, alcoxi C1-4. In inca o realizare particulard, R7d este Me, Et, iPr sau tBu. Ininci o
altd realizare particulard, R7d este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este substituit cu un OH,
alcoxi C1-4. In incd o alti realizare particulard, R7d este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este
substituit cu un OH, -OCH3. Intr-o realizare foarte particulara, R4 este -NHC(=0)OCH3,
-NHC(=0)OCH2CH3 sau -NHC(=0)OC(CH3)3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
NHC(=O)R7e si R7e este asa cum a fost descris anterior. intr-o realizare particulard, R7¢ este H. Intr-o
altd realizare particulard, R7e este alchil C1-4. In inci o altd realizare particulard, R7¢ este alchil C1-4
substituit cu un OH, alcoxi C1-4. In inc3 o realizare particulara, R7e este Me, Et, iPr sau tBu. in incd o
altd realizare particulard, R7e este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este substituit cu un OH,
alcoxi C1-4. In incd o alti realizare particulard, R7¢ este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este
substituit cu un OH, -OCH3. Intr-o realizare foarte particulara, R4 este -NHC(=O)CH3, -
NHC(=0)CH2CH3 sau -NHC(=0)C(CH3)3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R4 este -
NR8aR8b si fiecare R8a sau R8b este asa cum a fost descris anterior. Intr-o realizare particulard, R8a si
R8b sunt H. Intr-o alta realizare particulard, unul dintre R8a sau R8b este H si celdlalt este alchil C1-4.
In incd o altd realizare particulari, unul dintre R8a sau R8b este H si celilalt este alchil C1-4 substituit
cu un OH, alcoxi C1-4 sau fenil. Intr-o altd realizare particulara, R8a si R8b sunt alchil C1-4. In inci o
realizare particulard, unul dintre R8a sau R8b este H si celalalt este Me, Et, iPr sau tBu. in inca o alta
realizare particulard, unul dintre R8a sau R8b este H si celdlalt este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care
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fiecare este substituit cu un OH, alcoxi C1-4 sau fenil. In incd o altd realizare particulard, unul dintre
R8a sau R8b este H si celalalt este Me, Et, iPr sau tBu, dintre care fiecare este substituit cu un OH, -
OCH3 sau fenil. Intr-o realizare foarte particulard, R4 este -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHCH2Fenil
sau -NHCH2CH2-OCH3.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, O si S. Intr-o realizare particulard, R1 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil sau dioxanil. In inci o realizare particulara,
R1 este azetidinil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati In mod
independent dintre N, O si S, substituit cu una sau mai multe grupari selectate in mod independent
dintre alchil C1-4, -C(=0O)alchil C1-4 sau -C(=0)Oalchil C1-4. Intr-o alti realizare, R1 este azetidinil,
pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre
care fiecare este substituit cu una sau mai multe grupari selectate In mod independent dintre alchil C1-4,
-C(=0alchil C1-4 sau -C(=0)Oalchil Cl1-4. Intr-o realizare particulard, Rl este heterocicloalchil
monociclic cu 4-7 membri cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O
si S, substituit cu un alchil C1-4, -C(=O)alchil C1-4 sau -C(=0)Oalchil C1-4. Intr-o altd realizare
particulard, RI este azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre care fiecare este substituit cu un alchil C1-4, -C(=0)C1-4alchil sau
-C(=0)Oalchil C1-4. In inci o realizare particulara, R1 este heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri
cuprinzand 1 pand la 2 heteroatomi selectati In mod independent dintre N, O si S, substituit cu una sau
mai multe grupdri selectate in mod independent -CH3, -C(=0)CH3 sau -C(=0)OC(CH3)3. In inci o alta
realizare particulard, R1 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre care fiecare este substituit cu una sau mai multe grupéri selectate in
mod independent dintre -CH3, -C(=0)CH3, -C(=0)OCH3 sau -C(=0)OC(CH3)3. In inci o alti
realizare particulard, R1 este azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil sau dioxanil, dintre care fiecare este substituit cu un -C(=0)CH3, -C(=0)OCH3 sau -
C(=0)OC(CH3)3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R1 este fenil.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
fenil substituit cu una sau mai multe grupari RS selectate in mod independent. Intr-o realizare
particulard, R1 este fenil substituit cu una, doud sau trei grupdri RS selectate in mod independent. Intr-o
altd realizare particulard, R1 este fenil substituit cu o grupare RS5.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care Rl este
heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent dintre
N, OsiS. Intr-o realizare particulard, R1 este imidazolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil, piridinil, pirimidinil
sau pirazinil.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care R1 este
heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent
dintre N, O si S substituit cu una sau mai multe grupari RS selectate in mod independent. Intr-o altd
realizare R1 este imidazolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil, piridinil, pirimidinil sau pirazinil, dintre care
fiecare este substituit cu una sau mai multe grupari RS selectate in mod independent. intr-o realizare
particulard, R1 este heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in
mod independent dintre N, O si S substituit cu una, doud sau trei grupari R5 selectate in mod
independent. Intr-o altd realizare particulara, R1 este imidazolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil, piridinil,
pirimidinil sau pirazinil, dintre care fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupéri RS selectate in
mod independent. In inci o realizare particulari, RI este heteroaril monociclic cu 5-6 membri
cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S substituit cu o grupare
R5. In incd o alti realizare particulard, R1 este imidazolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil, piridinil,
pirimidinil sau pirazinil, dintre care fiecare este substituit cu o grupare R5.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care RS este halo,
OH sau CN. Intr-o realizare particulard, RS este F, Cl, OH sau CN.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care RS este alchil
C1-4. Intr-o realizare particulara, RS este Me, Et sau iPr.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care RS este
alchil C1-4 substituit cu una sau mai multe grupari selectate in mod independent dintre halo, -NR9aR9b,
-C(=0)NR9cR9d, in care R9a, R9b, R9c sau R9d este asa cum a fost descris anterior. Intr-o altd
realizare, RS este Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu una sau mai multe grupari selectate in
mod independent dintre halo, -NR9aR9b,
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-C(=0)NR9cROId. Intr-o realizare particulard, R5 este alchil C1-4 substituit cu una, doua sau trei grupari
halo, -NR9aR9b sau -C(=O)NR9cR9d seclectat in mod independent dintre. Intr-o altid realizare
particulard, R5 este Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupdri selectate
in mod independent dintre halo, -NR9aR9b sau

-C(=0)NR9cRY. In inca o realizare particulard, RS este alchil C1-4 substituit cu un halo,

-NR9aR9b sau -C(=0)NR9cRId. In inci o altd realizare particulari, RS este Me sau Et, dintre care
fiecare este substituit cu un halo, -NR9aR9b sau -C(=0)NR9cRId. Intr-o realizare, fiecare R9a, R9b,
ROc sau ROd este selectat in mod independent dintre H, Me si Et. Intr-o realizare foarte particulara,
RS este -CF3, -CH2NH2, -CH2NHMe, -CH2NMe2,

-CH2C(=0)NH2, -CH2C(=0O)NHMe sau -CH2C(=0O)NMe?2.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau I, in care R5 este alcoxi
C1-4. Intr-o realizare particulara, RS este -OMe, -OEt sau -OiPr.

Intr-o altd realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care RS este
alcoxi C1-4 substituit cu un -NR9eROf, in care R9e si ROf sunt asa cum au fost descrise anterior. Intr-o
altd realizare, R5 este -OEt, substituit cu un -NR9eR9f. Intr-o realizare, fiecare R9e si R9f, este selectat
in mod independent dintre H, Me si Et. Intr-o realizare foarte particulard, RS este -OCH2CH2NH?2, -
OCH2CH2NHMe sau
-OCH2CH2NMe2.

Intr-o alta realizare, un compus din inventie este conform Formulei I sau II, in care RS este -
S(=0)2alchil C1-4. Intr-o realizare particulard, RS este -S(=0)2CH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei IIla sau IIIb:

wi® g pf ¢~ ¥
( <35
ij}:‘:—‘i\N \,a"}‘ X, g‘\,\ e g v_,:\ ﬁ"‘"‘\' = «{@ J\\]‘ E:“
H i\.ﬁ P? ’\'{ 'N ? it‘) R L“\ - 3\} f
R RT&'&
iHs Bl Tk

mn care R2, R3a, R3b si Cy sunt aga cum au fost descrisi anterior.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este H.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este -OH.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este alcoxi C1-4. Intr-o realizare particulard, R2 este -OMe,

-OEt sau -OiPr. In inci o realizare particulari, R2 este -OMe.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este alchil C1-4. Intr-o realizare particulard, R2 este Me, Et sau iPr. In incd o realizare
particulard, R2 este Me sau Et.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este alchil C1-4 substituit cu un OH sau CN. Intr-o realizare particulara, R2 este Me sau Et,
dintre care fiecare este substituit cu un OH sau CN. In incd o realizare particulari, R2 este -CH2-OH
sau -CH2-CN.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este alchil C1-4 substituit cu un alcoxi C1-4 optional substituit cu un fenil. Intr-o altd
realizare, R2 este Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu un C1-4alcoxi optional substituit cu un
fenil. Intr-o realizare particulara, R2 este alchil C1-4 substituit cu un -OMe, -OEt, dintre care fiecare
este optional substituit cu un fenil. Intr-o alta realizare particulara, R2 este Me sau Et, dintre care fiecare
este substituit cu un -OMe, -OEt, dintre care fiecare este optional substituit cu un fenil. In inci o
realizare particulard, R2 este -CH20CH3, -CH20CH2CH3, -CH20CH2CH20OCH3 sau
-CH20CH2Fenil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricdruia dintre cei cu Formulele I-11Ib,
in care R2 este alchil C1-4 substituit cu un heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2
heteroatomi selectati In mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe
grupdri selectate in mod independent dintre alchil C1-4. Intr-o altd realizare, R2 este Me sau Et, dintre
care fiecare este substituit cu un heteroaril monociclic cu 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi
selectati iIn mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate
in mod independent dintre alchil C1-4. Intr-o realizare particulard, R2 este alchil C1-4 substituit cu un
imidazolil, pirazolil, oxazolil, dintre care fiecare este optional substituit cu una sau mai multe grupari
selectate in mod independent alchil C1-4. Intr-o altd realizare particulara, R2 este Me sau Et, dintre care
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fiecare este substituit cu un imidazolil, pirazolil, oxazolil, dintre care fiecare este optional substituit cu
una sau mai multe grupiri selectate in mod independent dintre alchil C1-4. In incd o realizare
particulard, R2 este alchil C1-4 substituit cu un imidazolil, pirazolil, oxazolil, dintre care fiecare este
optional substituit cu una sau mai multe grupiri Me sau Et selectate in mod independent. Intr-o altd
realizare particulard, R2 este Me sau Et, dintre care fiecare este substituit cu un imidazolil, pirazolil,
oxazolil, dintre care fiecare este optional substituit cu una sau mai multe grupari Me sau Et selectate in
mod independent.

Intr-o realizare, un compus din inventic este conform Formulei IVa sau IVb:

£ e D
i ‘i . i G «
4 o~ N ARRE) IEET R ST E N N ~
Qﬂ\h N W %\?__,:}\,.. @M:%"‘N o g *\N. “\,Y,Q
L ey Lo Vooby
R\t - Qi&‘s
Ve =2 W

i care R3a, R3b, X 51 Cy sunt aga cum au fost descrigi anterior.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricéruia dintre cei cu Formulele I-IVb,
i care R3a g1 R3b sunt ambii H. Intr-o altd realizare, unul dintre R3a si R3b este H i celdlalt este alchil
C1-4. Intr-o realizare particulard, unul dintre R3a si R3beste H si celilalt este Me sau Et. In inci o
realizare particulard, unul dintre R3a si R3beste H si celdlalt este Me sau Et. Intr-o realizare foarte
particulari, unul dintre R3a si R3b este H si celdlalt este Me. Intr-o alta realizare foarte particulari, R3a
s1 R3b sunt ambii Me.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei Va sau Vb

RaR : B
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n care Cy este aga cum a fost descris anterior.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care Cy este aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat. Intr-o realizare particulara, Cy este
fenil sau naftil. In inci o realizare particulara, Cy este fenil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care Cy este aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat substituit cu una sau mai multe
grupdri R6 selectate in mod independent. Intr-o altd realizare, Cy este fenil sau naftil, dintre care fiecare
este substituit cu una sau mai multe grupiri R6 selectate in mod independent. Intr-o realizare
particulard, Cy este aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat substituit cu una, doud sau
trei grupari R6 selectate in mod independent. Intr-o altd realizare, Cy este fenil sau naftil, dintre care
fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupiri R6 selectate in mod independent. in inci o realizare
particulard, Cy este aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat substituit cu o grupare R6.
Intr-o altd realizare, Cy este fenil sau naftil, dintre care fiecare este substituit cu o grupare R6.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care Cy este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3
heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S. Intr-o realizare particulard, Cy este pirazolil,
oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, indolil, indazolil, pirolopiridinil
sau benzofuranil. In inci o realizare particulara, Cy este piridinil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care Cy este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3
heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S substituit cu una sau mai multe grupari R6
selectate in mod independent. Intr-o altd realizare, Cy este pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil,
piridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, indolil, indazolil, pirolopiridinil sau benzofuranil, dintre care
fiecare este substituit cu una sau mai multe grupari R6 selectate in mod independent. intr-o realizare
particulard, Cy este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3
heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S substituit cu una, doud sau trei grupari R6
selectate in mod independent. Intr-o altd realizare, Cy este pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil,
piridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, indolil, indazolil, pirolopiridinil sau benzofuranil, dintre care
fiecare este substituit cu una, doud sau trei grupiri R6 selectate in mod independent. in inci o realizare
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particulard, Cy este 5-10 membered monociclic heteroaril cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in
mod independent dintre N, O si S substituit cu o grupare R6. Intr-o alt realizare, Cy este pirazolil,
oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, indolil, indazolil, pirolopiridinil
sau benzofuranil, dintre care fiecare este substituit cu o grupare R6.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care RO este halo, -CN sau -NO2. Intr-o realizare particulard, R6 este F, Cl, -CN sau -NO2.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care RO este -CH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care RO este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3
heteroatomi selectati In mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe
grupdri selectate In mod independent dintre halo, alchil C1-4, alcoxi C1-4. Intr-o altd realizare, R6 este
pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil, piridazinil sau pirimidinil, dintre care fiecare
este optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate in mod independent dintre halo, alchil C1-
4, alcoxi C1-4. Intr-o realizare particulard, R6 este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic
condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S, optional
substituit cu una, doud sau trei grupari selectate In mod independent dintre halo, alchil C1-4 sau alcoxi
C1-4. Intr-o altd realizare particulard, R6 este pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil,
piridazinil sau pirimidinil, dintre care fiecare este optional substituit cu una, doud sau trei grupari
selectate in mod independent dintre halo, C1-4alchil sau alcoxi C1-4. In inci o realizare particulard,
R6 este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi
selectati In mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu un halo, alchil C1-4, alcoxi C1-4. In
inca o altd realizare particulard, R6 este pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil,
piridazinil sau pirimidinil, dintre care fiecare este optional substituit cu un halo, alchil C1-4 sau alcoxi
C1-4. Intr-o realizare foarte particulard, R6 este heteroaril monociclic cu 5-10 membri sau biciclic
condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S, optional
substituit cu una, doud sau trei grupari F, Cl selectate In mod independent, Me, Et, -OMe sau -OEt. In
inca o altd realizare particulard, R6 este pirazolil, oxazolil, oxadiazolil, tiazolil, piridinil, pirazinil,
piridazinil sau pirimidinil, dintre care fiecare este optional substituit cu una, doua sau trei grupari F, Cl
selectate in mod independent, Me, Et, -OMe sau -OEt.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform oricaruia dintre cei cu Formulele I-Vb, in
care R6 este -NROgROh, in care R9g si R9h sunt asa cum au fost descrisi anterior. Intr-o realizare
particulard, R9g si R9h sunt ambii H. Intr-o alta realizare particulard, R9g si R9h sunt ambii alchil C1-4.
In incd o altd realizare particulara, unul dintre R9g si R9h este H si celilalt este alchil C1-4. In incd o
realizare particulard, R6 este -NH2,

-NHMe sau -NMe2.
Intr-o realizare, un compus din inventic este conform Formulei VIa sau VIb:

HN—" HN\ﬁ\j\
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Via or Vib
in care fiecare dintre R6a, R6b si R6c este selectat in mod independent dintre H, halo, -CN si -CH3.

Intr-o realizare, un compus din inventie este conform Formulei Vla sau VIb, in care fiecare
dintre R6a, RGb si R6c este selectat in mod independent dintre H, halo si -CH3. In inci o realizare
particulard, fiecare dintre R6a, R6b si R6c este selectat in mod independent dintre H, F, CI si -CH3.

Intr-o altd realizare particulard, un compus din inventie este conform Formulei Vla sau VIb, in
care Ro6b este H gi fiecare dintre R6a g1 Réc este selectat in mod independent dintre H, halo §i -CH3.
Intr-o realizare particulard, R6b este H i fiecare dintre R6a g1 Ré6c este selectat in mod independent
dintre H, F, Cl si -CH3. In inci o realizare particulari, R6b este H si fiecare dintre R6a si R6c este
selectat in mod independent dintre H, F i Cl.

Intr-o altd realizare particulard, un compus din inventie este conform Formulei Vla sau VIb, in
care Ro6a este H si fiecare dintre R6b si Ro6c este selectat in mod independent dintre H, halo i -CH3.
Intr-o realizare particulard, R6a este H si fiecare dintre R6b si Réc este selectat in mod independent
dintre H, F, Cl si -CH3. In inci o realizare particulari, R6a este H si fiecare dintre R6b si R6c este
selectat in mod independent dintre H, F i Cl.

Intr-o realizare, un compus din inventie este selectat dintre:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31
20

Compusul 1: 5-metil-5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]Jimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 2: 5-[3-[4-(4-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 3: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 4: 5-[3-0x0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]-5-fenil-imidazolidin-2,4-dion3,
Compusul 5: 5-[3-[4-(4-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil|-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 6: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 7: 5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil|-5-fenil-imidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 8: 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 9: 5-[3-[4-(2-naftil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 10: 5-[3-[4-(4-clor-3-fluor-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 11: 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 12: 5-metil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil Jimidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 13: 5-[3-[4-(4-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 14: 5-[3-[4-(6-1zochinolil)piperazin-1-i1]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 15: 5-[3-ox0-3-[4-(2-chinolil)piperazin-1-il|propil]-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 16: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 17: 5-[3-[4-(4-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 18: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 19: 5-[3-[4-(2-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 20: 5-[3-[4-(2-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 21: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 22: 5-[3-[4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 23: 5-[3-[4-(3-metil-4-nitro-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 24: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 25: 5-[3-[4-(benzofuran-5-il)piperazin- 1 -i1]-3-oxo-propil ]-5-fenil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 26: 5-[3-[4-(1,3-benzotiazol-5-il)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 27:: (55)-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 28: 5-[3-[4-(4-bromfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 29: 2-[4-[3-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propanoil |piperazin-1-
1l]benzonitril,

Compusul 30: 5-[3-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 31: 5-[3-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 32: 5-izopropil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil Jimidazolidin-
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2,4-diona,

Compusul 33: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-izopropil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 34: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 35: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 36: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 37: 5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 38: 5-[3-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 39: 5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 40: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 41: 5-[3-[4-(2,3-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 42: 5-metil-5-[3-ox0-3-[4-(2-piridil)piperazin-1-il]propil Jimidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 43: 5-metil-5-[3-ox0-3-[4-(3-piridil)piperazin-1-il]propil Jimidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 44: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
dimetilaminoetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 45: 5-[3-0x0-3-[4-(3-piridil)piperazin-1-il]propil]-5-fenil-imidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 46: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 47: 5-[3-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 48: 5-[3-[4-(3-bromfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 49: 5-[3-[4-(4-clor-3-fluor-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 50: 5-[3-[4-[2-(dimetilamino)fenil|piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 51: 5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1 -i1]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 52: 5-[3-[4-(3-clor-4-fluor-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 53: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-izopropil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 54: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-izopropil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 55: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-i1]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 56: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 57: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 58: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
dimetilaminoetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 59: 5-metil-5-[3-ox0-3-(4-tiazol-2-ilpiperazin-1-il)propil Jimidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 60: 5-[3-[4-(3-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 61: 5-[3-[4-(4-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1 -i1]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 62: 5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-
2,4-diona,
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Compusul 63: 5-metil-5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 64: 5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-piridilyimidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 65: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 66: 5-[3-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 67: 5-[3-[4-(3,4-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 68: 5-[3-ox0-3-(4-fenilpiperazin-1-il)propil]-5-(3-piridil)imidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 69: 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 70: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclobutil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 71: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil ]-5-ciclobutil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 72: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclohexil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 73: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-ciclohexil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 74: 5-(4-clorfenil)-5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-i1]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 75: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-(4-
clorfenil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 76: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(p-
tolil)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 77: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-(p-
tolil)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 78: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(4-
metoxifenil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 79: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1-11]-3-oxo-propil]-5-(4-
metoxifenil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 80: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil|-5-[4-(2-
dimetilaminoetiloxi)fenilJimidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 81: 5-[4-(2-dimetilaminoetiloxi)fenil]-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 82: 5-[4-(dimetilaminometil)fenil]-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 83: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-[4-
(dimetilaminometil)fenilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 84: 5-[3-[4-(5-fluor-3-piridil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 85: 5-[3-[4-(5-clor-3-piridil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 86: 5-[3-[4-(5-brom-3-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 87: 5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 88: 5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 89: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 90: 5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 91: 5- [3 - [4-(3-clor-4-fluor-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 92: 5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 93: 5-[3-[4-(4-clor-5-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-
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metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 94: 5-[3-[4-(4,5-difluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 95: 5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 96: 5-[3-[4-(3-clor-4-fluor-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 97: 5-[3-[4-(3-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 98: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-
dioni,

Compusul 99: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 100: 5-[3-[4-(3-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 101: 5-[3-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 102: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 103: 5-[3-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 104: 5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 105: 5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 106: 5-ciclopropil-5-[3-(3-metil-4-fenil-piperazin-1-il)-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 107: 5-tert-butil-5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 108: 5-tert-butil-5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1 -i1]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 109: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-ciclopentil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 110: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-
ciclopentil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 111: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 112: 5-[3-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 113: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 114: 5-[3-[4-(3-clor-4-fluor-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 115: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 116: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 117: 5-[3-[4-(3-clor-5-fluor-fenil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 118: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
(dimetilaminometil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 119: 5-(dimetilaminometil)-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 120: 5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(dimetilaminometil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 121: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil |-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 122: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-etil-imidazolidin-
2,4-diona,

Compusul 123: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
metoxifenil)imidazolidin-2,4-diona,
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Compusul 124: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(4-
metilsulfonilfenil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 125 4-[4-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]benzonitril,

Compusul 126: 5-[3-[4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 127: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-3-oxo-propil ]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 128: 5-ciclopropil-5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 129: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 130: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 131: 5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 132: 5-(5-clor-2-metoxi-fenil)-5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin- 1-i1]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 133: 5-(5-clor-2-metoxi-fenil)-5-[3-[4-(5-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 134: 5-[3-[(3R)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 135: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 136: 5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 137: 5-[3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 138: 5-ciclopropil-5-[3-0xo-3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 139: 5-[3-[4-(3,5-diclor-2-metil-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-

dioni,

Compusul 140: 5-[3-[4-(3,5-difluorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 141: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(m-
tolil)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 142: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-3-
oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 143: 5-[3-[(3S)-4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-
metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 144: 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 145: 5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-
propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 146: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-

metoxifenil imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 147: 5-[3-[(3S)-4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 148: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-

propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 149: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 150: 5-[3-[4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 151: 5-ciclopropil-5-[3 - [(3S)-4-(3-fluorfenil)-3 -metil-piperazin-1 -il]-3
-oxopropil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 152: 5-[3-[(3S)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 153: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-oxoindolin-5-
i)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 154: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-[[2-
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metoxietil(metil)amino]metilJimidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 155: 5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
(morfolinometil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 156: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 157: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 158: 5-[3-[(3S)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-
metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 159: (5R)-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 160: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 161: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 162: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 163: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 164: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 165: 5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 166: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 167: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -i]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 168: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 169: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 170: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 171: 5-(aminometil)-5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 172: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 173: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 174: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 175: 5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 176: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil|-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 177: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-diclor-2-metil-fenil)-3-metil -
piperazin-1-il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 178: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 179: 5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 180: 5-(aminometil)-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 181: 5-[(benzilamino)metil]-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 182 metil 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-il] acetat,

Compusul 183 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]acid acetic,

Compusul 184: 5-[(benzilamino)metil]-5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,
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Compusul 185: 5-ciclopropil-5-[3-[4-[2-(metilamino)fenil |piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 186: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 187 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]-N-(2-metoxiectil)acetamida,

Compusul 188 tert-butil 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-il] acetat,

Compusul 189 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]-N-(2-hidroxietil)acetamida,

Compusul 190: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 191: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -11]-2-
metil-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 192: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-
oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 193: 5-[3-[(35)-4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 194: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-
oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 195 3-[4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-
il)propanoil]piperazin-1-il|benzonitril,

Compusul 196: 5-(azetidin-3-11)-53-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 197: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-
metilsulfaniletil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 198 tert-butil 4-[[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il Jmetil Jpiperidina- 1 -carboxilat,

Compusul 199: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
tetrahidropiran-4-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 200: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 201: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-hidroxi-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 202: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 203: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-
3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 204: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 205: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 206: 5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metoxi-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 207: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 208: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(4-
piperidilmetil)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 209: 5-ciclopropil-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 210: 5-(2-aminoetil)-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 211: 5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil |-5-metil -
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 212: (55)-5-ciclopropil-5-[(25)-3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 213: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 214: 5-[3-[(35)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 215: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
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propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 216: 5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 217: 5-metil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-fenil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 218: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-
metilsulfoniletil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 219: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 220: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-(hidroximetil)-3-oxo-propil]-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 221: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(2-metoxietoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 222: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 223 N-[[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]metil] acetamida,

Compusul 224: 5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 225: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 226: 5-[3-[(S)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 227: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-(metoximetil )imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 228: 5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 229: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 230: 5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 231: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 232: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 233: 5-[3-[(35)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 234 tert-butil 3-[4-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-i1]-2-metil-3-oxo-
propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il] azetidina-1 -carboxilat,

Compusul 235 tert-butil N-[2-[4-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilJetil [carbamat,

Compusul 236: 5-[2-[4-(3,5-diclorfenil)piperazind- 1 -carbonil |butil]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 237: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 238: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-[(2,5-dimetilpirazol-3-
il)metil]-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 239 tert-butil 3-[4-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxopropil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilJazetidina- 1 -carboxilat,

Compusul 240: 5-(azetidin-3-11)-5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 241: 5-(2-aminoetil)-5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 242: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-
(morfolinometil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 243: 5-[3-[(3R,55)-4-(3,5-diclorfenil)-3,5-dimetil-piperazin-1-il]-2-metil-
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 244: 5-[3-[(3R,55)-4-(3,5-diclorfenil)-3,5-dimetil-piperazin-1-il]-2-metil-
3-oxo-propil]-5-(metoximetil )imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 245: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-
oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,
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Compusul 246: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(morfolinometil)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 247: 5-(azetidin-3-11)-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-2-metil-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 248: 5-(1-acetilazetidin-3-il)-5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin- 1-i1]-2-
metil-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 249: 5-(1-acetilazetidin-3-il)-5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 250: 5-[3-[4-(4,5-diclor-2-metil-fenil)piperazin- 1 -i1]-3-oxo-propil ]-5-metil-
imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 251: 5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 252: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-[(3,3-
difluorpirolidin-1-il)metil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 253: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-
oxo-propil]-5-[(3,3-difluorpirolidin- 1-il)metil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 254 4-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-[(4-metil-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il)metil]-4-oxo-butannitril,

Compusul 255: (55)-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 256: 5-[3-[(3S)-4-(6-clorpirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 257: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(4,6-diclor-2-piridil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 258: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(2,6-diclor-4-piridil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 259: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-piridil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 260: 5-[3-[(3S)-4-(5-clor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1-11]-3-oxo-propil ]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 261: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(5-fluor-3-piridil)-3-metil-piperazin-1-i1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 262: 5-[3-[(35)-4-(4,5-diclor-2-metil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 263: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 264: 5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 265: (5R)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-i1]-2-
metil-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 266: 5-etil-5-[3-[(35)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 267: 5-[3-[4-(4-clor-2-fluor-5-metil-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 268: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-(hidroximetil )-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 269: 5-[3-[(35)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 270: 5-[3-[(3S)-4-(3-bromfenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-3-oxo-propil]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 271: 5-[3-[(3S,55)-4-(3,5-diclorfenil)-3,5-dimetil-piperazin- 1 -il]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 272: 5-[3-[(3S,55)-4-(3,5-diclorfenil)-3,5-dimetil-piperazin- 1-il]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-(metoximetil )imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 273: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(3-piridil)fenilpiperazin-1-i1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 274: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(1H-indol-5-11)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 275: 5-metil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(3-piridil)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 276: 5-[3-[(3S)-4-(5-clor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1 -11]-2-metil-3-0xo-
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propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 277: 5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 278: 5-ciclopropil-5-[3-o0xo-3-[4-(4-piridil)piperazin-1-
il]propil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 279: 5-[3-[4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-
5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 280: 5-[3-[(3S)-4-(benzofuran-7-il)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 281: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-[3-(4-piridil)fenil|piperazin-1-i1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 282: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(1H-pirazol-4-il)fenil |piperazin-
1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 283: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(1-metilpirazol-4-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 284: 5-[3-[(3S)-4-(4-clorpirimidin-2-il)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 285: 5-[3-[(3S)-4-(6-clorpiridazin-3-il)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 286: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-pirazin-2-il-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 287: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 288: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(4-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 289: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(3-chinolil)piperazin- 1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 290: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(1-metilindol-5-il)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 291: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(1-metilindol-6-il)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 292: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-(metoximetil)-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 293: 5-[3-[4-(3-clor-5-fluor-2-metil-fenil)piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 294: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-i1]-2-metoxi-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 295: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-2-metoxi-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 296: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(1H-indazol-5-11)-3-metil-piperazin- 1-i1]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 297: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilindazol-5-il)piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 298: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(4-fluor-3-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 299: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3-fluor-4-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 300: 5-ciclopropil-5- [3 - [(3 S)-4-(4-fluorfenil)-3 -metil-piperazin-1 -il] -3
-oxopropil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 301: 5-[3-[(3S)-4-(2-clorpirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 302: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-piridazin-3-il-piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 303: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(5-metil-3-piridil)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 304: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-pirimidin-5-il-piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 305: 5-[3-[(35)-4-(1,3-benzotiazol-6-il)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 306: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,
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Compusul 307: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 308: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-(6-
metil-2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 309: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(6-metil-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 310: 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(6-metil-2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 311: 5-[3-[(3S)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-(6-
metil-2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 312: 5-[3-[(3S)-4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-5-(6-
metil-2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 313: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-

oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 314: 5-[3-[(3S)-4-(5-clor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1-11]-2-metil-3-0xo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 315: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(3-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 316: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(3-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 317: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(3-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 318: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 319: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-(3-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 320: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 321: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-(2-metoxi-4-piridil)fenil|-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 322: 5-[3-[(3S)-4-[3-(5-clor-3-piridil)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 323: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(2-metil-3-
piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 324: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(6-metil-3-
piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 325: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-2-piridil)-3-metil-piperazin- 1-11]-3-oxo-propil ]-5-
ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 326: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 327: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil |-
5-pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-dionad,

Compusul 328: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(1-metilindol-4-il)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 329: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(2-metil-4-
piridil)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 330: 5-[(2S)-4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propanoil | -2-
metil-piperazin-1-il]piridina-3-carbonitril,

Compusul 331 (S)-5-((S)-3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil )-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-
metil-3-oxopropil)-5-(metoximetil )imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 332: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-pirimidin-5-il-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 333: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilindazol-4-il)piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 334 3-[(25)-4-[3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propanoil | -2-
metil-piperazin-1-il]-5-fluor-benzonitril,

Compusul 335: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil |-
5-[6-(trifluormetil)-3-piridil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 336: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil |-
5-(6-metoxi-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 337: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(1-metilpirolo[3,2-b]piridin-6-
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il)piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 338: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil -
piperazm-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 339: 5-ciclopropil-5-[(2S)-2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-[3-(1H-pirazol-4-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 340: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[4-fluor-3-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil -
piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 341: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(1-metilindazol-6-il)piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 342: 5-ciclopropil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(5-metil -3-
piridil)piperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 343: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(4-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 344: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(5-metil- 1,2 4-oxadiazol-3-
ilypiperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diond,

Compusul 345: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-(2-
piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 346: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 347: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 348: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 349: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 350: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 351: 5-ciclopropil-5-[2-metil-3-[(3S)-3-metil-4-(3-piridil)piperazin-1-il]-3-
oxopropilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 352: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(3-metil- 1,2 4-oxadiazol-5-
ilypiperazin-1-il]-3-oxopropilJimidazolidin-2,4-diond,

Compusul 353: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)fenil]-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 354: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(2-metil- 1H-imidazol-4-il)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 355: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(3-metil- 1H-pirazol-4-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 356: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(6-metoxi-3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 357: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-
metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 358: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(1H-pirazol-3-il)fenil |piperazin-
1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 359: 5-[(2S)-3-[4-(5-clor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1 -11]-2-metil-3-0xo0-
propil]-5-etil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 360: 5-etil-5-[3-[(35)-4-(5-fluor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil -
3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 361: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil |-
5-(1-metilimidazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 362: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-oxazol-4-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 363: 5-[3-[(35)-4-(5-clor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1 -11]-2-metil-3-0xo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 364: 5-[3-[(3S)-4-(5-fluor-3-piridil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 365: 5-[3-[(3S)-4-(4-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 366: 5-[3-[(3S)-4-(4-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 367: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(2-metil-4-piridil)imidazolidin-2,4-diona,
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Compusul 368: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-[3-(2-metilpirazol-3-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 369: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)fenil | -3-metil -
piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 370: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-(1-izopropilpirazol-4-il)fenil ]-3-metil-
piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 371: 5-metil-5-[(2-metil-3-[(35)-3-metil-4-[3-(1H-pirazol-4-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 372: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(3-pirazin-2-ilfenil)piperazin-1-il]-
3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 373: 5-[3-[(3S)-4-(6-clorpiridazin-4-il)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 374: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-(1-metilpirazol-3-il)piperazin-1-il]-
3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 375: 5-[3-[(3S)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-
2-metil-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 376: 5-[3-[(3S)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-
2-metil-3-oxopropil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 377: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)piperazin-1-
il]-3-oxopropil]imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 378: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[4-fluor-3-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil -
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 379: 5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-metil -
piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 380: 5-(metoximetil)-5-[2-metil-3-[(35)-3-metil-4-[3-(1H-pirazol-4-
iD)fenil]piperazin-1-il]-3-oxo-propilJimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 381: 5-[3-[(35)-4-[3-(6-clorpiridazin-3-il)fenil]-3-metil-piperazin- 1-il]-3-
oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 382: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-pirimidin-2-il-imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 383: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 384: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(6-metil-3-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 385: 5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil ]-5-(6-
metil-3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 386: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(6-metil-3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 387: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(5-metilizoxazol-3-il)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 388: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-oxazol-4-il-imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 389: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 390: (5R)-5-[3-[4-(4-clor-3-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 391: (5R)-5-[3-[(35)-4-[4-clor-3-(dimetilamino)fenil |-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 392: (5R)-5-[3-[(35)-4-[4-clor-3-(metilamino)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 393: (5R)-5-metil-5-[3-[4-(m-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 394: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(1-metilpirazol-3-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 395: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil |-
5-(2-metiloxazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 396: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(2,5-dimetiloxazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 397: 5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil |-
5-(1-metilpirazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 398: (5R)-5-[3-[(35)-4-(2,5-dimetilfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-
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propil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 399: 5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-
propil]-5-(1-metilazetidin-3-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 400: (5R)-5-[3-[(35)-4-(4-clor-3,5-dimetil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 401: (5R)-5-[3-[4-(4-clor-3,5-dimetil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 402 2-[4-[3-[4-(4-clor-3-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-il]-N-(2-hidroxietil)acetamida,

Compusul 403: (55)-5-ciclopropil-5-[3-[(3R)-4-(3,5-difluorfenil )-3-metil-piperazin-
1-il]-3-oxopropil Jimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 404: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 405: 5-{3-[(S)-4-(3-Clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-
oxo-propil } -5-metil-imidazolidin-2,4-diond si

Compusul  406:  5-{3-[(S)-4-(3-Clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil } -5-

metoximetil-imidazolidin-2,4-diona.

Intr-o alta realizare, un compus din inventie este selectat dintre:
Compusul 407: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-3-oxopropil)-5-(piridin-2-
i)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 408: 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-3-
oxopropil)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 409: 5-ciclopropil-5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 410: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 411: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-ciclopropilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 412: 5-(3-((S)-4-(4-clorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-
5-ciclopropilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 413: 5-(3-((S)-4-(3-clor-5-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-ciclopropilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 414 (R)-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1-il)-3-oxopropil)-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 415: 5-(benziloximetil)-5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1 -il)-2-metil -3-
oxopropil)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 416: 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-3-
oxopropil)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 417: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(hidroximetil)imidazolidin-2,4-diona,
Compusul 418: 5-(3-((S)-4-(3-clor-5-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 419 (R)-5-((S)-3-((S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil -3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 420: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 421: 5-(3-((S)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 422: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 423: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclor-2-metilfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 424: 5-(2-(benziloximetil)-3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1 -il)-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,
Compusul 425: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-(hidroximetil)-3-oxopropil)-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 426: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-((2-metoxietoxi)metil jimidazolidin-2,4-diona,
Compusul 427: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,
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Compusul 428: 5-(3-(4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 429: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 430: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclor-2-metilfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Cpd431: 5-(3-((S)-4-(3-clor-5-fluorfenil)-3-metilpiperazin- 1-i1)-2-metil-3-oxopropil))-
5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 432: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 433: 5-(3-(4-(3-clor-2-metilfenil)piperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 434: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(piridin-2-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 435: 5-(2-(4-(3,5-diclorfenil)piperazina- 1 -carbonil)butil)-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 436: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il)-2-(metoximetil )-3-oxopropil)-
5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 437: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 438: 5-(2-(4-(3,5-diclorfenil)piperazina- 1 -carbonil)-3-metilbutil)-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 439: 5-(3-(4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-il)-2-metoxi-3-oxopropil )-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 440: 5-(3-(4-(4,5-diclor-2-metilfenil)piperazin- 1-il)-3-oxopropil)-5-
metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 441: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 442: 5-(3-((S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(piridin-2-il)imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 443: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin- 1-il)-2-
(hidroximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 444: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-etilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 445: 5-(3-((S)-4-(3-clor-5-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-etilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 446: 5-(3-((S)-4-(3-clorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-
5-(piridin-2-1l)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 447: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 448: 5-(3-(4-(4-clor-3,5-difluorfenil)piperazin- 1-il)-2-metil-3-oxopropil)-
5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 449: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin- 1-il)-2-
(metoximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 450: 5-(3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-2-metoxi-3-
oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diond,

Compusul 451: 5-(3-((S)-4-(3-clor-5-fluorfenil)-3-metilpiperazin- 1-il)-2-
(metoximetil)-3-oxopropil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 452: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(6-metil-2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 453: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(3-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 454: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 455 (S)-5-{(8)-3-[(S)-4-(3-Clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-
metil-3-oxopropil } -5-metoximetil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 456: 5-ciclopropil-5-(3-((S)-4-(4-fluor-3-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-il)-
2-metil-3-oxopropil)imidazolidin-2,4-diond,

Compusul 457: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(2-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 458: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
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(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 459: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 460: 5-[3-[(3S)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 461: 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
pirazin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 462: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
pirimidin-2-il-imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 463: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-pirimidin-2-il-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 464: 5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(6-metil-3-piridilyimidazolidin-2,4-diona,

Compusul 465: 5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
oxazol-4-il-imidazolidin-2,4-dion3,

Compusul 466: 5-[3-[(3S)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil ]-5-
(1-metilimidazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 467: 5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]-5-(1-metilimidazol-4-il)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 468: (5R)-5-[3-[(35)-4-(4-clor-3-izopropil-fenil)-3-metil-piperazin-1-i1]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 469: (5R)-5-[3-[(35)-4-(4-clor-3-metil-fenil)-3-metil-piperazin-1-i1]-3-
oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul  470:  (5R)-5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3,5-dimetil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil]-5-
metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 471: acid 2-[4-[3-[(35)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilJacetic,

Compusul 472: (5R)-5-[3-[(35)-4-[4-clor-3-(trifluormetil)fenil | -3-metil-piperazin- 1 -
il]-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 473: 5-[3-[(35)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-3-oxo-
propil]-5-(6-metil-2-piridil)imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 474: (5R)-5-[3-[(3S)-4-[4-clor-3-(difluormetil)fenil |-3-metil-piperazin-1-
il]-3-oxopropil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 475: 3-[4-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il Jpropanoat de tert-butil,

Compusul 476: (5R)-5-[3-[(35)-4-[4-clor-3-(fluormetil)fenil]-3-metil-piperazin-1-il]-
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 477: acid 3-[4-[3-[(35)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-3-
oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il]propanoic,

Compusul 478: 5-{3-[(S)-4-(4-Clor-3-trifluormetil-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-
metil-3-oxopropil } -5-metoximetil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 479: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-11]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

Compusul 480: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-2-metil -
3-oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diond si

Compusul 481: 5-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil -3-
oxo-propil]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona.

Intr-o realizare, un compus din inventie nu este o variantd izotopica.

Intr-un aspect, un compus din inventie conform oricdruia din realizdrile descrise aici este
prezent ca bazd libera.

Intr-un aspect, un compus din inventie conform oricaruia din realizarile descrise aici este o sare
acceptabild din punct de vedere farmaceutic.

Intr-un aspect, un compus din inventie conform oricaruia din realizarile descrise aici este un
solvat al compusului.

Intr-un aspect, un compus din inventie conform oricaruia din realizarile descrise aici este un
solvat al unei siri acceptabile din punct de vedere farmaceutic a unui compus.

In timp ce gruparile specificate pentru fiecare realizare au fost, in general, listate separat mai
sus, un compus din inventie include unul in care mai multe sau fiecare realizare din Formula de mai sus,
ca si din alte formule prezentate aici, este selectat dintre unul sau mai multi membri sau grupari
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particulare desemnate respectiv, pentru fiecare variabild. De aceea, aceastd inventie include toate
combinatiile de astfel de realizari In cadrul scopului sau.

In timp ce gruparile specificate pentru fiecare realizare au fost, in general, listate separat mai
sus, un compus din inventie poate fi unul pentru care una sau mai multe variabile (de exemplu, grupéri
R) sunt selectate dintre una sau mai multe realiziri conform oricéreia din Formulele listate mai sus. De
aceea, prezenta inventie include toate combinatiile de variabile de la oricare dintre realizérile dezvaluite
in cadrul scopului sau.

Alternativ, excluderea uneia sau mai multora dintre variabilele specificate de la o grupare sau
de la o realizare sau din combinatii ale acestora este, de asemenea, avutd in vedere prin prezenta
mventie.

Alti derivati ai compusilor din aceastd inventie au activitate sub in ambele lor forme, acid si
derivat acid, dar forma acida sensibila oferd adesea avantaje de solubilitate, compatibilitate cu tesutul
sau eliberare intarziatd in organismul mamifer (Bundgaard, 1985). Promedicamentele includ derivati
acizi binecunoscuti celor care lucreaza in domeniul, cum ar fi, de exemplu, esteri preparati prin reactia
acidului de bazi cu un alcool adecvat sau amide preparate prin reactia Compusuluiui acid de bazd cu o
amind sau anhidride acide sau amestec de anhidride substituite sau nesubstituite. Esteri alifatici sau
aromatici simpli, amide si anhidride derivate din grupéri acide de pe ramificatii ale compusilor din
aceasti inventie sunt promedicamente preferate. in unele cazuri este de dorit si se prepare
promedicamente de tip ester dublu, cum ar fi esteri (aciloxi)alchilici sau esteri
((alcoxicarbonil)oxi)alchilici. Utili in mod special sunt esteri alchilici C1 pana la C8, alchenilici C2-C8,
arilici §i arilici substituiti C7-C12 si arilalchilici C7-C12 ai compusilor din inventie.

COMPOZITII FARMACEUTICE

Cand este folosit ca produs farmaceutic, un compus din inventie este de obicei, administrat sub
formd de compozitie farmaceuticd. Astfel de compozitii pot fi preparate intr-un fel binecunoscut in
domeniul farmaceutic si cuprind cel putin un compus activ din inventie conform cu Formula I. In
general, un compus din inventie este administrat intr-o cantitate eficace din punct vedere farmaceutic.
Cantitatea de compus din inventie practic administratd va fi, de obicei, determinatd de un medic, avand
in vedere circumstante relevante, inclusiv starea de tratat, calea de administrare aleasd, compusul din
inventie administrat, varsta, greutatea si reactia fiecdrui pacient, severitatea simptomelor pacientului si
altele similare.

Comporzitiile farmaceutice din aceastd inventie pot {1 administrate pe diverse cdi, inclusiv oral,
rectal, transdermic, subcutanat, intra-articular, intravenos, intramuscular si intranazal. in functie de
calea de administrare intentionatd, un compus din inventie este preferabil formulat sub forma de
compozitii injectabile sau orale sau ca alifii, ca lotiuni sau ca plasturi, toate pentru administrare
transdermicd.

Compozitiile pentru administrare orald pot lua forma unor solutii sau suspensii lichide vrac sau
pulberi vrac. Mai obisnuit, totusi, compozitiile sunt prezentate in forme unitare de dozare pentru a
facilita o dozare exactd. Termenul 'forme unitare de dozare' se referd la unitdti discrete din punct de
vedere fizic, adecvate ca dozari unitare pentru subiecti umani si alte mamifere, fiecare unitate continand
o cantitate predeterminatd de material activ calculat s@ produci efectul terapeutic dorit, in asociere cu un
excipient, vehicul sau purtator farmaceutic adecvat. Formele unitare de dozare obisnuite includ pastile
sau siringi pre-umplute, pre-masurate de compozitii lichide sau, in cazul compozitiilor solide, pilule,
tablete, capsule sau similar. In astfel de compozitii, compusul din inventie conform cu Formula I este de
obicei un component minoritar (de la circa 0,1 pana la circa 50% 1n greutate sau preferabil de la circa 1
pana la circa 40% 1n greutate), restul fiind diverse vehicule sau purtatori si substante ajutatoare de
procesare care contribuie la obtinerea formei de dozare dorite.

Formele lichide adecvate pentru administrare orala pot include un vehicul adecvat apos sau
non-apos cu substante de tamponare, agenti de suspendare si dispersie, coloranti, aromatizanti si similar.
Formele solide pot include, de exemplu, oricare din urmadtoarele ingrediente sau din compusii din
inventie de naturd similara: un liant, cum ar fi celuloza microcristalind, guma tragacant sau gelatina; un
excipient, cum ar fi amidonul sau lactoza, un agent de dispersie, cum ar fi acidul alginic, Primogel sau
amidonul de porumb; un lubrifiant, cum ar fi stearatul de magneziu; un agent de alunecare, cum ar fi
dioxidul de siliciu coloidal; un agent de indulcire, cum ar fi sucroza sau zaharoza; sau un agent de
aromatizare, cum ar fi aroma de mentd sau de portocale.

Comporzitiile injectabile sunt, de obicei, bazate pe solutii sterile saline injectabile sau saline
tamponate cu fosfat sau pe alfi purtatori injectabili cunoscuti in domeniu. La fel cum s-a mentionat
anterior, compusul activ din inventie, conform cu Formula I, din astfel de compozitii este de obicei, un
component minoritar, adesea fiind de la circa 0,05 pand la 10% 1in greutate, restul fiind purtitorul
mjectabil 1 similar.
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Compozitiile transdermice sunt de obicei formulate ca un unguent sau crema topicé care contin
ingredientul(tele) activ, in general, intr-o cantitate variind de la circa 0,01 pana la circa 20% in greutate,
preferabil de la circa 0,1 pand la circa 20% 1n greutate, preferabil de la circa 0,1 pand la circa 10% in
greutate si mai preferabil de la circa 0,5 pand la circa 15% 1n greutate. Cand este formulat ca un
unguent, ingredientul activ va fi, de obicei, combinat cu un unguent-baza parafinic sau miscibil cu apa.
Alternativ, ingredientul activ poate fi formulat intr-o cremd, de exemplu, cu o creméd-baza ulei-in-apa.
Astfel de formulari transdermice sunt binecunoscute In domeniu si, in general, includ ingrediente
suplimentare pentru a amplifica penetratia dermicd si stabilitatea ingredientului activ sau a formularii.
Toate aceste formulari si ingrediente transdermice cunoscute sunt incluse in scopul acestei inventii.

Un compus din inventie poate fi administrat si printr-un dispozitiv transdermic. In consecinta,
administrarea transdermicd poate fi realizatd folosind un plasture cu un rezervor sau cu o membrana
poroasa sau cu o varietate de matrice solida.

Componentele descrise mai sus pentru administrare orald, injectabile sau topice sunt doar
reprezentative. Alte materiale ca si tehnici de procesare si similar sunt prezentate in Partea 8
din Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a 17-a, 1985, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsilvania.

Un compus din inventie poate fi administrat si in forme cu eliberare constanta sau cu sisteme
de administrare medicament cu eliberare constanta. O descriere de materiale reprezentative pentru
eliberare constantd poate fi gasita in Remington's Pharmaceutical Sciences.

Urmatoarele exemple de formulari ilustreazd compozitii farmaceutice reprezentative care pot fi
preparate in concordantd cu aceastd inventie. Prezenta inventie, totusi, nu este limitatd la urmatoarele
compozitii farmaceutice.

Formularea 1 - Tablete

Un compus din inventie conform cu Formula I poate fi amestecat ca pulbere uscatd cu un liant
de gelatind uscatd Intr-o proportie de aproximativ 1:2 in greutatea. Se poate adduga o cantitate micad de
stearat de magneziu ca lubrefiant. Amestecul poate fi formulat in tablete de 240-270 mg (80-90 mg de
compus activ din inventie, conform cu Formula I, per tabletd) intr-o presa de tabletat.

Formularea 2 - Capsule

Un compus din inventie conform cu Formula I poate fi amestecat ca pulbere uscatd cu un
diluant, respectiv amidon, intr-o proportie de aproximativ 1:1 in greutatea. Amestecul poate fi adaugat
in capsule de 250 mg (125 mg de compus activ din inventie conform cu Formula I per capsuld).

Formularea 3 - Lichid

Un compus din inventie conform cu Formula I (125 mg), poate fi amestecat cu sucroza (1,75 g)
si guma de xantan (4 mg) si amestecul rezultat poate fi omogenizat, trecut printr-o sitd cu ochiuri nr. 10
mesh U.S. si apoi amestecat cu o solutie obtinutd anterior din celuloz&8 microcristalind si
carboximetilcelulozd de sodiu (11:89, 50 mg) in apa. Se poate dilua cu apa benzoat de sodiu (10 mg),
aromatizant si colorant si se adaugd sub agitare. Apoi se poate adauga suficientd apa sub agitare. Se mai
adaugd apa pentru a obtine un volum total de 5 ml.

Formularea 4 - Tablete

Un compus din inventie conform cu Formula I poate fi amestecat ca pulbere uscatd cu un liant
de gelatind uscatd Intr-o proportie de aproximativ 1:2 in greutatea. Se poate adduga o cantitate micad de
stearat de magneziu ca lubrefiant. Amestecul poate fi formulat in tablete de 450-900 mg (150-300 mg
de compus activ din inventie conform cu Formula I) intr-o presa de tabletat.

Formularea 5 - Injectie

Un compus din inventie conform cu Formula I poate fi dizolvat sau suspendat intr-un mediu
apos injectabil salin steril tamponat la o concentratie de aproximativ 5 mg/ml.

Formularea 6 - Topic

Alcool stearilic (250 g) si vaselind alba (250 g) se pot topi la circa 75°C si apoi se poate adduga
un amestec dintr-un compus din inventie conform cu Formula I (50 g) metilparaben (0.25 g),
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propilparaben (0,15 g), lauril sulfat de sodiu (10 g) si propilenglicol (120 g) dizolvati in apa (circa 370
2) si amestecul rezultat poate {1 mentinut sub agitare pana cand se coaguleaza.

METODE DE TRATAMENT

Intr-o realizare, prezenta inventie furnizeazd compusi din inventie sau compozitii farmaceutice
cuprinzand un compus din inventie, pentru utilizare in medicina. Intr-o realizare particulara, prezenta
inventie furnizeazi compusi din inventie sau compozitii farmaceutice cuprinzdnd un compus din
inventie, pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul stérilor inflamatorii si/sau bolilor care implicad
degradarea cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

Intr-o altd realizare, prezenta inventie furnizeazi compusi din inventie sau compozitii
farmaceutice cuprinzand un compus din inventie pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul starilor
inflamatorii si/sau bolilor care implicé degradarea cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

Intr-o realizare, prezenta inventie furnizeazd compozitii farmaceutice cuprinzand un compus
din inventie si un alt agent terapeutic. Intr-o realizare particulard, celdlalt agent terapeutic este un agent
pentru profilaxia si/sau tratamentul starilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea
cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

Intr-o realizare, prezenta inventie furnizeazd compusi din inventie sau compozitii farmaceutice
cuprinzand un compus din inventie, pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul bolilor inflamatorii.
Intr-o realizare, particulard, boala inflamatorie este selectatd dintre artrita reumatoida si osteoartrita. Mai
particular, boala inflamatorie este osteoartrita.

Intr-o altd realizare, prezenta inventie furnizeazi compusi din inventie sau compozitii
farmaceutice cuprinzand un compus din inventie pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul bolilor
mflamatorii. Intr-o realizare particulard, boala inflamatorie este selectatd dintre artrita reumatoidd si
osteoartrita. Mai particular, boala inflamatorie este osteoartrita.

Intr-o realizare, prezenta inventie furnizeazd compusi din inventie sau compozitii farmaceutice
cuprinzand un compus din inventie, pentru utilizare in profilaxia si/sau tratamentul bolilor implicand
degradarea cartilajului si/sau dereglarea homeostazei cartilajului. Intr-o realizare particulard, bolile
implicand degradarea cartilajului si/sau dereglarea homeostazei cartilajului sunt selectate dintre
osteoartritd, artritd psoriaticd, artritd reumatoida juvenild, artritd gutoasa, artritd infectioasd sau septica,
artritd reactivd, distrofie simpatica reflexd, algodistrofie, acondroplazie, boala Paget, sindromul Tietze
sau condritd costald, fibromialgie, osteocondritd, artritd neurogenicd sau neuropaticd, artropatie,
sarcoidoza, amilozd, hidartrozd, boala periodicd, spondiloza reumatoidd, forme endemice de artritd ca
osteoartrita deformans endemicd, boala Mseleni si boala Handigodu; degenerare rezultind din
fibromialgie, lupus eritematos sistemic, sclerodermad si spondilozd anchilozantd. Mai particular, boala
implicand degradarea cartilajului si/sau dereglarea homeostazei cartilajului este osteoartrita (OA).

Intr-o altd realizare, prezenta inventie furnizeazi compusi din inventie sau compozitii
farmaceutice cuprinzand un compus din inventie pentru utilizare in fabricarea unui medicament pentru
utilizare in profilaxia si/sau tratamentul bolilor implicdnd degradarea cartilajului si/sau dereglarea
homeostazei cartilajului. Intr-o realizare particulard, bolile implicand degradarea cartilajului si/sau
dereglarea homeostazei cartilajului sunt selectate dintre osteoartritd, artritd psoriatica, artritd reumatoida
juvenila, artritd gutoasd, artritda infectioasd sau septica, artritd reactivd, distrofie simpatica reflexd,
algodistrofie, acondroplazie, boala Paget, sindromul Tietze sau condritd costald, fibromialgie,
osteocondritd, artritd neurogenicd sau neuropaticd, artropatie, sarcoidozi, amilozd, hidartroza, boala
periodicd, spondilozad reumatoidd, forme endemice de artritd ca osteoartrita deformans endemicd, boala
Mseleni si boala Handigodu; degenerare rezultind de la fibromialgie, lupus eritematos sistemic,
scleroderma si spondilozd anchilozantd. Mai particular, boala implicdnd degradarea cartilajului si/sau
dereglarea homeostazei cartilajului este osteoartrita (OA).

Nivelurile dozelor injectabile variazd de la circa 0,1 mg/kg/h pand la cel putin 10 mg/kg/h,
toate pentru de la circa 1 pana la circa 120 h si mai ales de la 24 pana la 96 h. Un bolus preincércat de la
circa 0,1 mg/kg panad la circa 10 mg/kg sau mai mult poate fi, de asemenea, administrat pentru a realiza
niveluri stabile adecvate. Doza maxima totald nu este de asteptat sd depdseascd circa 1 g/zi pentru un
pacient uman de 40 panad la 80 kg.

Pentru profilaxia si/sau tratamentul pe termen lung al starilor, cum ar fi stdrile degenerative,
regimul de tratament se Intinde de obicei pe mai multe luni sau ani, astfel incét este preferata dozarea
orali, pentru comoditatea si toleranta pacientului. In dozarea orald, regimurile reprezentative sunt de
una pand la patru (1-4) doze regulate zilnice, in mod special, una pana la trei (1-3) doze regulate zilnice,
de obicei, una pand la doud (1-2) doze regulate zilnice si mai ales, o (1) dozd regulatda zilnica.
Alternativ, pentru medicamentele cu efect de duratd, regimurile reprezentative sunt cu dozaj oral, o datd
in fiecare siptimani, o datd pe siptimani si o datd pe zi. In particular, regimul de dozare poate fi la
fiecare 1-14 zile, mai particular, la 1-10 zile, si mai particular, la 1-7 zile si mai ales, la 1-3 zile.
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Folosind aceste grafice de dozare, fiecare doza furnizeazd de la circa 1 pana la circa 1000 mg
dintr-un compus din inventie, cu doze particulare, fiecare furniznd de la circa 10 pana la circa 500 mg
si, mai ales, de la circa 30 péana la circa 250 mg.

Dozele transdermice sunt in general selectate si furnizeze niveluri In sdnge similare sau
inferioare celor realizate folosind dozele de injectare.

Cand este folosit sd prevind instalarea unei stédri, un compus din inventie va fi administrat unui
pacient cu risc sd dezvolte starea, de obicei, la sfatul si sub supravegherea unui medic, la nivelurile de
dozare descrise mai sus. Pacienti cu risc sd dezvolte o anumita stare, in general, i includ pe cei care au
o istorie a starii In familie sau pe cei care au fost identificati prin testare genetica sau screening ca fiind
susceptibili in mod particular si dezvolte starea.

Un compus din inventie poate fi administrat ca agent activ individual sau poate fi administrat
in combinatie cu alti agenti terapeutici, inclusiv alti compusi din inventie care au demonstrat aceeasi
activitate terapeuticd sau similard si care sunt gdsiti ca fiind siguri si eficienti pentru astfel de
administrare combinata. Intr-o realizare specifica, co-administrarea a doi (sau mai multi) agenti permite
o micgsorare semnificativd a dozelor din fiecare agent folosit, astfel fiind diminuate efectele secundare
registrate.

Intr-o realizare, un compus din inventie sau compozitie farmaceuticd cuprinzand un compus
din inventie este administrat ca un medicament. intr-o realizare specifici, compozitia farmaceuticd
mentionatd mai cuprinde un ingredient activ suplimentar.

Intr-o realizare, un compus din inventie este co-administrat cu un alt agent terapeutic pentru
tratamentul si/sau profilaxie unei boli care implicd inflamatie, iar agentii specifici includ, dar nu sunt
limitati la, agenti imunoregulatori, de exemplu, azatioprind, corticosteroizi (de exemplu prednisolond
sau dexametareond), ciclofosfamida, ciclosporind A, tacrolimus, mycofenolat, mofetil, muromonab-
CD3 (OKT3, de exemplu Orthocolond®), ATG, aspirind, acetaminofen, ibuprofen, naproxen si
piroxicam.

Intr-o realizare, un compus din inventie este co-administrat cu un alt agent terapeutic pentru
tratamentul si/sau profilaxia artritei (de exemplu artrita reumatoidd), iar agentii specifici includ, dar nu
sunt limitati la analgezice, medicamente nesteroidale anti-inflamatorii (NSAIDS), steroizi, DMARDS
sintetici (de exemplu, dar fard a limita, metotrexat, leflunomid, sulfasalazina, auranofin , aurotiomalat
de sodiu, penicilamind, clorochind, hidroxiclorochini, azatioprind, tofacitinib, baricitinib, fostamatinib
si ciclosporin) si DMARDS biologici (de exemplu, dar fard a limita, infliximab, etanrcept, adalimumab,
rituximab si abatacept).

Intr-o realizare, un compus din inventie este co-administrat cu un alt agent terapeutic pentru
tratamentul si/sau profilaxie SLE, iar agentii specifici includ, dar nu sunt limitat la: anticorpi
monoclonali umani (belimumab (Benlysta)), medicamente antireumatice care modificd boala
(DMARD), cum ar fi antimalarie (de exemplu plaquenil, hidroxiclorochind), imunosupresoare (de
exemplu, metotrexat si azatioprina), ciclofosfamidd si acid micofenolic, medicamente si analgezice
imunosupresoare, cum ar fi  medicamente nesteroidale anti-inflamatorii, opiati  (de
exemplu dextropropoxifend si co-codamol), opioide (de exemplu hidrocodond, oxicodond, MS Contin
sau metadond) si plasturele transdermic Duragesic cu fentanil.

Intr-o realizare, un compus din inventie este co-administrat cu un alt agent terapeutic pentru
tratamentul si/sau profilaxia psoriazisului, iar agentii specifici includ, dar nu sunt limitati la: tratamente
topice, cum ar fi solutii de baie, agenti de Inmuiere, creme si unguente medicale contindnd coal tar,
ditranol (antralin), dezoximetazona (Topicort™) similard corticosteroizilor, fluocinonid, analogi de
vitamina D3 (de exemplu, calcipotriol), ulei de argan si retinoizi (etretinat, acitretin, tazarotend),
tratamente sistemice, cum ar fi cu metotrexat, ciclosporind, retinoizi, tioguanini, hidroxiuree,
sulfasalazind, micofenolat mofetil, azatioprind, tacrolimus, esteri ai acidului fumaric sau agenti
biologici, cum ar fi Amevive™, Enbrel™, Humira™, Remicade™, Raptiva™ si ustekinumab (un
blocant I1.-12 si IL-23). In plus, un compus din inventie poate fi administrat in combinatie cu alte terapii
inclusiv, dar fard a limita la, fototerapie sau fotochimioterapie (de exemplu, fototerapie cu psoralen si
ultraviolete A (PUVA)).

Prin co-administrare se intelege orice mijloc de administrare a doi sau mai multi agenti
terapeutici unui pacient, ca parte a aceluiasi regim de tratament, asa cum va fi evident unei persoane cu
experienta. Desi cei doi sau mai multi agenti pot {1 administrati simultan, intr-o singura formulare, adica
ca o singurd compozitie farmaceuticd, acest lucru nu este esential. Agentii pot fi administrati in
formulari diferite si la momente diferite.

PROCEDEE DE SINTEZA CHIMICA

General
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Compusul din inventie poate fi preparat din materii prime disponibile usor folosind
urmatoarele metode si procedee generale. Se va aprecia ca atunci cand sunt date conditii ale procedeului
obisnuite sau preferate (adica temperaturi de reactie, timpi, rapoarte molare ale reactantilor, solventi,
presiuni etc.), pot fi folosite si alte conditii ale procesului, dacd nu este altfel mentionat. Conditiile
optime de reactie pot varia in functie de anumiti reactanti sau solventi folositi, dar astfel de conditii pot
fi determinate de cineva cu experientd in domeniu prin rutina de optimizare a procedeelor.

In plus, asa cum va fi evident pentru cei cu experientd in domeniu, grupdri de protejare
conventionale pot fi necesare pentru a preveni reactii nedorite ale anumitor grupari functionale.
Alegerea grupdrii de protejare adecvate pentru o grupare functionald particulard ca si a conditiilor
adecvate pentru protejare si deprotejare sunt binecunoscute in domeniu(Wuts and Greene, 2012).

Urmatoarele metode sunt prezentate in detaliu, pentru prepararea unui compus din inventie asa
cum este definit aici anterior si pentru exemplele comparative. Un compus din inventie poate fi preparat
din materii prime si reactivi cunoscufi sau disponibili in comert de cdtre cineva cu experientd in
domeniul sintezei organice.

Toti reactivi sunt de puritate comerciald si sunt folositi asa cum au fost primiti fard purificare
suplimentard, dacad nu este altfel mentionat. Solventii anhidri disponibili In comert sunt folositi pentru
reactii desfasurate In conditii de atmosferd inertd. Solventii cu puritate de reactiv sunt folosifi in
celelalte cazuri, dacd nu este altfel specificat. Cromatografia pe coloand este efectuatd pe silicagel 60
(35-70 um). Cromatografia in strat subtire este efectuatd folosind placi 60F-254 pre-acoperite cu
silicagel (grosime 0,25 mm). Spectrele 1H RMN sunt inregistrate pe un spectrometru Avance Bruker la
400 MHz sau un spectrometru DPX Bruker la 300 MHz. Deplasérile chimice (6) pentru spectrele 1H
RMN sunt exprimate in parti per milion (ppm) comparativ cu tetrametilsilanul (6 0,00) sau cu pic-ul
solventului rezidual adecvat, adica CHCI3 (6 7,27), ca referintd internd. Multiplicitatile sunt date ca
singlet (s), dublet (d), triplet (t), cuartet (q), cvintet (chin), multiplet (m) si larg (br). Spectrele MS cu
electrospray sunt obtinute pe o platformd cu spectrometru LC/MS Watrs sau cu Watrs Acquity UPLC
cu detector Watrs Acquity PDA si spectrometru de masd SQD. Coloane folosite: pre-coloand UPLC
BEH C18 1,7um 2,1x5mm VanGuard cu coloand Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,1x30mm sau
coloand Acquity UPLC BEH C18 1,7um 2,1x50mm. Toate metodele folosesc gradienti MeCN/H20.
MeCN si H20 contin acid formic 0,1% sau 0,05% NH3. LCMS preparativé: coloand folositd, Waters
XBridge Prep C18 Spm ODB 30mm ID x 100mm L (coloand preparativa) si Waters XBridge C18 5um
4.6mm ID x 100mm L (coloand analiticd). Toate metodele folosesc gradienti MeCN/H20. MeCN si
H20 contin acid formic 0,1% sau dietilamind 0,1%. Analiza HPLC chirald se obtine pe un sistem
Waters 2690 Alliance HPLC. Incilzirea la microunde este realizati cu un Biotage Initiator. Rotatia
opticd a fost determinatd pe un polarometru Dr. Kernchen Propol digital automatic.

Tabelul 1. Lista abrevierilor folosite in sectiunea experimentala:

Abrevierea Definitia

ul microlitru

AUC Aria de sub grafic

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalena

Bn Benzil

br.d Dublet larg

Boc tert-Butiloxi-carbonil

BOP .Hex.aﬂporf.osfaF de (benzotriazpl-l-
1loxi)tris(dimetilamino)fosfoniu

br. s Singlet larg

br. t Triplet larg

Cat. Cantitate catalitica

CDI 1,1'-Carbonildiimidazol

COCI12 Fosgen

Comp. Compus

d dublet

DavePhos 2-Diciclohexilfostino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenil

DCM Diclormetan
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Abrevierea Definitia
DEAD Azodicarboxilat de dietil
DIPE Diizopropileter
DIPEA N,N-diizopropiletilamina
DMA Dimetilacetamida
DMAP 4-Dimetilaminopiridind
DME Dimetoxietan
DMF N,N-dimetilformamida
DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
DMSO Dimetilsulfoxid
dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen
EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)
EDC.HCI gtﬁ)g;rig(r;ti i(irelilc\{é:G-dimetilamjnopropil)-N'-
echiv. Echivalent
Et3N Trictilamind
Et20 Dietileter
EtOAc Acetat de etil
EtOH Etanol
FBS Ser fetal de bovina
g gram
h ord
HATU Hexafluorfosfat de .O-(7-fdzabenzotriazol-l-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluroniu
HOBt Hidroxibenzotriazol
HPLC Cromatografie lichidad de inaltd performanta
HPLC/MS Cromatografie lichidd de inaltd performanta / spectrometrie de masa
HRMS Spectrometrie de masi de inaltd rezolutie
HRP peroxidaza de hrean
Int Intermediar
JohnPhos (2-Bifenil)di-tert-butilfosfina
kg kilogram
L litru
LCMS Cromatografie lichidd-spectrometrie de masa
LDA Diizopropilamida de litiu
LiHMDS bis(trimetilsilil)amidd de litiu
m multiplet
m-CPBA Acid 3-clorperbenzoic
MeCN Acetonitril
MEK Metil etil cetond
Acid Meldrum 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona
MeOH Metanol
mg miligram
min minute




MD/EP 3237406 T2 2019.05.31

42
Abrevierea Definitia
ml mililitru
mmol milimoli
MMP Matrice metalo proteinaza
Ms'd Masd masuratd prin LCMS
Mtd Metoda

Reactiv Mukaiyama

Iodurd de 2-clor-1-metilpiridiniu

MW

Greutatea molecular

N.A. Nu este disponibil
n/a Activitate nemasurabila
iPrOH Alcool 1zopropilic
nBuOH n-Butanol
RMN Rezonantd Magneticd Nucleard
PBF Formalind tamponatd cu fosfat
PBS Solutie salind tamponata cu fosfat
P(tBu)3 Tristertbutilfosfina
P(Bu)3 Tributilfosfina
Pd(PPh3)4 Tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
Pd/C Paladiu pe carbune 10%
Pd2(dba)3 Tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0)
PdC12(dppf) [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen]diclorpaladiu(II)
PdCI2[P(o-Tol)3]2  |Diclorbis(tri-o-tolilfosfin)paladiu(IT)
Pd(OAc)2 Acetat de paladiu(Il)
Pd(OH)2/C Hidroxid de paladiu pe carbune
PEG Polietilenglicol
Diclorura de [1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazol-2-iliden](3-

PEPPSI™-[Pr

clorpiridil)paladiu(II)

ppm parti-per-milion

PS-CDI 1,1'-Carbonildiimidazol pe suport de polimer
ii;g;?:ga Reactiv Mukaiyama pe suport de polimer

q cvadriplet

t.c. temperatura camerei

ARN Acid ribonucleic

Timp retentie Timp de retentie

RuPhos 2-Diciclohexilfosfino-2',6'-diizopropoxibifenil
] singlet

SCX Biotage Izolute® SCX(Biotage Part 530)
SCX-2 Biotage Izolute® SCX-2 (Biotage Part 532)
sept septiplet

SFC Cromatografie in fluid supercritic

SM Materie prima

Ster Stereochemistry

t

triplet




10

15

20

25

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31

43
Abrevierea Definitia
TBAF Fluorura de tetra-n-butilamoniu
5(6)-TAMRA 5(6)-Carboxitetrametilrodamini (CAS# 98181-63-6)
5-FAM 5-carboxifluoresceind (CAS# 76823-03-5)
t-BuOH Tert-butanol
TBDPSC1 Clorura de tert-butildifenilsilil
TBSC1 Clorura de tert-butildimetilsilil
TEA Trictilamind
TFA Acid trifluoracetic
THF Tetrahidrofuran
TLC Cromatografie in strat subtire
TIPS triizopropilsilil
UPLC/MS Cromatografie lichidd de ultra-performanta / spectrometrie de masa
XantPhos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantena
XPhos 2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropilbifenil

PREPARAREA PRIN SINTEZA A COMPUSULUI DIN INVENTIE
Exemplul 1. Metode generale de sintezd
1.1. Prezentare generald a metodelor de sinteza

. . & Pregarare aripiperaring
CuFrepsrare

TEtgesier
: i L N
g, e T e
Q\\%‘,.\,Yg\,@mq:{ S ‘s(’”\f)"‘{w e
;s‘ S ¥ O’::?\ﬁ o - ¥
iogd H B Lo
o
3 !
e : % T o g
T PrRGRraTe Q""x‘;"@\‘rg\’ WY R - \i }; R
rebrEinida 8w NN e ST YTTRTYT
YOGy o I S SN

s;z’li.‘l

Metode generale A: Prepararea arilpiperazinei

Metoda Al : protejare NBoc

Metoda A2 : reactia Buchwald cu NBoc-piperazind
Metoda A3 : reactia Suzuki

Metoda A4 : SNAr cu NBoc-piperazini

Metoda AS : deprotejare NBoc

Metoda A6 : cu grupare de protejare TIPS

Metoda A7 : reactia Buchwald cu NH-piperazind
Metoda A8 : SNAr cu NH-piperazind

Metode generale C: Prepararea cetoesterului
Metoda C1 : de la acid Meldrum

Metoda C2 : cu bromacetat de tert-butil
Metoda C3: esterificare



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31
44

Metoda C4 : reactia Stetter
Metoda C5 : prin deschiderea epoxidului

Metoda generala D: prepararea cetoamidei

Metoda D1: prepararea acrilamidei

Metoda D2: reactia Stetter

Metoda D4 : Scindare oxidativa

Metoda D5 : prin oxidarea furanului

Metoda D6 : prin a-bromcetond

Metoda D7 : functionalizarea cetoamidei prin cuplare Suzuki

Metoda generala E: Functionalizarea g-cetoamidei

Metoda generald F: reactia Bucherer Bergs

Metoda generala G : Metoda pentru prepararea acizilor hidantoin propionici
Metoda generala H : Formarea legdturii amida

Metoda H1 : EDC/HOBt

Metoda H2 : HATU

Metoda H3 : BOP

Metoda H4 : CDI

Metoda HS : Reactiv Mukaiyama

Metoda generala I : Functionalizarea Compusului final

Metoda I1: acetilare

Metoda 12 : deprotejare N-Boc

Metoda 13 : alchilare

Metoda 14 : O-debenzilare

Metoda 15 : Functionalizarea in doud etape prin reactia Suzuki
Metoda 16 : reactia Suzuki

1.2. Metode generale
1.2.1. Metode generale A: Prepararea arilpiperazina

1.2.1.1. Metoda A1 : protejare NBoc

La o solutie de cis-2,6-dimetil-piperazind (2 g, 17,515 mmol, 1 echiv.) in DCM (200 ml) la
0°C se adauga prin picurare o solutie de dicarbonat de di-tert-butil in DCM (20 ml). Dupa 3,5 h,
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amestecul de reactie este stins cu o solutie saturatd de Na2CO3, stratul organic este separat si stratul
apos este extras cu DCM. Straturile organice combinate sunt spédlate cu saramurd, uscate pe Na2SO4
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu
DCM/MeOH 100/0 pana la 90/10) conduce la produsul asteptat.

1.2.2. Metoda A2 : reactia Buchwald cu NBoc-piperazind

1.2.2.1. Metoda A2a (Pd2(dba)3/BINAP)

Un balon de sticla este incércat cu piperazina protejatd cu N-Boc (1 echiv.), derivat de brom
(0,5-2 echiv.), BINAP (0,042-0,12 echiv.), NaOtBu (0,7-1.4 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie este
degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (0,021-0,06 echiv.). Amestecul de reactie este incilzit la 90-
110°C pentru 2 h-20 h. Amestecul de reactie este stins addugénd apd sau solutie saturatd de NaHCO3,
se extrage cu DCM sau EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu apd si saramurd, uscate
(pe Na2S04 sau MgSO4 anhidru), filtrate si concentrate in vid pentru a obtine arilpiperazina asteptatd
(folositd ca atare sau purificatd prin cromatografie rapida pe silicagel).

Sinteza ilustrativd a esterului tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-(5-metil-piridin-3-il)-piperazin-1-
carboxilic

[ 1
/%O N/\ + | e - /JTO N/\
K/NH K/N /

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (291 mg, 1,453 mmol, 1 echiv.), 3-brom-5-metil-piridind (300 mg, 1,744 mmol, 1,2 echiv.),
BINAP (45 mg, 0,073 mmol, 0,05 echiv.), NaOtBu (196 mg, 2,034 mmol, 1,4 echiv.) si toluen (2 ml).
Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (33 mg, 0,036 mmol, 0,025 echiv.).
Amestecul de reactie este incdlzit la 110°C peste noapte, este stins cu apd, se extrage cu EtOAc.
Straturile organice combinate sunt spalate cu apd g1 saramurd, uscate pe Na2SO4 anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH 100/0
pana la 98/2) conduce la produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 291; m/z MW (observat): 292
(M+H).

Sinteza ilustrativi a esterului tert-butilic al acidului (S)-4-(3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic

q N i >LO ) G
e T:;r G

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (75 g, 0,374 mol, lechiv.) si toluen anhidru (375 ml). Amestecul de reactic este degazat cu
N2, se adaugd 1-brom-3,5-difluorbenzen (47,3 ml, 0,412 mol, 1,1 echiv.), NaOtBu (50,4 g, 0,524 mol,
1,4 echiv.) si BINAP (11,66 g, 0,019 g, 0,05 echiv.). Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se
adauga Pd2(dba)3 (5,14g, 0,006 mol, 0,015 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
110°C pentru 2,5 h, este stins cu apa si EtOAc, se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt
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spélate cu apd si saramurd, uscate pe Na2SO4 anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a obtine N-
Boc-arilpiperazina asteptatd. LCMS: MW (calculat): 312; m/z MW (observat): 313 (M+H).

1.2.2.1.1 Metoda A2b (Pd(OAc)2/JohnPhos)

Un balon de sticld este incdrcat cu piperazind protejatd cu N-Boc (1 echiv.), derivat halogenurad
(1,1-1,2 echiv.), JohnPhos (0,1-0,12 echiv.), NaOtBu (1,2-1,4 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie
este degazat cu N2 si se adaugd Pd(OAc)2(0,06-0,1 echiv.). Amestecul de reactie este incdlzit la 100°C
pentru 2 h-20 h, este stins addugand apd sau solutie saturatd de NaHCO3, se extrage cu DCM sau
EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu apa si saramurd, uscate (pe Na2SO4 sau MgS0O4
anhidru), filtrate si concentrate in vid pentru a obtine arilpiperazina asteptatd dupd purificarea prin
cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativd a esterului tert-butilic al acidului (S)-4-(4-clor-piridin-2-il)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic

by - — Ay

L A~

N._~

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (1 g, 4,993 mmol, 1 echiv.), 2,4-diclor-piridind (887 mg, 5,992 mmol, 1,2 echiv.), JohnPhos
(149 mg, 0,499 mmol, 0,1 echiv.), NaOtBu (672 mg, 6,990 mmol, 1,4 echiv.) si toluen (5 ml).
Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd(OAc)2 (112 mg, 0,499 mmol, 0,1 echiv.).
Amestecul de reactie este ncalzit la 100°C peste noapte, este stins addugéand apa, se extrage cu EtOAc.
Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramurd, uscate pe Na2SO4 anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel conduce la produsul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 312; m/z MW (observat): 312-314 (M+H).

1.2.2.1.2 Metoda A2¢ (PEPPSI)

Sinteza ilustrativd a esterului tert-butilic al acidului (S)-2-metil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-
carboxilic

o Ch >y o]
/JVOLN/\-"‘\ + @ - /JYOJ\N/\-““
K/NH K/NY§N
N
Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (3 g, 14,979 mmol, 1 echiv.), 2-clorpirazina (1,71g, 14,979 mmol, lechiv.), Cs2CO3 (6,83g,
20,97 mmol, 1,4 echiv.) si DME (60 ml). Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd
PEPPSI™-IPr (0,2g, 0,3 mmol, 0,02 echiv.). Amestecul de reactie este incilzit la 110°C peste noapte,
este stins cu apd, se extrage cu Et20. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si saramurd,
uscate pe MgSO4 anhidru, filtrate si concentrate in vid. Purificarea prin cromatografie rapida pe
silicagel (eluand cu heptan/EtOAc 80/20 pand la 30/70) conduce la produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 278; m/z MW (observat): 279 (M+H).

1.2.2.1.3 Metoda A2d (Pd(OAc)2/P(tBu)3)

Un balon de sticld este incércat cu piperazind protejatd cu N-Boc (1 echiv.), derivat bromurat
(1,1 echiv.), PA(OAc)2 (0,06 echiv.), NaOtBu (1,5 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie este degazat
cu N2 si se adauga P(tBu)3 (1M solutie in toluen, 0,12 echiv.). Amestecul de reactie este incalzit la
105°C pentru 4 h-20 h, filtrat pe Celpure® P65, spélat cu EtOAc si DCM. Filtratul este concentrat in
vid pentru a obtine arilpiperazina asteptatd dupa purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.
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Sinteza ilustrativd a esterului tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-(1-metil-1H-indazol-5-il)-piperazin-1-
carboxilic

/%Oj)\N/\( + Br N —— /jvoiN/\
"N @::\'N K/N\O::?N

\

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (50 mg, 0,25 mmol, 1 echiv.), 5-brommetilindazol (58 mg, 0,27 mmol, 1,1 echiv.),
Pd(OAc)2 (3 mg, 0,015 mmol, 0,06 echiv.), NaOtBu (36 mg, 0,38 mmol, 1,5 echiv.) si toluen.
Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd P(tBu)3 (1M solutie in toluen, 30 pl, 0,03 mmol,
0,12 echiv.). Amestecul de reactie este incdlzit la 105°C peste noapte, filtrat pe Celpure® P65, spilat cu
EtOAc si DCM. Filtratul este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (eludnd
cu heptan/EtOAc, 100/0 pand la 70/30) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 330;
m/z MW (observat): 331 (M+H).

1.2.2.1.4 Metoda A2e (Pd2(dba)3/Xantphos)

Un balon de sticld este incércat cu piperazind protejatd cu N-Boc (1 echiv.), derivat bromurat
(0,67 echiv. pana la 1,1 echiv.), o bazi (Cs2CO3, 2 echiv. sau NaOtBu, 1,4 echiv.), Xantphos (0,12
echiv.) si un solvent (toluen sau dioxan). Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd
Pd2(dba)3 (0,06 echiv.). Amestecul de reactie este incdlzit la 115°C pentru 4,5 h si este filtrat pe
Celpure® P65 sau este prelucrat cu apd/EtOAc. Filtratul este concentratin vid pentru a obtine
arilpiperazina asteptatd dupd purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativa a esterului tert-butilic al acidului (S)-4-(3-ciano-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic

N

A ey — 4 )LQ

K/NH Z
Il [ j

F

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (100 mg, 0,50 mmol, 1 echiv.), 3-brom-5-fluor-benzonitril (110 mg, 0,55 mmol, 1,1 echiv.),
NaOtBu (67 mg, 0,7 mmol, 1,4 echiv.), Xantphos (35 mg, 0,06 mmol, 0,12 echiv.) si toluen (2 ml).
Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (27 mg, 0,03 mmol, 0,06 echiv.).
Amestecul de reactie este Incélzit la 115°C pentru 4,5 h si este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este
concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0
pana la 80/20) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 319; m/z MW (observat): 320
(M+H).

1.2.2.1.5 Metoda A2f (Pd2(dba)3/DavePhos)

Un balon de sticla este incércat cu piperazina protejatd cu N-Boc (1 echiv.), derivat de brom
(1,1 echiv.), DavePhos (0,12 echiv.), NaOtBu (1,2 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie este degazat
cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (0,06 echiv.). Amestecul de reactic este incdlzit la 90-110°C pentru 2 h-
20 h si este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentratin vid pentru a obtine arilpiperazina
asteptatd dupa purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativa a esterului tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-chinolin-3-il-piperazin-1-carboxilic
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Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (100 mg, 0,50 mmol, 1 echiv.), 3-bromchinoleini (114 mg, 0,55 mmol, 1,1 e¢chiv.), DavePhos
(24 mg, 0,06 mmol, 0,12 echiv.), NaOtBu (58 mg, 0,60 mmol, 1,2 echiv.) si toluen (2 ml). Amestecul
de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (27 mg, 0,03 mmol, 0,06 echiv.). Amestecul de
reactie este Incdlzit la 95°C peste noapte si este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentrat in
vid si purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la 70/30)
pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 327; m/z MW (observat): 328 (M+H).

1.2.2.1.6 Metoda A2g (Pd2(dba)3/Xphos)

Sinteza ilustrativa a esterului tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-piperazin-1-
carboxilic

o 0
/%OJJ\N/\_“\‘ + Br\</Nz~/N/ - /%OJ\N/\-“‘\
K/NH N\@N_

Un balon de sticld este incdrcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic (500 mg, 2,5 mmol, 1 echiv.), 3-brom-1-metil-1H-pirazol (442 mg, 2,75 mmol, 1,1 echiv.),
NaOtBu (288 mg, 3 mmol, 1,2 echiv.), XPhos (143 mg, 0,3 mmol, 0,12 echiv.) si tolulen (15 ml).
Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (137 mg, 0,15 mmol, 0,06 echiv.).
Amestecul de reactie este Incdlzit la 105°C peste noapte, este stins cu solutie saturatd de NaHCO3, se
extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu saramurd, uscate pe Na2SO4 anhidru si
concentrate in  vid. Reziduul este purificat prin cromatografic rapidd pe silicagel (eludnd cu
heptan/EtOAc, 100/0 pand la 50/50) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 280; m/z
MW (observat): 281 (M+H).

1.2.2.2. Metoda A3 : reactia Suzuki

O
>LOJOJ\ /\(Rab >LOJLN R* N

N Y
k(N Br, Cl > K(N 7
RSa
R3a D/
G G
1
Gl1=H, Csau F

O solutie de Na2CO3 (3 echiv.) in apa se adauga la un amestec de halogenoderivat (1 echiv.,
obtinut prin oricare metodd A2), ester boric (2 echiv.) si dioxan degazat cu argon. Se adaugd
PdC12(dppf) (0,2 echiv.) si reactia este mentinutd sub agitare la 140°C intr-un reactor cu microunde
pentru 30 min pand la 45 min. Amestecul de reactie este turnat in apd si DCM. Stratul organic este
spélat cu apa si concentrat in vid pentru a obtine arilpiperazina asteptata (folositd ca atare sau purificatd
prin cromatografie rapida pe silicagel).

Sinteza ilustrativd a esterului tert-butilic al acidului (8)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)-fenil]-3-metil-
piperazin-1-carboxilic
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O solutie de Na2CO3 (771 mg, 4,02 mmol, 3 echiv.) in apd (4 ml) se adaugd la un amestec de
ester tert-butilic al acidului ((S)-4-(3-brom-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -carboxilic (500 mg, 1,34
mmol, 1 echiv.), 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (520 mg, 2,68 mmol, 2
echiv.) si dioxan (8 ml) degazat cu argon. Se adaugd PdC12(dppf) (219 mg, 0,27 mmol, 0,2 echiv.) si
reactia este mentinutd sub agitare la 140°C intr-un reactor cu microunde pentru 40 min. Amestecul de
reactie este turnat in 50 ml apd si 50 ml DCM si se extrage. Stratul organic este spilat cu apa si
concentrat in vid pentru a obtine produsul asteptat folosit in urmétoarea etapa de reactie fard purificare
suplimentard. LCMS: MW (calculat): 360; m/z MW (observat): 361 (M+H).

1.2.2.3. Metoda A4 : SNAr cu NBoc-piperazind

O fiola este Incarcatd cu derivat arilclorurd (1 echiv.), ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-
piperazin-1-carboxilic (1 pand la 1,6 echiv.), o bazd (Et3N sau DIPEA, 1 pana la 3 echiv.) si un solvent
(DCM, DMF, THF sau MeCN). Amestecul de reactie este incélzit (60°C-120°C) pentru 1,5 h péna la 5
zile. Prelucrarca adecatd (concentrare in vid sau prelucrare apoasd extrigand cu EtOAc) urmatd de
purificare prin cromatografie rapidd pe silicagel conduce la arilpiperazina asteptata.

Sinteza ilustrativa a esterului tert-butilic al acidului (S)-4-(6-clor-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-
carboxilic

Cl N
S ®
07N+ ZN
K/NH Cl Ny N
O fiola este incércatd cu 4,6-diclorpirimidind (3,55 g, 23,83 mmol, 1 echiv.), ester tert-butilic
al acidului (S)-3-metilpiperazin-1-carboxilic (5g, 25,02 mmol, 1,05 echiv.), Et3N (3,35 ml, 23,83 mmol,
1 echiv.) si CH3CN (70 ml). Amestecul de reactie este incilzit la 120°C pentru 1,5 h, concentrat in
vid si reziduul este preluat in EtOAC, spélat cu o solutie saturatd de NH4CI, saramurd, este uscat pe
MgSO4 anhidru, filtrat si concentratin vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe
silicagel (eludnd cu heptan/EtOAc 90/10 pana la 80/20) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 323; m/z MW (observat): 313-315 (M+H).

1.2.2.4. Metoda AS : deprotejare NBoc
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1.2.2.4.1 Metoda ASa (HCI)

Un balon de sticla este ncdrcat cu derivat N-tert-butoxicarbonil (1 echiv.), se adaugd HCl 4N
in dioxan (10 pand la 40 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 1h pand la 2 zile. Daca se formeazd un precipitat, acesta este filtrat si spdlat cu Et20 sau
CH3CN, daci nu, amestecul de reactic este concentratin vid. Ambele prelucrdri conduc la
arilpiperazina asteptatd ca sare clorhidrat.

Sinteza ilustrativa a Int 198

Un balon de sticld este Incércat cu derivat N-tert-butoxicarbonil (4,06g, 12,35 mmol, 1 echiv.),
se adaugd HCI 4N in dioxan (100 ml, 400 mmol, 32 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la temperatura camerei peste noapte si concentrat in vid. Reziduul este triturat in Et20, filtrat si
uscat in vid pentru a obtine produsul asteptat ca sare clorhidrat. LCMS: MW (calculat): 229; m/z MW
(observat): 229-231 (M+H).

Sinteza ilustrativa a (2S)-1-(3,5-difluorfenil)-2-metil-piperazinei (Int 207)

|\\\

HCI
HCI HU

S :
v — %

Un balon de sticla este incarcat cu ester tert-butilic al acidului (S)-4-(3,5-difluor-fenil)-3-metil-
piperazin-1-carboxilic (64g, 0,204 mol, lechiv.) si acetonitril (191 ml). Se adauga HCI 4N in dioxan
(255 ml, 1,018 mol, 5 echiv.) la 0°C si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru 1,5
h apoi la temperatura camerei pentru 3,5 h. Precipitatul este filtrat, spdlat cu acetonitril si Et20, este
suspendat intr-un amestec acetonitril/Et20 (300 ml/100 ml) si se mentine sub agitare la temperatura
camerei peste noapte. Suspensia este filtrata; precipitatul este spélat din nou cu acetonitril si Et20 si se
usuca in vid pentru a obtine sarea clorhidrat a arilpiperazinei asteptate. LCMS: MW (calculat): 212; m/z
MW (observat): 213 (M+H).

1.2.2.4,2 Metoda ASb (HC1 + prelucrare bazicd)

La o solutie de derivat N-tert-butoxicarbonil (1 echiv.) in acetonitril sau DCM se adaugd HCl
4N 1n dioxan (10 pand la 40 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 1 h pand la 2 zile, este concentrat in vid si reziduul este preluat in apd si EtOAc sau
DCM. Stratul apos este separat si alcalinizat (cu solutie de NaOH IN sau cu o solutie saturatd de
Na2CO3 sau NaHCO3) si se extrage cu EtOAc sau DCM. Straturile organice combinate se usucéd pe
Na2S04 anhidru (sau MgSO4), se filtreazd si se concentreazd in vid pentru a obtine arilpiperazina
agteptatd.

Sinteza ilustrativa a Int 278
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Derivatul N-tert-butoxicarbonil (632 mg, 2,88 mmol, 1 echiv.) este mentinut sub agitare in HCI
4N in dioxan (6 ml) la temperatura camerei pentru 3 ore. Amestecul de reactie este diluat cu apa, se
adaugd o solutie de NaHCO3 saturat si stratul apos este extras cu DCM de mai multe ori. Straturile
organice combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreazd in vid pentru a obtine
produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 224; m/z MW (observat): 225-227 (M+H).

1.2.2.4.3 Metoda ASc (TFA + prelucrare bazica)

Un balon de sticld este incércat cu derivat N-tert-butoxicarbonil (1 echiv.) si cu un amestec
DCM/TFA (5/1). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 2 h pana
la 3 h si este concentrat in vid. Reziduul este preluat intr-o solutie saturatd de Na2CO3 si se extrage cu
EtOAc si/sau EtOAc/n-BuOH. Straturile organice combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza
si se concentreazd in vid pentru a obtine arilpiperazina asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 259

Un balon de sticlad este Incarcat cu derivat N-tert-butoxicarbonil (320 mg, 0,97 mmol, 1 echiv.),
DCM (5 ml) si TFA (1 ml). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 2 h si este concentrat in vid. Reziduul este preluat intr-o solutie saturatd de Na2CO3 si se extrage
cu EtOAc si EtOAc/n-BuOH. Straturile organice combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si
se concentreaza in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 230; m/z MW
(observat): 231 (M+H).

1.2.2.4.4 Metoda ASe (H2S0O4) : Boc si deprotejare acetamida

Sinteza ilustrativa a Int 193

o~
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Un balon de sticld este incarcat cu derivat N-tert-butoxicarbonil (60 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.)
si apd (1 ml) si se adaugd acid sulfuric concentrat (0,2 ml). Amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la 80°C pentru 16 h. Se adaugd o solutie apoasd de NaOH 2N pana cand pH-ul ajunge la 13 si
faza apoasd este extrasd de 3 ori cu DCM. Fazele organice combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza si se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 239; m/z
MW (observat): 240 (M+H).

1.2.2.5. Metoda A6: cu grupare de protejare TIPS
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Etapa 1)

La o solutie de derivat bromurat heteroaril (1 echiv.) in THF la 0°C se adaugad NaH in portii
(50% 1n ulei, 2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 1
h, este récit la 0°C si se adaugd prin picurare o solutie de clorurd de triizopropilsilil (1,2 echiv.) in THF.
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei si concentrat in vid. Reziduul
este portionat intre apd si EtOAc, stratul organic se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se
concentreaza in  vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel conduce la derivatul
triizopropilsilil asteptat.

Etapa 11)

Un balon de sticld este incércat cu derivat de brom (1 echiv.), ester tert-butilic al acidului (S)-
3-metil-piperazin-1-carboxilic (1,15 echiv.), NaOtBu (1,7 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie este
degazat cu N2 si se adaugd PdCI2[P(o-Tol)3]2 (0,05 echiv.). Amestecul de reactie este incélzit 1a 110°C
peste noapte, este stins addugind apa, se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate
cu apd si saramurd, se usuca pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid. Reziduul este
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine NBoc-arilpiperazina asteptata.

Etapa 1i1)

La o solutie de NBoc-arilpiperazina (1 echiv.) in DCM se adaugd TFA (50 echiv.). Amestecul
de reactie se mentine sub agitare la temperatura camerei peste noapte si este concentrat in vid. Reziduul
este preluat in EtOAc si solutie saturatd de NaHCO3 si se extrage cu EtOAc. Straturile organice
combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreazd in vid pentru a obtine NH-
arilpiperazina asteptatd .

Sinteza ilustrativa a Int 257
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Etapa 1): 5-Brom-1-(triizopropilsilil)- 1H-indol

La o solutie de 5-brom-1H-indol (1,96 g, 10 mmol, 1 echiv.) in THF (80 ml) la 0°C se adauga
NaH in portii (50% in ulei, 1 g, 20 mmol, 2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 1 h, este racit la 0°C si se adaugd prin picurare o solutie de clorurd de
triizopropilsilil (2,3 g, 12 mmol, 1,2 echiv.) in THF (10 ml). Amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la temperatura camerei si concentrat in vid. Reziduul este portionat intre apa si EtOAc, stratul
organic se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid. Purificarea prin
cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la 50/50) conduce la derivatul
triizopropilsilil asteptat. LCMS: MW (calculat): 352; m/z MW (observat): 352-354 (M+H).

Etapa 1i1) Esterul tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-(1--(triizopropilsilil)--1H-indol-5-il)-piperazin-1-
carboxilic

Un balon de sticla este incarcat cu derivat bromurat triizopropilsilil (1,4 g, 3,5 mmol, 1 echiv.),
ester tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-carboxilic (800 mg, 4 mmol, 1,15 echiv.), NaOtBu
(576 mg, 6 mmol, 1,7 echiv.) si toluen (25 ml). Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd
PdCI2[P(o-Tol)3]2 (160 mg, 0,2 mmol, 0,05 echiv.). Amestecul de reactie este Incélzit la 110°C peste
noapte, este stins addugand apd, se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apa
si saramurd, se usuca pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat
prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la 50/50) pentru a obtine
NBoc-arilpiperazina asteptatd. LCMS: MW (calculat): 472; m/z MW (observat): 473 (M+H).
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Etapa 1i1): 5-((S)-2-Metil-piperazin-1-il)- 1H-indol

La o solutie de NBoc-arilpiperazind (370 mg, 0,79 mmol, 1 echiv.) In DCM (30 ml) se adauga
TFA (3 ml). Amestecul de reactie se mentine sub agitare la temperatura camerei peste noapte si este
concentrat in vid. Reziduul este preluat in EtOAc si solutie saturata de NaHCO3 si se extrage cu EtOAc.
Straturile organice combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid pentru
a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 215; m/z MW (observat): 216 (M+H).
1.2.2.6. Metoda A7: reactia Buchwald cu NH-piperazind

HI\Q R HU .

Un balon de sticld este incdrcat cu derivat bromurataril (1 echiv.), piperazind (4-6 echiv.),
BINAP (0,06-0,22 echiv.), NaOtBu (1,4-2,5 echiv.) si toluen. Amestecul de reactie este degazat cu
N2 si se adauga Pd2(dba)3 (0,03-0,11 echiv.). Amestecul de reactie este incilzit la 100-110°C pentru 2
h-20 h. Amestecul de reactie este extras cu solutie de HC1 1N. Stratul apos este alcalinizat cu solutie de
NaOH 2N si se extrage cu EtOAc sau DCM. Straturile organice combinate sunt spilate cu apa si
saramurd, se usuca (pe Na2SO4 sau MgSO4 anhidru), se filtreaza si se concentreazd in vid pentru a
obtine arilpiperazina asteptatd folositd fara purificare suplimentara.

Sinteza ilustrativa a Int 266
HN
HN™™Y Br F ()\] F

Un balon de sticla este incarcat cu 1-brom-3-fluor-2-metil-benzen (189 mg, 1 mmol, 1 echiv.),
piperazind (517 mg, 6 mmol, 6 echiv.), BINAP (37 mg, 0,06 mmol, 0,06 echiv.), NaOtBu (135 mg, 1,4
mmol, 1,4 echiv.) si toluen (2 ml). Amestecul de reactie este degazat cu N2 si se adaugd Pd2(dba)3 (27
mg, 0,03 mmol, 0,03 echiv.). Amestecul de reactie este incalzit la 110°C peste noapte. Amestecul de
reactie este extras cu solutie de HCl IN. Stratul apos este alcalinizat cu solutie de NaOH 2N si se
extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spélate cu apd si saramurd, se usuca pe MgSO4
anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat):
194; m/z MW (observat): 195 (M+H).

1.2.2.7. Metoda A8 : SNAr cu NH-piperazina

HI\Q R HU .

O fiold este Incarcata cu derivat arilfluorura (1 echiv.), piperazina (2-8 echiv.), K2CO3 (1,5-2,6
echiv.) si un solvent (dioxan, DMSO). Amestecul de reactie este incdlzit la 100°C pentru 1-3 zile, este
diluat cu apd si se extrage cu EtOAc sau DCM. Straturile organice combinate sunt spélate cu apd si
saramurd, se usuca (pe Na2SO4 sau MgSO4 anhidru), se filtreaza si se concentreazd in vid pentru a
obtine arilpiperazina asteptatd folositd fara purificare suplimentara.

Sinteza ilustrativa a Int 269

O fiola este Incarcata cu 3-clor-5-fluor-piridina (195 mg, 1,5 mmol, 1 echiv.), piperazina (1,03
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g, 12,0 mmol, 8 echiv.), K2CO3 (553 mg, 4,0 mmol, 2,6 echiv.) si un solvent, respectiv dioxan anhidru
(5 ml). Amestecul de reactie este Incélzit la 100°C pentru 3 zile, este diluat cu apd si se extrage cu
DCM. Straturile organice combinate sunt spdlate cu apa si saramurd, se usuca pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza si se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 198; m/z
MW (observat): 198-200 (M+H).

1.2.3. Metode generale C: Prepararea cetoesterului

1.2.3.1. Metoda C1 : de la acid Meldrum

g e YY& 4
+ _— _—
R1MOBH OtBU

Etapa 1)

La o solutie de acid carboxilic (1 echiv.) in DCM la 0°C in atmosfera de N2 se adauga in portii
DMAP (1,5 echiv.), apoi 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-dionad (1,1 echiv.), apoi EDC.HCI (1,2 echiv.).
Dupd 10 min la 0°C, amestecul de reactie este incalzit la temperatura camerei si se mentine sub agitare
pentru 4 h. Amestecul de reactie este stins cu o solutie de KHSO4 5%. Faza apoasd este extrasd cu
DCM, straturile organice combinate sunt spalate cu o solutie de KHSO4 5%, apa si saramurd, se usucd
pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd §i se concentreaza in vid. Acest reziduu este preluat in toluen anhidru i
se adaugd alcool benzilic (1,1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 120°C pentru 16
h pani la 20 h, este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine f3-
cetoesterul agteptat.

Etapa 11)

La o solutie de p-cetoester (1 echiv.) in MEK se adaugd K2CO3(2 echiv.), Nal (0,1 echiv.) si
derivat de brom (1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 90°C pentru 6 h pand la 16
h si este rdcit la temperatura camerei. Se adaugd apd, amestecul de reactie este acidulat la pH 8 si se
extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si saramurd, se usuca pe Na2S0O4
anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe
silicagel pentru a obtine y-cetoesterul asteptat.

Etapa 1i1)

La o solutie de y-cetoester (1 echiv.) in MeOH (sau EtOH) se adaugd Pd(OH)2/C (0,01 echiv.)
si ciclohexena (10-50 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 70-80°C pentru 19 h.
Amestecul de reactie este filtrat pe Celpure® P65 si filtratul este concentrat in vid. Reziduul este folosit
ca atare sau este purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine y-cetoesterul asteptat.

Sinteza ilustrativa a Int 158
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Etapa 1) Esterul benzilic al acidului 4-metoxi-3-oxo-butiric

La o solutie de acid metoxi-acetic (5,11 ml, 0,067 mol, 1 echiv.) in DCM (160 ml) la 0°C in
atmosferd de N2 se adaugd In portii DMAP (12,21 g, 0,100 mol, 1,5 echiv.), apoi 2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-4,6-diond (10,56 g, 0,073 mol, 1,1 echiv.), apoi EDC.HCI (15,32 g, 0,080 mol, 1,2 echiv.).
Dupd 10 min la 0°C, amestecul de reactie este incalzit la temperatura camerei si se mentine sub agitare
pentru 4 h. Amestecul de reactie este stins cu o solutie de KHSO4 5%. Faza apoasd este extrasd cu
DCM, straturile organice combinate sunt spalate cu o solutie de KHSO4 5%, apa si saramurd, se usucd
pe Na2S04 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid. Acest reziduu este preluat in toluen anhidru
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(220 ml) si se adaugd alcool benzilic (7,59 ml, 0,073 mol, 1,1 echiv.). Amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la 120°C pentru 16 h, este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapidd
pe silicagel (eluand cu DCM 100%) pentru a obtine f3-cetoesterul asteptat. LCMS: MW (calculat): 222;
m/z MW (observat): 245,3 (M+Na)

Etapa 11) Esterul 4-tert-butilic si esterul 1-metilic al acidului 2-(2-metoxi-acetil)-3-benzil-succinic

La o solutie de (-cetoester (8,96 g, 0,040 mol, 1 echiv.) in MEK (120 ml) se adaugi
K2CO3 (11,14 g, 0,081 mol, 2 echiv.), Nal (0,6 g, 0,004 mol, 0,1 echiv.) si ester tert-butilic al acidului
2-brom-propionic (6,69 ml, 0,040 mol, 1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 90°C
pentru 6 h si este racit la temperatura camerei. Se adaugd apd, amestecul de reactie este acidulat la pH 8
si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spilate cu apa si saramurd, se usucd pe
Na2S04 anhidru, se filtreazi si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pand la 50/50) pentru a obtine y-cetoesterul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 350; m/z MW (observat): 373,4 (M+Na)

Etapa 1i1): Esterul tert-butilic al acidului 5-metoxi-2-metil-4-oxo-pentanoic

La o solutie de y-cetoester (6,42 g, 0,018 mol, 1 echiv.) iIn MeOH se adauga Pd(OH)2/C (0,642
g, 0,002 mol, 0,01 echiv.) si ciclohexend (93 ml, 0,916 mol, 50 echiv.). Amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la 70°C pentru 19 h. Amestecul de reactic este filtrat pe Celpure® P65, spilat cu
MeOH si filtratul este concentrat in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida pe silicagel
(eludnd cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la 70/30) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 216; m/z MW (observat): 239,3 (M+Na).

1.2.3.2. Metoda C2 : cu bromacetat de tert-butil

ef%K oSl —»G/MK

G3=Csau N

La o solutie de derivat acetil (1 echiv.) in THF si DMPU, la 0°C in atmosferd de N2 se adauga
LiHMDS (solutie 1M in THF, 1,2 echiv.) prin picurare. Dupa 15 min la 0°C, se adauga prin picurare
bromacetat de tert-butil (1,5 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru 3 h.
Amestecul de reactie este stins cu o solutie saturatd de NH4Cl, stratul organic este separat si stratul apos
este extras cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu apd si saramurd, se usuca pe
MgSO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid. Purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel
conduce la y-cetoesterul asteptat.

Sinteza ilustrativa a Int 141

i T

La o solutie de 2-acetil pirimidind (2 g, 16,38 mmol, 1 echiv.) in THF si DMPU la 0°C in
atmosferd de N2 se adauga LiHMDS (solutic 1M in THF, 19,6 ml, 19,65 mmol, 1,2 echiv.) prin
picurare. Dupd 15 min la 0°C, se adaugd prin picurare bromacetat de tert-butil (3,96 ml, 24,56 mmol,
1,5 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru 3 h. Amestecul de reactie este
stins cu o solutie saturatd de NH4CI, stratul organic este separat si stratul apos este extras cu EtOAc.
Straturile organice combinate sunt spélate cu apa si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza
si se concentreazd in vid. Purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc,
80/20 pana la 50/50) conduce la produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 236; m/z MW (observat):
237 (M+H).

1.2.3.3. Metoda C3: esterificarea
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Un balon de sticld rezistent la presiune este Incarcat cu acid carboxilic (1 echiv.), DCM si
H2S04 concentrat (0,1 echiv.). Balonul este inchis si cantdrit ca atare. Este apoi racit la -45°C, este
deschis si se barbotraza izobutend prin amestecul de reactie rece pentru aproximativ 5 min. Balonul este
inchis si cantarit. Procedura este repetatd pand cand se obtine greutatea de izobutend asteptatd (5 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 4 zile, apoi balonul este
racit la -45°C inainte de a fi deschis. Se adaugd in portii o solutie saturatd de NaHCO3 si se mentine sub
amestecare viguroasd timp de 30 min. Este separat stratul organic; stratul apos este extras cu DCM.
Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidrusi se
concentreaza in vid (cu un vid minim de 50 mbar) pentru a obtine y-cetoesterul asteptat.

OH

Sinteza ilustrativd a Int 171
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Un balon de sticld rezistent la presiune este incdrcat cu acid 2-metil-4-oxo-hexanoic (Kato si
colab., 2003) (7,3 g, 50,6 mmol, 1 echiv.), DCM (40 ml) si H2SO4 concentrat (270 ul, 5,06 mmol, 0,1
echiv.). Balonul este inchis §i cantérit ca atare. Este apoi rdcit la -45°C, este deschis §i se barbotraza
izobutend prin amestecul de reactie rece pentru aproximativ 5 min. Balonul este inchis si cantarit (11 g
de izobutend este condensata). Procedura este repetatd pand cand este obtinutd greutatea asteptatd de
izobutena (14,2 g, 253,2 mmol, 5 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 4 zile, apoi balonul este réacit la -45°C inainte de a fi deschis. Se¢ adaugd in portii o
solutie saturatd de NaHCO3 si se mentine sub amestecare viguroasd timp de 30 min. Este separat stratul
organic; stratul apos este extras cu DCM. Straturile organice combinate sunt spélate cu saramura, se

usucd pe MgSO4 anhidru si se concentreazd in vid (cu un vid minim de 50 mbar) pentru a obtine
produsul asteptat.

1.2.3.4. Metoda C4 : reactia Stetter

Lo 0 Ay

O fiold este incdrcatda cu aldehidd (1 echiv.),acrilat de ester tert-butilic (1 echiv.),
P(Bu)3 (lechiv.) si THF anhidru. Fiola este inchisd si este incédlzitd la 70°C pentru 2 h pand la 16 h.
Amestecul de reactie este portionat Intre EtOAc si apd. Straturile organice combinate sunt spalate cu
saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza si se concentreazd in vid pentru a obtine y-
cetoesterul asteptat dupd purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativa a Int 181
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La o soluti¢ de 1-metil-1H-imidazol-4-carbaldehida (1g, 9,1 mmol, 1,1 echiv.) in THF (12 ml)
se adaugd P(Bu)3 (2,16 ml, 8,7 mmol, 1,05 echiv.) si amestecul de reactie este incélzit la 50°C pentru 5
min. Se adaugd acrilat de ester tert-butilic (1,2 ml, 8,3 mmol, 1 echiv.) si amestecul de reactic este
mentinut sub agitare la 80°C pentru 3h. Se adaugdacrilat de ester tert-butilic (0,3 ml, 0,25 echiv.) si
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acest proces (incalzire 3h si addugare de acrilat de ester tert-butilic) este repeatat pand cand nu se mai
obseva vreo modificare prin TLC (EtOAc) st UPLC/MS. Amestecul de reactie este concentrat in vid si
reziduul este purificat prin cromatografie rapidad pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la
0/100) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 238; m/z MW (observat): 239 (M+H).

1.2.3.5. Metoda CS5 : prin deschiderea epoxidului

AR e e Ampong e Ao

NR3RP NRZRP

Etapa 1)

La o solutie de alchend (lechiv.) in DCM la 0°C se adaugd m-CPBA (1,5 echiv.) si amestecul
de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte. Precipitatul alb este filtrat si
spélat cu DCM. Filtratul este spdlat cu o solutie saturata de NaHCO3, saramurd, se usuca pe MgSO4
anhidru si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a
obtine epoxidul asteptat.

Etapa 11)

Un tub care poate fi inchis este incércat cu epoxid (1 echiv.), EtOH si amind secundard (1,5
echiv.). Dupd incélzire la reflux pentru 3 h si 30 min, amestecul de reactie este concentratin
vid. Reziduul este preluat in DCM, spdlat cu o solutie saturatd de NH4Cl, se usucd pe MgSO4 anhidru,
se filtreaza si se concentreaza in vid pentru a obtine aminoalcoolul asteptat folosit in etapa urmaétoare
fara purificare suplimentara.

Etapa 1i1)

Un balon cu doud gaturi, in atmosfera de N2, este incdrcat cu DCM anhidru si (COCI1)2 (1,1
echiv.). Amestecul de reactie este racit la -70°C, se adaugd prin picurare o solutie de DMSO (2,4 echiv.)
in DCM anhidru si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la -70°C/-60°C pentru 45 min. Se
adaugd prin picurare o solutic de aminoalcool (lechiv.) in DCM anhidru si amestecul de reactie este
mentinut sub agitare pentru 1 h la -60°C. Se adaugd prin picurare Et3N (5 echiv.). Amestecul de reactie
se mentine sub agitare la -40°C pentru 30 min, apoi se Incalzeste la temperatura camerei si se mentine
sub agitare peste noapte. Se adauga apd, este separat stratul organic si spalat cu saramurd, se usuci pe
MgSO4 anhidru si se concentreazd in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel
pentru a obtine y-cetoesterul asteptat.

Sinteza ilustrativd a Int 188
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Etapa 1) Esterul tert-butilic al acidului 2-met11-3-0x1ran11-pr0p10nlc

La o solutie de Int 148 (2 g, 11,8 mmol, lechiv.), In DCM (20 ml) la 0°C, se adaugd m-CPBA
(3,05 g, 17,7 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
peste noapte. Precipitatul alb este filtrat si spélat cu DCM. Filtratul este spilat cu o solutie saturatd de
NaHCO3, saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru si se concentreazd in vid. Reziduul este purificat prin
cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pand la 80/20) pentru a obtine
epoxidul asteptat.

Etapa i1) Esterul tert-butilic al acidului 4-hidroxi-2-metil-5-morfolin-4-il-pentanoic

Un tub care poate fi inchis este Incércat cu epoxidul obtinut in etapa anterioara (0,19 g, 1,02
mmol, 1 echiv.), EtOH (3 ml) si morfolind (0,134 ml, 1,53 mmol, 1,5 echiv.). Dupa incilzire la reflux
pentru 3 h si 30 min, amestecul de reactie este concentrat in vid. Reziduul este preluat in DCM, spalat
cu o solutie saturatd de NH4C], se usuca pe MgSO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid pentru
a obtine aminoalcoolul asteptat folosit in etapa urméatoare fard purificare suplimentara.
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Etapa 1i1) Esterul tert-butilic al acidului 2-metil-5-morfolin-4-1l-4-oxo-pentanoic

Un balon cu doud gaturi, In atmosferd de N2, este incidrcat cu DCM anhidru (5 ml) si
(COCN2 (0,153 ml, 1,81 mmol, 1,1 echiv.). Amestecul de reactic este récit la -70°C, se adaugd prin
picurare o solutie de DMSO (0,281 ml, 3,96 mmol, 2,4 echiv.) in DCM anhidru (0,5 ml) si amestecul de
reactie este mentinut sub agitare la -70°C/-60°C pentru 45 min. Se adaugd prin picurare o solutie de
aminoalcool obtinut in etapa anterioara (0,450 g, 1,65 mmol, lechiv.) in DCM anhidru (2 ml) si
amestecul de reactie este mentinut sub agitare pentru 1 h la -60°C. Se adaugd prin picurare Et3N (1,19
ml, 8,24 mmol, 5 echiv.). Amestecul de reactie se mentine sub agitare la -40°C pentru 30 min, apoi se
incélzeste la temperatura camerei si se mentine sub agitare peste noapte. Se adaugd apad, este separat
stratul organic si spalat cu saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru si se concentreaza in vid. Reziduul
este purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu DCM/acteona 90/10) pentru a obtine
produsul asteptat.

1.2.4. Metoda generald D: prepararea cetoamidd
1.2.4.1. Metoda D1: prepararea acrilamidei

3a i o
o

. R :

: HN xn R
Ccl + N. > 2 K(

5 Cy R

R 3b

R
1.2.4.1,1 Metoda D1la:

La o solutie de piperazini (1 echiv.) in EtOAc/NaHCO3 saturat apos (2/1, vol./vol.) la 0°C se
adaugd prin picurare derivat clorurd de acriloil (1,1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la 0°C pentru 30 min, apoi la temperatura camerei pentru 1 h. Este separat stratul organic. Stratul
apos este extras cu EtOAc si straturile organice combinate sunt spilate cu apd, saramurd si se usucé pe
MgSO4 anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid pentru a obtine acrilamida asteptata (folosita ca
atare sau purificatd prin cromatografie rapida pe silicagel).

Sinteza ilustrativa a Int 006
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La o solutie de diclorhidrat de (S)-1-(3-clor-4-fluor-fenil)-2-metil-piperazina (2 g, 6,63 mmol,
1 echiv.) in EtOAc¢/NaHCO3 saturat apos (60 ml/30mL) la 0°C se adaugd prin picurare clorurd de
acriloil (0,595 ml, 7,29 mmol, 1,1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru
30 min, apoi la temperatura camerei pentru 1 h. Este separat stratul organic. Stratul apos este extras cu
EtOAc si straturile organice combinate sunt spalate cu apa, saramurd si se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza si se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 283; m/z
MW (observat): 283-285 (M+H).

1.2.4.1,2 Metoda D1b

La o solutie de piperazina (1 echiv.) si Et3N (1,5 echiv.) in DCM la 0°C se adaugd prin
picurare derivatul clorura de acriloil (1,5 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C
pentru 1 h si este ldsat sd ajunga la temperatura camerei. Se adaugd apd si DCM si este separat stratul
organic. Stratul apos este extras cu DCM, straturile organice combinate sunt spilate cu saramurd si se
usuca pe Na2S04 anhidru, se filtreaza si se concentreazd in vid pentru a obtine acrilamida asteptatd
dupd purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativa a Int 009
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La o solutie de 1-(3-clor-2-metil-fenil)-piperazind (2,06 g, 9,8 mmol, 1 echiv.) si Et3N (1,5 ml,
14,7 mmol, 1,5 echiv.) in DCM la 0°C se adauga prin picurare clorurd de 2-metil-acriloil (2,05 ml, 14,7
mmol, 1,5 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru lh si este ldsat sd
ajungd la temperatura camerei. Se adaugd apa si DCM, este separat stratul organic. Stratul apos este
extras cu DCM, straturile organice combinate sunt spélate cu saramura si se usucd pe Na2S04 anhidru,
se filtreazd si se concentreazd in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida pe silicagel
(eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 90/10) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat):
279; m/z MW (observat): 279-281 (M+H).

1.2.4.2. Metoda D2: reactia Stetter

1.2.4.2.1 Metoda D2a (P(Bu)3)

O fiola este incédrcatd cu aldehida (1 echiv.), acrilamida (0,95 echiv.), P(Bu)3 (1 echiv.) si THF
anhidru. Fiola este inchisa si este incilzitd la 70°C pentru 2h pand la 3h. Amestecul de reactie este
portionat intre EtOAc si apd. Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramura, se usucd pe
MgSO4 anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid pentru a obtine y-cetoamida asteptatd dupd
purificarea prin cromatografie rapida pe silicagel.

Sinteza ilustrativa a Int 095
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O fiold este incarcatd cu 3-metil-benzaldehidd (0,141 ml, ,1,2 mmol, 1 echiv.), Int 005 (0,300
g, 1,2 mmol, 1 echiv.), P(Bu)3 (0,242 ml, 1,2 mmol, 1 echiv.) si THF anhidru (2 ml). Fiola este Inchisa
si este Incalzitd la 70°C pentru 2h. Se mai adaugd P(Bu)3 (15 pl, 0,05 echiv.) si 3-metil-benzaldehida
(10 ul, 0,1 echiv.) si fiola este Inchisd si este Incdlzitd la 80°C pentru 2h. Amestecul de reactie este
portionat intre EtOAc si apd. Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramura, se usucd pe
MgSO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel (eludnd cu heptan/EtOAc, de la 100/0 pana la 0/100) pentru a obtine produsul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 370; m/z MW (observat): 371-373 (M+H).

1.2.4.2.2 Metoda D2b (catalizator Rh)

O fiold este incédrcatd cu tetrafluorborat de bis(1,5-ciclooctadien)rodin(l) (0,10 echiv.), 1,4-
bis(difenilfosfino)butan (0,10 echiv.), DCM anhidru si se inchide cu un septum. Balonul este evacuat si
reumplut cu H2 (de 3 ori) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare in atmosferd de H2. Dupa 3h,
volatilele sunt indepédrtate cu un curent de azot. Reziduul este combinat cu acrilamidd (1 echiv.),
aldehidd (1,5 echiv.) si 1,2-dicloretan intr-o fiold In atmosferd de N2. fiola este inchisd cu un capac si
este Incdlzita la 100°C. Dupa 16h, amestecul este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel pentru a obtine y-cetoamida asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 021
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O fiola este incarcatd cu tetrafluorborat de bis(1,5-ciclooctadien)rodiu(I) (0,054 g, 0,132 mmol,
0,10 echiv.), 1,4-bis(difenilfosfino)butan (0,056 g, 0,132 mmol, 0,10 echiv.), DCM anhidru (2 ml) si se
inchide cu un septum. Balonul este evacuat si reumplut cu H2 (de 3 ori) si amestecul de reactie este
mentinut sub agitare in atmosferd de H2. Dupd 3h, volatilele sunt indepértate cu un curent de azot.
Reziduul este combinat cu Int 001 (0,397 g, 1,328 mmol, 1 echiv.), 3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-
il)-propion-aldehida (0,406 g, 2,00 mmol, 1,5 echiv.) si 1,2-dicloretan (2 ml) intr-o fiold in atmosferd de
N2. Fiola este Inchisd cu un capac si este incilzitd la 100°C. Dupad 2 zile, amestecul este concentrat in
vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pana
la 0/100, apoi DCM/MeOH, 90/10) pentru a obtine Int 021. LCMS: MW (calculat): 502; m/z MW
(observat): 502-504 (M+H).

1.2.4.2.3 Metoda D2¢ (NaCN)

O fiola este incdrcata cu aldehidd (3 echiv.) si DMF anhidru. Se adaugd NaCN (1,5 echiv.) si
amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 5 min. Se adaugd o solutie
de acrilamida (1 echiv.) iIn DMF anhidru, fiola este Inchisd §i este incalzitd la 120°C pentru 3 h si 30
min si este rdcitd la temperatura camerei. Se adauga o solutie saturatd de NaHCO3 si apa la amestecul
de reactie, dupd care se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spédlate cu saramurd, se
usuca pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe
silicagel pentru a obtine y-cetoamida asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 060

O fiold este Incarcatd cu piridin-4-carbaldehida (0,227 g, 2,12 mmol, 3 echiv.) si DMF anhidru
(4 ml). Se adauga NaCN (0,052 g, 1,06 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la temperatura camerei pentru 5 min. Se adauga o solutie de Int 006 (0,200 g, 0,71 mmol, 1
echiv.) iIn DMF anhidru (2 ml), fiola este Inchisa si este incdlzitd la 120°C pentru 3 h si 30 min si este
racitd la temperatura camerei. Se adaugd o solutie saturatd de NaHCO3 si apd la amestecul de reactie,
dupa care se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramurd, se usuca pe
MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pand la 98/2) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 390; m/z MW (observat): 390-392 (M+H).

1.2.4.3. Metoda D4 : Scindare oxidativa

O fiold este incdrcatd cu alchend (1 echiv.), un amestec de dioxan/apd sau THF/apd si
0s04 (0,01-0,06 echiv.). Dupd 15 min, se adaugd NalO4 (2-4 echiv.) si amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 2h pand la 20h, se combind cu apd sau o solutie de
NaHSO3 si se extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spélate cu saramura, se usucéd pe
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MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid si se purifica prin cromatografie rapida pe silicagel
pentru a obtine y-cetoamida asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 055
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O fiold este incarcatd cu alchend Int 124 (4,95 g, 15,1 mmol, 1 echiv.), un amestec de dioxan
(100 ml) si apd (20 ml) si OsO4 (2,5 % in greutate in t-BuOH, 2,8 ml, 223 mmol, 0,015 echiv.). Dupa
15 min, se adaugd prin picurare o solutie de NalO4(6,61 g, 30,9 mmol, 2 echiv.) in apd (150 ml), timp
de 10 minute si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte, se
combina cu apa (600 ml) si se extrage cu CHCI3 (250 ml). Stratul organic este spélat cu saramurd, se
usuca pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe
silicagel (eluand cu EtOAc/DCM, 20/80) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 329;
m/z MW (observat): 329-331 (M+H).

1.2.4.4. Metoda D5 : prin oxidarea furanului

0
2b i 0 i O™ ii
04\/R )J\/\/R,Zb , OY\KQ OY\KLOH
R'Zb

R?

Etapa 1)

La o solutie de fosfonat (1,1 echiv.) in EtOH se adaugd K2CO3(1,2 echiv.). Amestecul de
reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 2h Inainte de a se adduga aldehida (1
echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei (1h pana la 3h), este
diluat cu EtOAc si este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentrat in vid. Reziduul este preluat in
EtOAc si spélat cu o solutie saturata de NH4Cl, o solutie saturatd de NaHCO3, saramura si se usucd pe
MgSO4 anhidru, se filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel
pentru a obtine o,f3-cetona nesaturatd asteptata.

Etapa 11)

La o solutie de o,[3-cetond nesaturatd obtinutd In etapa anterioara (1 echiv.) in MeOH anhidru
se adauga PdCI2 (0,1 echiv.) si 2-metilfuran (2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare
la temperatura camerei pentru 3h pand la 24h, este diluat cu EtOAc si este filtrat pe Celpure® P65.
Filtratul este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine cetona
agteptatd.

Etapa 1i1)

La o solutie de cetond obtinutd In etapa anterioara (1 echiv.) in heptan/EtOAc/apa (1/3/4) se
adaugd NalO4 (7 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare pentru 10 min, apoi se adauga
RuC13-3H20 (0,02 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare pentru 30 min pand la 1h si
30 min, este filtrat pe Celpure® P65, spélat cu MeCN si filtratul este concentrat in vid. Reziduul este
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine y-cetoacidul asteptat.

Sinteza ilustrativa a Int 138
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Etapa 1)

La o solutie de fosfonat (14,22 g, 73,24 mmol, 1,1 echiv.) in EtOH (150 ml) se adaugd
K2CO3 (11 g, 79,90 mmol, 1,2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 2h inainte de a se adduga benziloxi-acetaldehidd (10 g, 66,59 mmol, 1 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 3h, este diluat cu EtOAc si
este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentrat in vid. Reziduul este preluat in EtOAc si spalat cu
o solutie saturatd de NHA4CI, o solutie saturatd de NaHCO3, saramura si se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu
heptan/EtOAc, 100/0 pana la 80/20) pentru a obtine a,f3-cetona nesaturatd asteptata.

Etapa 11)

La o solutie de o,3-cetond nesaturatd obtinutd in etapa anterioard (8,7 g, 45,73 mmol, 1 echiv.)
in MeOH anhidru (183 ml) se adaugd PdCI2 (0,811 g, 0,457 mmol, 0,1 echiv.) si 2-metilfuran (8,25 ml,
91,46 mmol, 2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 3h,
este diluat cu EtOAc si este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentrat in vid si purificat prin
cromatografie rapida pe silicagel eluand cu heptan/EtOAc, 100/0 pana la 85/15) pentru a obtine cetona
agteptatd.

Etapa 1i1)

La o solutie de cetond obtinutd in etapa anterioard (lg, 3,67 mmol, 1 echiv.) in
heptan/EtOAc/apd (6 ml/18 ml/24 ml) se adaugd NalO4 (5,48 g, 25,69 mmol, 7 echiv.). Amestecul de
reactie este mentinut sub agitare pentru 10 min, apoi se adaugd RuCl3-3H20 (0,019 g, 0,073 mmol,
0,02 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare pentru 1h si 15 min, este filtrat pe Celpure®
P65, spalat cu MeCN si filtratul este concentrat in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida
pe silicagel (eluand cu DCM/MeOH, 98/2 pand la 95/5) pentru a obtine produsul asteptat (de péstreaza
la 4°C).

1.2.4.5. Metoda D6: prin a-brom cetond

0 0 0 (0]
i ii iii
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Br N N

Etapa 1)

La o solutie de acid levulinic (1 echiv.) in M¢OH, se adaugd brom (1 echiv.) prin picurare.
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte si se concentreaza in
vid. Reziduul este portionat intre apa si Et20, pH-ul este corectat la 8 folosind o solutie saturatd de
NaHCO3. Dupd extractie cu Et20, straturile organice combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a obtine
derivatul cu brom agteptat as un metilester.

Etapa 11)

La o solutie de derivat cu brom obtinut in etapa anterioard (1 echiv.) in MeOH se adaugi Et3N
(0 sau 1 echiv.) si amind secundard (1 pand la 2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare
la temperatura camerei pentru 30 pand la 120 min si se concentreazd in vid. Reziduul este folosit ca
atare sau este purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a obtine derivatul aminoester
agteptat.

Etapa 1i1)

Aminoesterul obtinut 1n etapa anterioard (1 echiv.) este incdlzit la 80°C cu un exces de solutie
IM de NaOH pentru 2 pana la 3h. Dupa hidroliza completd (urmatd de HPLC/MS), amestecul de reactie
este acidulat si evaporat la sec i aminoacidul brut este folosit ca atare in etapa urmdtoare sau este
triturat in DMF pentru a Indepérta sérurile.
Sinteza ilustrativd a Int 130
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Etapa 1): Esterul metilic al acidului 5-brom-4-oxo-pentanoic

La o solutie de acid levulinic (5 g, 43,1 mmol, 1 echiv.) in MeOH (103 ml), iIn atmosferd de
N2, se adaugd prin picurare brom (2,2 ml, 43,1 mmol, 1 echiv.). Solutia rezultatd este mentinutd sub
agitare la temperatura camerei peste noapte si se concentreaza in vid. Reziduul este portionat intre apa si
Et20, pH-ul este corectat la 8 folosind o solutie saturatd de NaHCO3. Dupa extractie cu Et20, straturile
organice combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid si se purifica prin
cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu izo-hexan/EtOAc, 100/0 pana la 50/50) pentru a obtine
derivatul cu brom agteptat ca un ester metilic.

Etapa 11): Esterul metilic al acidului 5-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-4-oxo-pentanoic

La o solutie de derivat cu brom obtinut in etapa anterioara (1g, 4,78 mmol, 1 echiv.) in MeOH
(12,5 ml) se adaugd Et3N (0,670 ml, 4,82 mmol, 1 echiv.) si (2-metoxi-etil)-metil-amind (0,420 ml,
4,83 mmol, 1 echiv.). Amestecul de reactic este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 2h
si se concentreazd in vid. Derivatul aminoester asteptat este folosit ca atare in etapa urmatoare.

Etapa 1i1): Acid 5-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-4-oxo-pentanoic

Aminoesterul obtinut in etapa anterioard (1,75 g brute evaluate ca 4,78 mmol, 1 echiv.) este
incélzit la 80°C cu un exces de solutie 1M de NaOH (15 ml, 15 mmol, 3echiv.) pentru 2h. Dupd
hidroliza completd (urmatd de HPLC/MS), amestecul de reactie este acidulat si evaporat la sec si
aminoacidul brut este folosit ca atare.

1.2.4.6. Metoda D7: functionalizarea cetoamidei prin cuplare Suzuki

Br N

O fiold este incdrcatd cu derivat bromuraturd (1 echiv.), Xphos (0,06-0,018 echiv.),
Pd(OAc)2 (0,03-0,09 echiv.), Cs2CO3 (4-5 echiv.), trifluorborat de [(dimetilamoniu)metil] sare
zwitterionicd (3 echiv.), THF si apd. Amestecul de reactie este incilzit la 80°C péand cand este
determinat sfarsitul reactiei prin UPLC/MS (6-8 zile). Se adaugd Xphos, Pd(OAc)2, Cs2CO3 si
trifluorborat de [(dimetilamoniu)metil], sare zwitterionicd, la fiecare 24h pentru a atinge un grad de
conversie bun. Se adaugi la amestecul de reactie o solutie saturatd de NaHCO3, dupa care se extrage cu
EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apa si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine y-
cetoamida functionalizatd asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 090

OOU —»OOU
3O~ 3%
|

O fiold este Incarcatd cu Int 118 (300 mg, 0,69 mmol, 1 echiv.), Xphos (59 mg, 0,0124 mmol,
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0,018 echiv.), Pd(OAc)2 (14 mg, 0,062 mmol, 0,09 echiv.), Cs2CO3 (1,12g, 3,44 mmol, 5 echiv.),
trifluorborat de [(dimetilamoniu)metil] sare zwitterionicd (262 mg, 2,07 mmol, 3 echiv.), THF (2,3 ml)
si apd (0,6 ml). Amestecul de reactie este incdlzit la 80°C pentru 2 zile. Se mai adaugd Xphos (30 mg,
0,0062 mmol, 0,009 echiv.), Pd(OAc)2 (7 mg, 0,031 mmol, 0,045 echiv.) si trifluorborat de
[(dimetilamoniu)metil] sare zwitterionica (66 mg, 0,52 mmol, 0,75 echiv.) si amestecul de reactie este
incélzit la 80°C pentru 24h. Se mai adaugd Cs2CO3 (440 mg, 1,35 mmol, 2 echiv.) si trifluorborat de
[(dimetilamoniu)metil] sare zwitterionica (80 mg, 0,63 mmol, 1 echiv.) si amestecul de reactie este
incélzit la 80°C pentru 2 zile. Se mai adauga Xphos (30 mg, 0,0062 mmol, 0,009 echiv.) si Pd(OAc)2 (7
mg, 0,031 mmol, 0,045 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 3 zile. Se adauga la amestecul de reactie o solutie saturatd de NaHCO3, dupa care se extrage cu
EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu apa si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu
heptan/DCM, 1/0 péna la 0/1, apoi DCM/MeOH, 100/0 pand la 90/10) pentru a obtine produsul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 414; m/z MW (observat): 414-416 (M+H).

1.2.5. Metoda generald E: Functionalizarea y-cetoamidei

o 0 Q i
o o (\o X i (\O Lo N
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Etapa 1)

Un aparat Dean-Starck este Incarcat cu y-cetoamida (1 echiv.) In toluen, etilenglicol (1,2 pana
la 1,4 echiv.) siacid p-toluensulfonic (0,06 pand la 0,2 echiv.). Amestecul de reactie este incilzit la
reflux pentru 2h pénd la 4h. Se adauga o solutie de NaOH 0,1N si EtOAc, este separat stratul organic, se
usuca pe MgSO4 anhidru, se filtreazi, se concentreaza in vid pentru a obtine dioxolanul asteptat. Acest
reziduu este purificat prin cromatografie rapida pe silicagel sau folosit ca atare in etapa urmatoare.

Etapa 11)

La o solutie de dioxolan obtinut in etapa anterioard (1 echiv.) in THF anhidru, la -78°C, se
adaugd prin picurare LDA sau LiHMDS (solutiec 2M in THF, 1,1 echiv.). Amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la -78°C pentru 30 min, apoi la 0°C pentru 10 min, apoi este racit la -78°C pentru a
adduga prin picurare o solutie de alchil halogenurd (1,4 echiv.) in THF anhidru. Amestecul de reactie
este ldsat sd se incdlzeascd la temperatura camerei si este stins cu o solutie saturatd de NH4Cl. Dupa
evaporarea THF, stratul apos este extras cu EtOAc, straturile organice combinate sunt spélate cu apa si
saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine dioxolanul functionalizat asteptat.

Etapa 1i1)

La o solutie de dioxolan functionalizat obtinut in etapa anterioard (1 echiv.) in MeOH se
adaugd o solutie apoasd de HCl 6N (6 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 3h, se adaugd la amestecul de reactie o solutie saturatd de NaHCO3, dupd
care se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si saramurd, se usucéd pe
MgSO4 anhidru, se filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel
pentru a obtine y-cetoamida functionalizatd asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 066
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Etapa 1) 1-[(S)-4-(3-Fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-3-(2-metil-[ 1,3 ]dioxolan-2-il)-propan-1-ona

Un aparat Dean-Starck este incdrcat culnt 122 (1 g, 3,4 mmol, 1 echiv.), toluen (50 ml),
etilenglicol (220 ul, 3,9 mmol, 1,2 echiv.) si acid p-toluensulfonic (100 mg, 0,58 mmol, 0,17 echiv.).
Amestecul de reactie este Incdlzit la reflux pentru 2h. Se adaugd o solutie de NaOH 0,1N si EtOAc, este
separat stratul organic, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza, se concentreaza in vid pentru a obtine
dioxolanul asteptat folosit ca atare in etapa urmatoare. LCMS: MW (calculat): 336; m/z MW (observat):
337 (M+H).

Etapa 1) 1-[(S)-4-(3-Fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metoximetil-3-(2-metil-[ 1,3]dioxolan-2-1l)-
propan-1-ona

La o solutie de dioxolan obtinut in etapa anterioard (380 mg, 1,13 mmol, 1 echiv.) in THF
anhidru (30 ml), la -78°C, se adaugd prin picurare LDA (solutic 2M in THF, 0,6 ml, 1,2 mmol, 1,1
echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la -78°C pentru 30 min, apoi la 0°C pentru 10
min, apoi este récit la -78°C pentru a adduga prin picurare o solutie de brommetileter (137 pl, 1,5 mmol,
1,4 echiv.) in THF anhidru (5 ml). Amestecul de reactie este lasat sd se incdlzeascd la temperatura
camerei si este stins cu o solutie saturatd de NH4Cl. Dupd evaporarea THF, stratul apos este extras cu
EtOAc, straturile organice combinate sunt spalate cu apa si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu
heptan/EtOAc, 100/0 pand la 50/50) pentru a obtine dioxolanul functionalizat asteptat. LCMS: MW
(calculat): 380; m/z MW (observat): 381 (M+H).

Etapa 1i1) 1-[(S)-4-(3-Fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metoximetil-pentan-1,4-diona

La o solutie de dioxolan functionalizat obtinut in etapa anterioard (190 mg, 0,5 mmol, 1 echiv.)
in MeOH (5 ml) se adaugd o solutie apoasd de HCI 6N (0,5 ml, 3 mmol, 6 echiv.). Amestecul de reactie
este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 3h, se adaugd la amestecul de reactie o solutie
saturatd de NaHCO3, dupa care se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spdlate cu apa
sl saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu DCM/acetond, 100/0 pand la 90/10) pentru a obtine
produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 336; m/z MW (observat): 337 (M+H).

1.2.6. Metoda generald F: reactia Bucherer Bergs

H
0 N—© O
ONG - O:<N <
R' R® ! H R R%®

G7=0-Alk1, Alk2-N-Alk3

Un reactor de presiune sau un balon deschis cu fundul rotund echipat cu un condensator este
incdrcat cu o solutie de (NH4)2CO3 sau (NH4)HCO3 (8-12 echiv.) in apd. Se adauga in portii KCN (2
pana la 4 echiv.), apoi se adaugd o solutie de y-cetoester sau y-cetoamida (1 echiv.) in EtOH. Vasul este
inchis si este Incélzit la 60-90°C pentru 1h pand la 2 zile. Amestecul de reactie este ricit la temperatura
camerei, se combind cu apa si se extrage cu AcOEt sau CHCI3/nBuOH 10%. Straturile organice
combinate sunt spélate cu apd si saramurd, se usucd (pe Na2SO4 sau MgSO4 anhidru), se filtreaza si se
concentreazd in vid. Reziduul este recristalizat sau purificat prin cromatografie rapida pe silicagel
pentru a obtine derivatul hidantoina asteptat.

Sinteza ilustrativa a (R)-5-metil-5-((S)-2-metil-3-oxo-butil)-imidazolidin-2,4-diona + (S)-5-metil-5-
((R)-2-metil-3-oxo-butil)-imidazolidin-2,4-diona

o) O

H H
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Un reactor de presiune este Incédrcat cu o solutie de (NH4)2CO3(79.,4g, 0,826 mol, 8 echiv.) in
apd (400 ml). Se adaugd in portii KCN (20g, 0,307 mol, 3 echiv.), apoi se adauga o solutie de y-
cetoester (19,15 g, 0,103 mol, 1 echiv.) in EtOH (400 ml). Vasul este inchis si este incélzit la 90°C peste
noapte. Amestecul de reactie este ricit la temperatura camerei, se combind cu apd si se extrage cu
CHCI3/nBuOH 10%. Straturile organice combinate sunt spilate cu saramurd, se usucd pe MgSO4
anhidru, se filtreazi, se concentreaza in vid.

Reactia de mai sus este efectuatd de doud ori si cele doud reziduuri brute sunt puse impreund
pentru recristalizare. Un balon de sticla este Incarcat cu cele doud reziduuri brute, se adauga EtOH (250
ml) si amestecul de reactie este Incilzit la reflux. Cand dizolvarea este completd, amestecul de reactie
este ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei pentru 2 zile, este filtrat si solidul cristalin este combinat
cu EtOH (200 ml), este incdlzit la reflux, este rdcit la temperatura camerei peste noapte si este filtrat
pentru a obtine hidantoina asteptatd ca un amestecracemic trans-Me (LCMS: > 99% de, MW (calculat):
256; m/z MW (observat): 257 (M+H)).

Sinteza ilustrativa a Compusului 172
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Un reactor de presiune este incircat cu (NH4)2CO3 (0,645 g, 6,71 mmol, 10 echiv.), KCN
(0,175 g, 2,69 mmol, 4 echiv.), Int 046 (0,248g, 0,671 mmol, 1 echiv.), EtOH (4 ml) si apd (4 ml).
Vasul este inchis si este incdlzit la 60°C pentru 40h. Amestecul de reactie este rdcit la temperatura
camerei, se combind cu apd si se extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spdlate cu
saramurd, se¢ usucd pe MgSO4 anhidru, sc¢ filtreazd, se concentreaza in vid. Purificarea prin
cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu DCM/iPrOH, 20/1) conduce la cei doi diastereoizomeri,
dintre care compusul ca elueazd cel mai rapid este produsul asteptat. (LCMS: MW (calculat): 439-441;
m/z MW (observat): 439-441 (M+H)).

Cl

1.2.7. Metoda generald G : metoda pentru prepararea acizilor hidantoin propionici

)

H H
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HR

Un balon de sticld este ncarcat cu ester tert-butilic (1 echiv.) si HCI 4N in dioxan (5 pand la 40
echiv.). In unele cazuri, se adauga un plus de solvent, cum ar fi DCM, dioxan sau apa, pentru a creste
solubilitatea. Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 1h pani la 4
zile, pand cand conversia este completd. Amestecul de reactie este concentrat in vid sau filtrat si spalat
cu Et20, pentru a obtine acidul carboxilic asteptat.

Sinteza ilustrativa a Int 169
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Un balon de sticla este incércat cu Int 170 (3,6g, 13,32 mmol, 1 echiv.) si HCI 4N in dioxan
(33,3 ml, 133 mmol, 10 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 2 zile si se concentreaza in vid pentru a obtine produsul asteptat.
1.2.8. Metoda generald H : Formarea legaturii amidd

1.2.8.1. Metoda H1 : EDC/HOBt

O solutie de acid (1 echiv.), Et3N (3 to 4 echiv.), HOBt (0,1 pani la 1,1 echiv.) in DMF (sau
DCM) este mentinuta sub agitare la temperatura camerei. Se adaugd EDC.HCI (1 pand la 1,2 echiv.),
apoi se adaugd amind (0,95 pand la 2 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 5h pand la 2 zile. Amestecul de reactie este portionat intre DCM (sau
EtOAC) si apd, se extrage cu DCM (sau EtOAc). Straturile organice combinate sunt spédlate cu apa si
saramurd, se usucd pe Na2S04 anhidru (sau MgSO4), se filtreazd, se concentreaza in vid si se purificd
prin cromatografie rapidd pe silicagel sau prin LCMS preparativa pentru a obtine amida asteptata.

Sinteza ilustrativd a Compusului 052
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O solutie de acid 3-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propionic (64 mg, 0,34 mmol, 1
echiv.), Et3N (142 ul, 1,02 mmol, 3 echiv.), HOBt (46 mg, 0,34 mmol, 1 echiv.) in DMF (2 ml) este
mentinutd sub agitare la temperatura camerei. S¢ adaugd EDC.HCI (78 mg, 0,41 mmol, 1,2 ¢chiv.), apoi
se adaugd diclorhidrat de 1-(3-clor-4-fluorfenil)piperazind (150 mg, 0,52 mmol, 1,5 2 echiv.) si
amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie
este portionat Intre DCM si apd, se extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spdlate cu apa
si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza, se concentreaza in vid si se purificd prin LCMS
preparativd pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 383; m/z MW (observat): 383-385
(M+H).

1.2.8.2. Metoda H2 : HATU

Un balon de sticla este Incarcat cu acid (1 echiv.), amind (0,85 pand la 1,1 echiv.), HATU (0,85
pand la 1,1 echiv.) si DMF (sau THF). Se adauga DIPEA (2 pand la 6 echiv.) si amestecul de reactie
este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 5h pand la 2 zile. Amestecul de reactie este
portionat Intre EtOAc si apa, se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si
saramurd, se¢ usuca (pe Na2S04, MgSO4 anhidru sau coloani hidrofobd), s¢ filtreazd, se concentreaza
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in vid si se purifica prin cromatografie rapidd pe silicagel sau prin LCMS preparativa pentru a obtine
amida agteptata.

Sinteza ilustrativd a Compusului 237 (amestec de trans-izomert)
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Un balon de sticld este incarcat cu Int 165 (70 mg, 0,35 mmol, 1,1 echiv.), Int 216 (95 mg, 0,32
mmol, 1 echiv.), HATU (127 mg, 0,34 mmol, 1,05 echiv.) si DMF (3 ml). Se adaugd DIPEA (167 pl,
0,96 mmol, 3 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul de reactie este portionat intre EtOAc si apd, se extrage cu EtOAc. Straturile organice
combinate sunt spalate cu apa si saramurd, se usucd pe coloand hidrofobd, se filtreaza, se concentreaza
in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 96/4)
pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 407; m/z MW (observat): 407-409 (M+H).

!

1.2.8.3. Metoda H3 : BOP

Un balon de sticla este incércat cu acid (1 echiv.), DMF (sau DCM), DIPEA sau Et3N (2 pana
la 6 echiv.) si BOP (0,77 pana la 1,1 echiv.). Dupd: 5-15 min, se adaugd amind (0,77 pand la 1,5 echiv.)
si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 5h pand la 2 zile.
Amestecul de reactie este portionat intre EtOAc (sau DCM) si apd, se extrage cu EtOAc (sau DCM).
Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si saramuré, se usuca (pe Na2SO4 anhidru, MgSO4
sau coloand hidrofoba), se filtreazd, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe
silicagel sau LCMS preparativa pentru a obtine amida asteptata.

Sinteza ilustrativa a Int 034

Un balon de sticld este incédrcat cu acid 4-ciclobutil-4-oxo-butiric (104 mg, 0,67 mmol, 1
echiv.), DMF (2 ml), Et3N (0,4 ml, 2,88 mmol, 4,3 echiv.) si BOP (320 mg, 0,72 mmol, 1,1 echiv.).
Dupd 5-15 min, se adaugd 1-(3-clorfenil)piperazina (157 mg, 0,67 mmol, 1 echiv.) si amestecul de
reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie este
portionat intre DCM si apd, se extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si
saramurd, se concentreazd in vid si se purificatd prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu
DCM/EtOAc, 90/10) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 335; m/z MW
(observat): 335-337 (M+H).

1.2.8.4. Metoda H4: CDI

Un balon de sticld este incdrcat cu acid (1 echiv.), amind (1 echiv.) si DMF. HOBt (0,8 echiv.),
DIPEA (1,5 echiv.) si se adauga PS-CDI (incércare 1,25 mmol/g, 1,3 echiv.) si amestecul de reactie este
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mentinut sub agitare Intr-un reactor cu microunde la 60°C pentru 30-60 min. Amestecul de reactie este
filtrat pentru a indeparta PS-CDI, se spald cu EtOAc si filtratul este extras cu EtOAc si saramurd.
Straturile organice combinate se concentreazad in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel

sau LCMS preparativd pentru a obtine amida asteptata.

Sinteza ilustrativa a Compusului 379

Un balon de sticld este incarcat cu Int 164 (41 mg, 0,23 mmol, 1 echiv.), Int 232 (60 mg, 0,23
mmol, 1 echiv.) si DMF (5 ml). Se adaugd HOBt (28 mg, 0,18 mmol, 0,8 echiv.), DIPEA (60 pl, 0,34
mmol, 1,5 echiv.) si PS-CDI (incércare 1,25 mmol/g, 237 mg, 0,29 mmol, 1,3 echiv.) si amestecul de
reactie este mentinut sub agitare Intr-un reactor cu microunde la 60°C pentru 30 min. Amestecul de
reactie este filtrat pentru a indeparta PS-CDI, este spilat cu EtOAc si filtratul este extras cu EtOAc si
saramurd. Straturile organice combinate se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida
(eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 90/10) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat):
468; m/z MW (observat): 469 (M+H).

1.2.8.5. Metoda HS5 : Reactiv Mukaiyama

Un balon de sticld este incércat cu acid (1 echiv.), amina (1,5 echiv.) si DMF/DCM. Se adauga
Et3N (4 echiv.) si PS-reactiv Mukaiyama (incércare 1,17 mmol/g, 2 echiv.) si amestecul de reactic este
mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 24h. Amestecul de reactic este filtrat, spilat cu
DCM si filtratul este concentrat in vid si purificat prin LCMS preparativd pentru a obtine amida
agteptatd.

Sinteza ilustrativd a Compusului 005

CH H
N HNY CH N
o=(H oH ()\1 o= N

O U 0L

Un balon de sticld este incdrcat cu acid 3-(2,5-dioxo-4-fenil-imidazolidin-4-il)propionic (77
mg, 0,31 mmol, 1 echiv.), diclorhidrat de 1-(4-clor-fenil)-piperazina (126 mg, 0,47 mmol, 1,5 echiv.) si
DMF/DCM (1ml/4ml). Se adaugd Et3N (169 pl, 1,25 mmol, 4 echiv.) si PS-reactiv Mukaiyama
(incércare 1,17 mmol/g, 540 mmg, 0,63 mmol, 2 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub
agitare la temperatura camerei pentru 24h. Amestecul de reactie este filtrat, spalat cu DCM si filtratul
este concentrat in vid si purificat prin LCMS preparativa pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 427; m/z MW (observat): 427-429 (M+H).

1.2.9. Metoda generald I: Functionalizarea Compusului final
1.2.9.1. Metoda I1: acetilare
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La o solutie de derivat amino (1 echiv.) in piridind se adaugd anhidrida acetica (1,02 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 4h pand la 16h, se
concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a obtine acetamida
agteptatd.

Sinteza ilustrativd a Compusului 223

R0 O
o= o=<X N
CH \E;/ o)\

Cl Cl

La o solutie de Compus 180 (150 mg, 0,33 mmol, 1 echiv.) in piridind (2 ml) se adaugd
anhidridd acetica (32 ul, 0,34 mmol, 1,02 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 4h, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe
silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 90/10) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 456; m/z MW (observat): 456-458 (M+H).

1.2.9.2. Metoda 12 : deprotejare NBoc
\ 0% e )
,N‘< ,lNH

‘ O

La o solutie de derivat N-tert-butoxicarbonil (1 echiv.) intr-un amestec DCM/MeOH se adauga
HC1 4N in dioxan (10 pana la 20 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 4h pana la 2 zile si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin HPLC preparativa
sau este dizolvat in DCM/MeOH, este neutralizat prin addugarea unei baze (NH3 in MeOH (7N) sau
NaHCO3) si este purificat pe coloana SCX sau prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a obtine
amina agteptata.

Sinteza ilustrativd a Compusului 241
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La o solutie de Compus 235 (39 mg, 0,076 mmol, 1 echiv.) intr-un amestec DCM/MeOH
(1,5ml/1ml) se adaugd HCI 4N in dioxan (0,37 ml, 1,51 mmol, 20 echiv.). Amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 16h si se concentreaza in vid. Reziduul este dizolvat
in DCM/MeOH, este neutralizat prin addugare de NH3 in MeOH (7N, 110 pl, 0,75 mmol, 10 echiv.) si
este purificat pe coloand SCX-2 (eluand succesiv cu DCM/MeOH/NH3 : 8/1/1, 6/3/1 si 0/9/1) pentru a
obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 409; m/z MW (observat): 410 (M+H).

1.2.9.3. Metoda I3 : alchilare

. NH . N\/©

La o solutie de derivat amino (1 echiv.) in DMF se adaugd K2CO3 (3 echiv.), apoi bromurd de
benzil (1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 16h pand
la 4 zile, este stins addugand apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice se combind, se spald cu
saramurd, se usucd prin filtrare pe coloand hidrofobd, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine benzilamina asteptata.

Sinteza ilustrativd a Compusului 181

0 o H O o
o=< 0= N
WQQ — A0 QNQC
CH
0

La o solutic de Compus 180 (200 mg, 0,444 mmol, 1 echiv.) in DMF (2 ml) se adaugd
K2CO3 (184 mg, 1,331 mmol, 3 echiv.), apoi bromurd de¢ benzil (76 mg, 0,444 mmol, 1 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte, este stins adaugand
apa si se extrage cu EtOAc. Straturile organice se combind, se spald cu saramurd, se usucd prin filtrare
pe coloana hidrofobad, se concentreaza in vid si se purifica prin cromatografie rapida pe silicagel (eluand
cu DCM/alcool izopropilic, 100/0 pand la 90/10) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 504; m/z MW (observat): 504-506 (M+H).

ZT

Iz

Cl

1.2.9.4. Metoda 14 : O-debenzilare

io C o iOH

La o solutie de derivat benziloxi (1 echiv.) in THF anhidru sau MeOH in atmosferd de argon se
adaugd Pd(OH)2/C. Amestecul de reactie este mentinut sub agitare in atmosferd de H2 la temperatura
camerei pentru Sh péand la 2 zile si apoi este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentrat in vid si
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine alcoolul asteptat.

Sinteza ilustrativa a Compusului 268 (amestec de trans-izomeri)
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La o solutie de Int 062 (70 mg, 0,15 mmol, 1 echiv.) in THF anhidru (75 ml), in atmosferd de
argon, se adaugd Pd(OH)2/C (35 mg, 50% in greutate). Amestecul de reactie este degazat prin 3 cicluri
de vacumare/umplere cu hidrogen si se mentine sub agitare in atmosferd de H2 la temperatura camerei
pentru 2 zile, apoi este filtrat pe Celpure® P65. Filtratul este concentratin vidsi purificat prin
cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pand la 95/5) pentru a obtine produsul
asteptat. LCMS: MW (calculat): 392; m/z MW (observat): 429-431 (M+H).

1.2.9.5. Metoda I5 : Functionalizarea In doud etape prin reactia Suzuki

. i .. o) ii ..

Co = Tyl O
(0]

G8=Ar, HetAr

Etapa 1)

O fiold este incarcatd cu derivat bromurat (1 echiv.), bis(pinacolat)diboron (1,2 echiv.), KOAc
(3 echiv.) si dioxan degazat cu N2. Se adauga PdC12(dppf) (0,05 echiv.), fiola este inchisd si se mentine
sub agitare la 90°C peste noapte. Amestecul de reactie este filtrat pe Celpure® P65, spilat cu EtOAc.
Filtratul este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel pentru a obtine esterul
boric agteptat.

Etapa 11)

O fiola este Incéarcatd cu esterul boric obtinut in etapa anterioard (1 echiv.), halogenurd de aril
(1,1 pana la 1,2 echiv.), Na2CO3 (3 echiv.) si un amestec dioxan/apa (9/1) degazat cu N2. Se adaugd
PdCI12(dppf) (0,05 pand la 0,2 echiv.), fiola este Inchisd si se mentine sub agitare la 90°C peste noapte.
Amestecul de reactie este filtrat pe Celpure® P65, spilat cu EtOAc. Filtratul este concentrat in vid si
purificat prin cromatografie rapida pe silicagel sau HPLC preparativéd pentru a obtine compusul asteptat.

Sinteza ilustrativa a Compusului 372

. H
H o o : N i
N . — = 0 =< N o _— O:< N
NT X
)—% k&N
Etapa 1) 5-Ciclopropil-5-(3-{(S)-3-metil-4-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
piperazin-1-il}-3-oxo-propil)-imidazolidin-2,4-diona

O fiold este incarcatd cu Compusul 270 (90 mg, 0,200 mmol, 1 echiv.), bis(pinacolat)diboron
(61 mg, 0,240 mmol, 1,2 echiv.), KOAc (59 mg, 0,601 mmol, 3 echiv.) si dioxan (2 ml) degazat cu N2.
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Se adaugd PAC12(dppf) (7 mg, 0,010 mmol, 0,05 echiv.), fiola este inchisd si se mentine sub agitare la
90°C peste noapte. Amestecul de reactie este filtrat pe Celpure® P65, spélat cu EtOAc. Filtratul este
concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana
la 97/3) pentru a obtine esterul boric asteptat. LCMS: MW (calculat): 496; m/z MW (observat): 497
(M+H).

Etapa 1): 5-Ciclopropil-5-{3-[(S)-3-metil-4-(3-pirazin-2-il-fenil)-piperazin- 1-il]-3-oxo-propil } -
imidazolidin-2,4-diona

O fiold este Incarcatd cu esterul boric obtinut in etapa anterioard (86 mg, 0,173 mmol, 1
echiv.), iodpirazina (39 mg, 0,191 mmol, 1,1 echiv.), Na2CO3 (100 mg, 0,520 mmol, 3 echiv.) si un
amestec dioxan/apa (2,5 ml, 9/1) degazat cu N2. Se adaugd PdCI12(dppf) (7 mg, 0,009 mmol, 0,05
echiv.), fiola este inchisa si se mentine sub agitare la 90°C peste noapte. Amestecul de reactie este filtrat
pe Celpure® P65, spalat cu EtOAc. Filtratul este concentrat in vid si purificat prin cromatografie rapidd
pe silicagel (eluand cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 95/5) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 449; m/z MW (observat): 450 (M+H).

1.2.9.6. Metoda I6 : reactia Suzuki

Ge - T

G8=Ar, HetAr

O fiola este incdrcatd cu derivat bromurat (1 echiv.), acid boric sau ester boric (1,3 panéd la 2
echiv.), Na2CO3 (3 echiv.) si un amestec dioxan/apa (9/1) degazat cu N2. Se adaugad PdCI2(dppf) (0,05
pana la 0,2 echiv.), fiola este Inchisd si se mentine sub agitare la 90°C pentru 3h pand la 20h. Amestecul
de reactie este stins cu apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu
saramurd, se usuca (prin filtrare pe coloand hidrofobd sau MgSO4 anhidru), se concentreaza in vid si se
purifica prin cromatografie rapida pe silicagel sau HPLC preparativad pentru a obtine compusul asteptat.

Sinteza ilustrativd a Compusului 281

O o

N/\j”‘ 0

LN Br LN S )
|9

O fiold este incéarcata cu Compusul 270 (100 mg, 0,223 mmol, 1 echiv.), acid piridin-4-boric
(55 mg, 0,445 mmol, 2 echiv.), Na2CO3 (128 mg, 0,668 mmol, 3 echiv.) si un amestec dioxan/apd (2
ml, 9/1) degazat cu N2. Se adaugd PdCI2(dppf) (36 mg, 0,045 mmol, 0,2 echiv.), fiola este inchisd si se
mentine sub agitare la 90°C pentru 3h. Amestecul de reactie este stins cu apd si se extrage cu EtOAc.
Straturile organice combinate sunt spélate cu o solutie saturatd de NaHCO3, saramurd, se usucd prin
filtrare pe coloand hidrofoba, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel
(eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pand la 94/6) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat):
448; m/z MW (observat): 449 (M+H).

0]

T= ZT

Exemplul 2. Prepararea compusilor din inventie.

2.1. 2-[4-[3-[4-(3,5-Diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il Jacetat de metil
(Compusul 182) si acid 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-
4-ilJacetic (Compusul 183)

N0 o H o i H o 9
FAani N _
0% ey 0=% Ly o= Ly
N7 "ﬂ ] N7 N N/} '\lj ]
HE o N~ Cl Hi o ~oNoa G+ HU N cl
SR - ) )
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O fiola este Incédrcatd cu Compusul 188 (1,61 g, 3,2 mmol, 1 echiv.), dioxan (5 ml) si HC]1 4N
in dioxan (5 ml). Reactia este incdlzitd la 80°C pentru 20h, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu DCM/EtOAc, 60/40 pana la 10/90, apoi cu DCM/MeOH,
90/10) pentru a obtine Compusul 182 (LCMS: MW (calculat): 457; m/z MW (observat): 457-459
(M+H)) si Compusul 183 (LCMS: MW (calculat): 443; m/z MW (observat): 443-445 (M+H)).

2.2. 2-[4-[3-[4-(3,5-Diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilJacetat de tert-
butil (Compusul 188)

5 @r e u@/

Etapa 1) Acid 4-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-il]-4-oxo-butiric

Un balon de sticla este incércat cu anhidrida succinica (2,38g, 24 mmol, 1,1 echiv.) si 1-(3,5-
diclor-fenil)-piperazina (5 g, 22 mmol, 1 echiv.) si toluen (100 ml). Amestecul de reactie este incilzit la
reflux peste noapte, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel (eluand
cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 80/20) pentru a obtine derivat acid carboxilic.

Etapa 11) Esterul tert-butilic al acidului 6-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-il]-3,6-dioxo-hexanoic

La o solutie de acid carboxilic obtinut In etapa anterioara (7,29g, 22 mmol, 1 echiv.) in DCM
(125 ml) se adaugda DMAP (0,537 g, 4,4 mmol, 0,2 echiv.), EDC.HCI (5,06 g, 26,4 mmol, 1,2 echiv.) si
Et3N (9,2 ml, 66 mmol, 3 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 15 min, apoi se adaugd o solutie de 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-dion (3,8 g, 26,4 mmol,
1,2 echiv.) in DCM (25 ml) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
peste noapte. Se adaugd DMAP (1 g) si EDC.HCI (1,5 g) si reactia este mentinuta sub agitare la 40°C
pentru 2h, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu
DCM/MeOH, 100/0 pana la 90/10). Reziduul este preluat 1n toluen (100 ml) si se adaugd t-BuOH (5,8
ml, 61 mmol). Amestecul de reactie este incélzit la reflux pentru 4h, se concentreaza in vid si se purificd
prin cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu hexani/EtOAc, 70/30 pand la 30/70) pentru a obtine -
cetoesterul agteptat.

Etapa 1i1) 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]acetat tert-butil

Pornind de la fB-cetoesterul de mai sus, produsul asteptat este obtinut conform Metodei F.
LCMS: MW (calculat): 499; m/z MW (observat): 499-501 (M+H).

2.3. 2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-i1]-N-(2-
hidroxietil)acetamida (Compusul 189)

Ng® O N
O=<N N O=<N N
H o SN a . H o SN ol
G Yo — e Yy
cl al

O fiold este incircatd cu Compusul 182 (150 mg, 0,32 mmol, 1 echiv.), 2-amino-etanol (193
ul, 3,2 mmol, 10 echiv.) si EtOH (2 ml). Amestecul de reactie este incélzit la 160°C pentru 1h in reactor
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cu microunde, se concentreazd in vid si se purificd prin LCMS preparativa pentru a obtine produsul
asteptat. LCMS: MW (calculat): 486; m/z MW (observat): 486-488 (M+H).

2.4.: 5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-
metilsulfoniletil)imidazolidin-2,4-diond (Compusul 218)

e o Cfye o
O:<N f N/\ O—’_<N : N/\
H = LN cl H 3 (N cl
b N
S ”S\
Cl © Cl

La o solutic de Compus 197 (40 mg, 0,084 mmol, 1 echiv.) in DCM (2 ml) la 0°C se
adaugd acid meta-clorperoxibenzoic (32 mg, 0,186 mmol, 2,2 echiv.). Amestecul de reactic este
mentinut sub agitare la 0°C pentru 45 min, apoi la temperatura camerei pentru 24h, este stins cu o
solutie saturatd de NaHCO3, se extrage cu DCM. Straturile organice combinate sunt spalate cu
saramurd, se usucd prin filtrare pe coloand hidrofobd si se concentreazd in vid. Reziduul este purificat
prin cromatografie rapida pe silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 98/2) pentru a obtine
produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 505; m/z MW (observat): 505-507 (M+H).

2.5.: (5S)-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil )-3-metil-piperazin- 1 -i1]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond (Compusul 255)

HCl 0 o

HN o HN =
OHJ\WOH o SN Fo— OAWON F
N © D (;/

F
F

Acid (S)-hidantoin-propionic (Int 163, 50 g, 0,24 mol, 1,1 echiv.) este dizolvat in DMF (360
ml). Se adaugd clorhidrat de amind (61 g, 0,21 mol, 1 echiv.), DIPEA (148 ml, 0,84 mol, 4 echiv.,
addugat printr-o palnie de sticld timp de 2 min), EDC.HCI (45 g, 0,24 mol, 1,1 echiv.) si HOBt hidrat
(4,95 g, 0,032 mol, 0,15 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 18h. Amestecul de reactie este turnat in apa rece sub agitare (1,8 1) si se mentine sub agitare
pentru 45 min. Se formeazd o cantitate micd de precipitat care se indeparteaza prin filtrare printr-o
panglica neagrd. Filtrat este extras cu EtOAc (2x650 ml si 300 ml). Straturile organice combinate sunt
spélate cu NaHCO3 saturat apos (2x800 ml si 500 ml), saramurd (2x500 ml), se usuca pe Na2SO4 si se
concentreazd in vid. Acest reziduu este purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (eluand cu
DCM/MeOH/NH3, 100/0/0 pand la 90/5/0,5) pentru a obtine compusul dorit.

HPLC chirald: exces enentiomeric > 99,4%; Conditiile folosite pentru a determina excesul
enentiomeric sunt urmatoarele:
coloand: Chiralpak IC (250 x 4,6 mm), Spum, la temperatura camerei
faza mobild: heptan/etanol/DEA (70/30/0,1, v/v/v)
debit de 1 ml/min

2.7.: 5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-3-metil-4-piridazin-3-il-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond (Compusul 302)
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La o solutie de Compus 285 (72 mg, 0,177 mmol, 1 echiv.) in EtOH (3,7 ml) si DMF (0,7 ml)
se adaugd Et3N (0,2 ml, 1,44 mmol, 8 echiv.) si amestecul de reactie este incdlzit la 40°C pentru a
creste solubilitatea. Se adauga Pd/C 10% (14 mg) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerel peste noapte si apoi este filtrat. Filtratul este concentrat in vid si purificat prin
cromatografie rapida pe silicagel (DCM/MeOH, 100/0 pana la 94/6) pentru a obtine produsul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 372; m/z MW (observat): 373 (M+H).

2.8.: 5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-(1-
metilazetidin-3-il)imidazolidin-2,4-diona (Compusul 399)

HN
o fAl)L
G
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o

@

La o suspensie de Compus 247 (55 mg, 0,13 mmol, 1,0 echiv.) in MeCN (1 ml) se adaugd o
solutie in apad de formaldehidd (37% 1in greutate, 37 ul, 0,51 mmol, 4,0 echiv.) si amestecul este
mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 10 min. Se adaugd cianoborohidrurd de sodiu (16
mg, 0,25 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei
pentru 1h. Se adaugd triacetoxiborohidrura de sodiu (53 mg, 0,25 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul de
reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 2h. Se adaugd o solutie apoasd de
NaHCO3 (1 ml) si amestecul este concentrat la sec. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida
pe KP-NH tip silicagel (eludnd cu DCM/MeOH, 100/0 pana la 95/5) pentru a obtine produsul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 449; m/z MW (observat): 450 (M+H).

2.9. 2-[4-[3-[4-(4-clor-3-metil-fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il]-N-(2-hidroxietil)acetamidd (Compusul 402)

H H o)
OYN o OYN o ﬁ/ o)
HN

RO T QT RS
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Cl Cl
Etapa 1) Acid (4-{3-[4-(4-clor-3-metil-fenil)-piperazin-1-il]-3-oxo-propil } -2,5-dioxo-
imidazolidin-4-il)-acetic
Un balon de sticld este incédrcat cu Int 116 (30 mg, 0,06 mmol 1,0 echiv.) si o solutie de HCI in
dioxan (4,0M, 630 ul, 40 mmol, 2,5 echiv.). Amestecul de reactic este mentinut sub agitare la
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temperatura camerei pentru 2h si apoi este diluat cu apa si se extrage de 3 ori cu DCM. Straturile
organice combinate se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreazd si se concentreazd in vid pentru a obtine
produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 422; m/z MW (observat): 423 (M+H).

Etapa 11)

Acid carboxilic (18 mg, 0,04 mmol, 1,0 echiv.) si hexafluorfosfat de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridiniu-3-oxid (18 mg, 0,05 mmol, 1,1 echiv.) se
mentin sub agitare In DMF (0,5 ml) la temperatura camerei. Dupa 30 min, se adaugd etanolamind (2,6
ul, 0,04 mmol, 1,0 echiv.); amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru
2h, apoi este diluat cu apa si se extrage de 3 ori cu DCM. Straturile organice combinate se usucéd pe
Na2S04 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid si se purificd prin HPLC preparativa pentru a
obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 465; m/z MW (observat): 466 (M+H).

2.10.:  (55)-5-[3-[4-(o-tolil)piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-fenil-imidazolidin-2,4-diond  (Compusul
027): separare chirald prin HPLC chirala

O

Compusul 007 este purificatd prin HPLC chirala folosind urmatoarele conditii:
Coloana: Chiralpak AD 20 pm 250 x 21,7mm,
Faza mobilad: 100% EtOH,
Debit: 20 ml/min.

Aceastd purificare conduce la produsul asteptat sub forma unui singur enantiomer.
2.11.: (85)-5-ciclopropil-5-[(25)-3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-2-
metil-3-oxo-propil]imidazolidin-2,4-diond (Compusul 212): separare chirala prin SFC

0 0
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+
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Compusul 191 este purificatd prin SFC folosind urmatoarele conditii:
Instrument: Waters Thar SFC prep100
Coloana: Chiralpak IA (30 x 250mm), 5 uM
Faza mobila: iPrOH 25% izocratic/DCM (80/20) si 75% CO2,
Debit: 100 ml/min

Compusul 191 este dizolvat in iPrOH (7 vol) si DCM (3 vol) (aproximativ 50mg/ml), volum
de injectare 1500 pl, ceea ce echivaleazd cu incércarea a 75 mg pe coloand per injectare. Aceastd
purificare conduce la produsul asteptat sub forma unui singur enantiomer.

2.12.: (5R)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-2-metil-3-

oxo-propil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diond (Compusul 265): separare chirald prin SFC
Compusul 405 este purificat prin SFC urmatoarele conditii:

Instrument: Waters Thar SFC prep100

Coloana: Chiralpak IA (30 x 250mm), SuM

Faza mobila: iPrOH 20% izocratic si 80% CO2,

Debit: 100 ml/min
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Compusul 405 este dizolvat in iPrOH (2 vol) si acetonitril (1 vol) (aproximativ 4,5mg/ml),
volum de injectare 1500ul ceea ce echivaleazd cu o iIncédrcare de 6,75 mg pe coloand per injectare.
Aceastd purificare conduce la produsul asteptat, Compusul 265, sub forma unui singur enantiomer.

2.13. (8)-5-((S)-3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil )-3-metilpiperazin- 1 -il)-2-metil-3-
oxopropil)-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-diond (Compusul 331): separare chirala prin SFC
Compusul 406 este purificat prin SFC folosind urmatoarele conditii:
Instrument: Waters Thar SFC prep100
Coloana: Chiralpak IA (20 x 250mm), SuM
Faza mobila: 35% EtOH izocratic s1 65% CO2,
Debit: 100 ml/min
Compusul 406 este dizolvat in EtOH (70 ml) (aproximativ 20 mg/ml), volum de injectare
1500ul, ceea ce echivaleaza cu o incércare de 30 mg pe coloand per injectare, numar total de sarje: 49.
Aceastd purificare conduce la produsul asteptat, Compusul 331, sub forma unui singur enantiomer.

2.14. Esterul tert-butilic al acidului (S)-3-metil-4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperazin- 1 -carboxilic,
precursor al Int 237

O A( g
N LWL ML L T
&}H \ Ny N?Nb

Etapa 1) Esterul tert-butilic al acidului (S)-4-ciano-3-metil-piperazin-1-carboxilic

Esterul tert-butilic al acidului (S)-3-metil-piperazin-1-carboxilic (1g, 4,99 mmol, 1 echiv.) este
suspendat in acetonitril (20 ml), se adaugda K2CO3 (1,851 g, 13,4 mmol, 2,7 echiv.) si suspensia este
mentinutd sub agitare pentru 10 min Inainte de a se adduga BrCN (5,0M in acetonitril, 1,248 ml, 6,24
mmol, 1,25 echiv.). Reactia este mentinutd sub agitare la temperatura camerei pentru 3h si este filtratd;
solidul este spalat cu EtOAc si filtratul este concentrat in vid pentru a obtine derivatul ciano asteptat.
LCMS: MW (calculat): 225; m/z MW (observat): 226 (M+H).

Etapa 11) Esterul tert-butilic al acidului (S)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-3-metil-piperazin-1-carboxilic

La o solutie de ester tert-butilic al acidului (S)-4-ciano-3-metil-piperazin-1-carboxilic (500 mg,
2,22 nmol, 1 echiv.) in EtOH (10 ml), se adauga clorhidrat de hidroxilaminad (261 mg, 3,75 mmol, 1,5
echiv.) si Et3N (869 pl, 6,25 mmol, 2,5 echiv.) si amestecul de reactie este refluxat pentru 2h si se
concentreaza in vid pentru a obtine derivatul N-hidroxi amidind asteptat, folosit ca atare in etapa de
reactie urmatoare.

Etapa 1i1) Esterul tert-butilic al acidului (8)-3-metil-4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperazin-1-
carboxilic

Derivat N-hidroxi amidina brut (2,22 mmol, 1 echiv.) este dizolvat in piridina (10 ml) si se
adaugd acetilclorurd (266 pl, 3,75mmol, 1,5 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
120°C pentru 1h, este turnat in apd, se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu
saramurd, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid pentru a obtine produsul
asteptat (precursor al Int 237). LCMS: MW (calculat): 282; m/z MW (observat): 283 (M+H).
2.15. 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-hidroxi-butan-1,4-diond (Int 053) si 2-
(ciclopropancarbonil)-4-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-3-etoxi-4-oxo-butanoat de benzil (Int 054)
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Etapa 1) Esterul benzilic al acidului 3-ciclopropil-3-oxo-propionic si [4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-
il]-oxo-acetaldehida

Un balon de sticld este incéarcat cu acid Meldrum (50,3 g, 349 mmol, 1,0 echiv.), DCM (300
ml) si piridind (90 ml, 1,1 mol, 3,2 echiv.) si se rdceste intr-o baie de gheatd. La solutia rezultata se
adaugad prin picurare clorurd de carbonil ciclopropan (35,0 ml, 386 mmol, 1,1 echiv.). Dupa 2h, baia de
racire este indepartata. Dupd 16h, amestecul este combinat cu HCI apos (2N, 700 ml) si DCM (200 ml)
intr-o palnie de separare si este agitat. Faza organici este colectatd si spalatd cu HCI apos (2N) (500
ml), saramurd (500 ml) si se usucd pe MgSO4 si carbune activ. Dupa filtrare, volatilele sunt indepartate
prin evaporare rotativd. Reziduul este combinat cu toluen (100 ml) si alcool benzilic (37 ml, 356 mmol,
1,02 echiv.) intr-un balon cu fundul rotund echipat cu condensator de reflux si este incélzit la reflux.
Dupd 16h, amestecul este ldsat sd se raceascd la temperatura camerei. Volatilele sunt indepértate prin
evaporare rotativa pentru a rezulta produsul brut.

Etapa 11) 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin- 1-i1]-2-hidroxi-butan-1,4-
diona si esterul benzilic al acidului 2-ciclopropancarbonil-4-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-il]-3-etoxi-
4-oxo-butiric

O fiola este Incércata cu Int 149 (127 mg, 0,44 mmol, 1,0 echiv.), -cetoester din etapa 1) (189
mg, 0,90 mmol, 2,0 echiv.) si DCM (2 ml). Dupd 16h, volatilele sunt indepértate prin evaporare
rotativd. Reziduul este combinat cu PA(OH)2/C (20%) (81 mg, 0,12 mmol, 0,26 echiv.), etanol (8 ml) si
ciclohexend (2,0 ml, 20 mmol, 45 echiv.) intr-un balon cu fundul rotund care este incilzit la reflux.
Dupd 1h, amestecul este filtrat printr-un cartus de clarcel pe o palnie cu fritd. Volatilele sunt indepartate
prin evaporare rotativd. Reziduul este Incércat pe o coloand de silicagel si este eluat cu EtOAc/DCM
(1:9), pentru a obtine compusul Int 053.

Produsul secundar Int 054 este obtinut cand etapa iv) este efectuatd la scard mai mare si prin
concentrare:

Un balon cu fundul rotund este incarcat cu aldehida sintetizata in etapa iii) (3,72 g, 12,9 mmol,
1,0 echiv.), fB-cetoesterul din etapa 1) (7,10 g, 32,5 mmol, 2,5 echiv.) si DCM (10 ml) si este lasat
deschis in aer. Dupéa 16h, volatilele au fost indepértate prin evaporare rotativd. Reziduul este combinat
cu Pd(OH)2/C (10%) (2,06 g, 1,47 mmol, 0,11 echiv.), etanol (100 ml) si ciclohexend (25 ml, 250
mmol, 19 echiv.) intr-un balon cu fundul rotund si este incalzit la reflux pentru 16h si apoi este lasat sd
se raceascd la temperatura camerei. Amestecul este filtrat printr-un filtru de hartie si volatilele sunt
indepértate prin evaporare rotativa. Reziduul este incédrcat pe o coloand de silicagel si este eluat cu
EtOAc/DCM (1/20), pentru a obtine Int 054 (3,55 g).

2.16. 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metoxi-butan- 1,4-diond (Int 056)
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Etapa 1) Esterul benzilic al acidului 2-ciclopropancarbonil-4-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-il]-3-
metoxi-4-oxo-butiric

Un balon de sticld este incédrcat cu Int 054 (289 mg, 0,54 mmol, 1,0 echiv.) si MeOH (8mL) si
este Incdlzit la 60°C. Dupd 16h, volatilele sunt indepértate din filtrat prin evaporare rotativa. Reziduul
este Incdrcat pe o coloana de silicagel si este eluat cu EtOAc/DCM (1:20) pentru a obtine intermediarul
agteptat.

Etapa 11) 4-Ciclopropil-1-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metoxi-butan- 1,4-diond (Int 056)

Intermediarul din etapa 1) este mentinut sub agitare cu MeOH (20 ml), Pd(OH)2/C (10%) (45
mg, 0,032 mmol, 0,10 echiv.) si ciclohexend (4 ml, 39,5 mmol, 120 echiv.) intr-un balon cu fundul
rotund si este Incalzit la reflux. Dupd 2h, amestecul este filtrat printr-un filtru de hartie. Volatilele sunt
indepartate din filtrat prin evaporare rotativd. Reziduul este incircat pe o coloand de silicagel si este
eluat cu EtOAc¢/DCM (1:9) pentru a obtine Int 056.

2.17. Acid 6-tert-butoxi-4,6-dioxo-hexanoic (Int 129)

O
090 N )k 0 HOMO
O T T

O solutie de n-butil litiu (1,6 M in hexan) (25 ml, 40 mmol, 2,0 echiv.) se adaugd la 0°C la o
solutie mentinutd sub agitare de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazan (8,5 ml, 41 mmol, 2,04 echiv.) in THF
anhidru (17 ml). Dupa racire la -78°C, la solutic se adauga acetat de tert-butil (5,44 ml, 40 mmol, 2,0
echiv.) timp de 20 min si se continud agitarea pentru 45 min. Solutia de ester o-litioacetic se adaugd prin
picurare timp de 30 minute la o solutie de anhidrida succinicd (2g, 20 mmol, 1,0 echiv.) in THF (24 ml).
Amestecul rezultat este mentinut sub agitare pentru 3h intr-o baie de metanol/gheatd uscati, in timp ce
temperatura este ldsatd s creasca la -20°C.

Amestecul de reactie este Incilzit pand la temperatura camerei, apoi se adaugd HCl (4 ml)
concentrat si apd (25 ml). Solventul organic este evaporat si solutia apoasd rezultata este corectatd la pH
= 2, dupa care se extrage cu acetat de etil. Straturile organice se combind, se usucd pe Na2SO4, se
filtreazd si se concentreazd la presiune redusd pentru a rezulta produsul asteptat (folosit in etapa
urmatoare fard purificare suplimentara).

2.18. 2-(benziloximetil)-4-oxo-pentanoat de tert-butil (Int 137)

(0] 0 %
OH 0
0 - { 0
° A o
La o solutie de Int 138 (530 mg, 2,24 mmol, 1 echiv.) in toluen (7 ml) se adaugd di-tert-
butilacetal de N,N-dimetilformamida (2,69 ml, 11,2 mmol, 5 echiv.). Amestecul de reactie este Incélzit
la 100°C intr-un tub inchis pentru 4,5h, este stins addugénd o solutie saturatd de NaHCO3 la 0°C, se

extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu solutie saturatd de NaHCO3, saramura,
se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie rapida
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pe silicagel (heptan/EtOAc, 100/0 pand la 60/40) pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 292; m/z MW (observat): 315 (M+Na)

2.19. Ester tert-butilic al acidului (S)-4-(3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-carboxilic (Int 110)

Ras e

Un amestec de y-cetoester, respectiv esterul tert-butilic al acidului 4-ciclopropil-4-oxo-butiric,
(120g, 605 mmol, 1 echiv.), (NH4)2CO3 (494 g, 5,15 mol, 8,5 echiv.), NaCN (60 g, 1,45 mol, 2,4
echiv.), H20 (600 ml) si etanol (600 ml) este incilzit la 60°C pentru 18h intr-un reactor inchis.
Amestecul de reactie este turnat intr-un amestec de EtOAc (900 ml) si apd (900 ml) si stratul apos este
extras suplimentar cu EtOAc (3x600 ml). Stratul organic este concentrat pana cand rdméne doar circa
100 ml EtOAc si se adaugd 500 ml eter de petrol prin picurare pentru a obtine derivatul hidantoind, Int
110, agteptat.

2.20. N-[6-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-i1]-5-metil-3,6-dioxo-hexil]carbamat de tert-butil (Int 150)

SOSTRIARS CRURS S RRE

—
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O - e
Cl Cl Cl
Etapa 1) 6-Amino-1-[4-(3,5-diclor-fenil)-piperazin-1-il]-2-metil-hexan-1,4-diona
La o solutie deInt 021 (341 mg, 0,68 mmol, 1,0 echiv.) in etanol (27 ml) se adaugd

metilamind (40% 1n apd) (845 ul). Se mentine sub agitare la temperatura camerei peste noapte.
Solventul organic este apoi indepértat la presiune redusd si reziduul apos este diluat cu apa si
K2CO3 (10%) si se extrage cu acetat de etil de mai multe ori. Straturile organice combinate sunt spéalate
cu apd si saramurd, inainte de a fi usucate, se filtreazd si se concentreaza la presiune redusd, pentru a
obtine compusul brut folosit direct in etapa urmatoare.

Etapa i1) N-[6-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-i1]-5-metil-3,6-dioxo-hexil|carbamat tert-butil (Int 150)
Materialul brut de la etapa 1) este mentinut sub agitare in THF/MeOH (1/1) (14 ml). Se adauga
dicarbonat de di-tert-butil (445 mg, 2,04 mmol, 3 echiv.) si amestecul este mentinut sub agitare la reflux
pentru 18h. Solventii organici sunt indepartati si materialul brut este purificat prin cromatografie rapidd
(DCM/Et20, 100/0 pand la 0/100, si apoi cu DCM/MeOH, 100/0 pand la 90/10) pentru a obtine
intermediarul asteptat. LCMS: MW (calculat): 472; m/z MW (observat): 472-474-476 (M+H).

2.21. 2-metil-4-oxo-butanoat de tert-butil (Int 153)

o & S

Un balon cu trei gaturi este incarcat cu o solutie de alchena, Int 148, (6,3 g, 37 mmol, 1 echiv.)
si suddan III (catalizator) in DCM si se rdceste la -78°C. Se barboteazd O3 prin amestecul de reactie
pana cand culoarea devine albastru inchis. Amestecul de reactie este purjat cu N2 pentru 30 min, se
adaugd Me2S si amestecul de reactie este ldsat sd se incédlzeascd la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie este spdlat cu apa si saramurd, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza si se
concentreaza in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel (heptan/EtOAc, 100/0 pand la
80/20) conduce la produsul asteptat.

2.22. acid 2-metoxi-4-metil-pent-4-enoic (Int 154)
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Etapa 1) Ester 2-metil-alilic al acidului metoxi-acetic

La o solutie de acid metoxi-acetic (15,54 g, 173 mmol, 1,1 echiv.) si 2-metil-prop-2-en-1-ol
(14,5 ml, 172 mmol, 1 echiv.) in piridind (100 ml) la 0°C, se adaugd clorurd de p-toluensulfonil (33,08
g, 173 mmol, 1 echiv.). Dupd lh, baia de racire este Indepartatd si amestecul de reactie este mentinut
sub agitare la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie este concentratin vid si se
combina cu EtOAc si se adaugd o solutie saturatd de NaHCO3. Stratul organic este colectat, spélat cu o
solutie de HCl IN, apd, saramura, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd si se concentreaza in
vid pentru a obtine esterul asteptat folosit ca atare in etapa urmatoare. LCMS: MW (calculat): 144; m/z
MW (observat): 145 (M+H); 167 (M+Na)

Etapa i1) Acid 2-metoxi-4-metil-pent-4-enoic (Int 154)

La o solutie de ester (1 g, 6,94 mmol, 1 echiv.) in Et20 anhidru (10 ml) se adaugd Et3N (1
ml, 7,17 mmol, 1,03 echiv.) si trifluormetansulfonat de trimetilsilil (1,3 ml, 7,18 mmol, 1,03 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte si se adaugd o
solutie de K2CO3 (5,45 g, 39,4 mmol, 5,68 echiv.) In apd (20 ml). Dupd 30min, amestecul de reactie
este combinat cu Et20, stratul apos este colectat, se raceste Intr-o baie de gheatd si se corecteaza pH-ul
la pH=2 cu H3PO4 (85%). Solutia este saturatd cu NaCl si se extrage cu Et20. Straturile organice
combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid pentru a obtine produsul
asteptat folosit ca atare in etapa urmitoare. LCMS: MW (calculat): 144; m/z MW (observat): 143 (M-
H).

2.23. Acid 3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propanoic  (Int 162) si acid 3-[(4S)-4-
ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilJpropanoic (Int 163)

O
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Etapa 1) acid 3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)ypropanoic (Int 162)

Un balon de sticla este incarcat cu o solutie de hidantoind (200 g, 746 mmol, 1 echiv.) in
dioxan (100 ml), se rdceste intr-o baie de gheatd si se adauga incet HCI 6N in dioxan (1 1). Amestecul
de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 4h si se concentreazd in vid. Solidul
rezultat este suspendat in 240 ml de acetonitril, apoi se mentine sub agitare la reflux pentru 1h si se lasd
sd se raceascd la temperatura camerei sub agitare. Solidul rezultat este separat prin filtrare, este spalat de
doud ori cu acetonitril (2 x 30 ml) si in final se usucd in vid la 45°C pentru a obtine acidul carboxilic
agteptat.

Etapa 11) acid 3-[(45)-4-ciclopropil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il Jpropanoic (Int 163)

Racemicul de acid hidantoin propionic este separat prin SFC pentru a obtine un izomer care
elueazd rapid ((R)-enantiomer) si un izomer care elueaza lent ((S)-enantiomer).

Purificarea se face in doua etape.

Conditiile primei separdri: SFC preparativd, coloand: ChiralPak AD-10pum, 300x50mml.D.,
faza mobild: A pentru CO2 si B pentru etanol, gradient: B 45% , debit: 200 ml /min, presiune de fundal:
100 bar, temperatura coloanei: 38°C, lungimea de unda: 220 nm, ciclul de timp: [010,0min. Compusul
este dizolvat in metanol la (J120mg/ml si se incarcd pe coloand (16 ml per injectare). Dupd separare,
fractiile se Indeparteaza prin uscare pe evaporator rotativ pentru a obtine izomerii dorifi.

Conditiile pentru a doua separare: HPLC preparativa, coloana: C18, 250x50mm 1.D., faza
mobild: A pentru H20 si B pentru acetonitril, gradient: B 5%-20% in 15 min liniar, debit: 80 ml/min,
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lungimea de undé: 220nm. Compusul este dizolvat in metanol (J100mg/ml) si se incarcd pe coloand
(10 ml per injectare). Dupa separare, fractia este concentratd pe evaporator rotativ si stratul apos ramas

este liofilizat.

2.24. Acid 4-ciclopropil-2-metil-4-oxo-butanoic (Int 155)
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Etapa 1) Ester etilic al acidului 3-ciclopropil-3-oxo-propionic

La o solutie de acid Meldrum (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diond, 50,10 g, 0,347 mol, 1 echiv.)
in DCM (500 ml) si piridind (90 ml, 1,11 mol, 3,2 echiv.) la 0°C, se adauga prin picurare clorurd de
ciclopropancarbonil (35 ml, 0,386 mol, 1,1 echiv.). Dupa 2h, baia de ricire este indepartatd si
amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte si se combind cu o
solutie de HCI 2N. Stratul organic este colectat, spélat cu saramurd, se usuca pe MgSO4 anhidru, se
filtreaza pe carbune activ si se concentreazd in vid. Acest reziduu este preluat in etanol (300 ml) si se
mentine sub agitare, la reflux, peste noapte, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie
rapida pe silicagel (heptan/EtOAc, 80/20) pentru a obtine B-cetoesterul asteptat. LCMS: MW (calculat):
156; m/z MW (observat): 157 (M+H); 179 (M+Na)

Etapa 11) Ester 4-tert-butilic si ester 1-etilic al acidului 2-ciclopropancarbonil-3-metil-succinic

La o solutic de B-cetoester (16,09 g, 0,103 mol, 1 echiv.) in MEK (200 ml) se adaugd
K2CO03 (28,56 g, 0,207 mol, 2 echiv.), Nal (1,65 g, 0,011 mol, 0,1 echiv.) si ester tert-butilic al acidului
2-brom-propionic (18 ml, 0,108 mol, 1,04 echiv.). Amestecul de reactie este incélzit la reflux pentru
40h si récit la temperatura camerei. Se adaugd apd, amestecul de reactie este acidulat la pH 8 si se
extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spélate cu apd si saramurd, se usucd pe MgSO4
anhidru, se filtreaza si se concentreazi in vid pentru a obtine y-cetoesterul asteptat, folosit ca atare in
etapa urmatoare. LCMS: MW (calculat): 284; m/z MW (observat): 307 (M+Na)

Etapa 1i1) 4-ciclopropil-2-metil-4-oxo-butanoic acid (Int 155)

La o solutie de y-cetoester (29,2 g, 0,103 mol, 1 echiv.) in EtOH (100 ml) se adaugd o solutie
de NaOH (12,6 g, 0,315 mol, 3 echiv.) in apd (100 ml). Amestecul de reactie este incilzit la reflux
pentru 16h, este racit la temperatura camerei, este diluat cu apa (500 ml) si se rdceste intr-o baie de
gheatd. La acesta se adaugd prin picurare H3PO4 (85%, 4 ml, 0,059 mol) si HCI conc. (24 ml, 0,288
mol), baia de gheatd este indepartatdd si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 30 min. Amestecul de reactie se rdceste intr-o baie de gheatd si se adaugd o solutie de
NaOH (17g, 0,425 mol) in apd (50 ml) pentru a corecta pH-ul pand la 8. Solutia este combinata cu
DCM, stratul apos este colectat, se raceste intr-o baie de gheata si se corecteazd pH-ul la pH=2 cu HCI
conc. Solutia este saturatd cu NaCl si se extrage cu DCM. Straturile organice combinate se usucéd pe
MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 156; m/z MW (observat): 157 (M+H); 179 (M+Na).

2.25. Acid 3-[(4R)-4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il Jpropanoic (Int 172)

O
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Racemicul acid 3-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)propionic (805 g) este separat prin SFC
pentru a obtine 384 g de izomer care a eluat cel mai rapid si 388 g de izomer care a eluat cel mai lent.
Conditii de separare : Instrument: Thar350 SFC preparativd, coloand: ChiralPak AD-10pm,
300x50mml.D., faza mobilad: A pentru CO2 si B pentru iPrOH (0,1%TFA), gradient: B 25% , debit: 220
ml /min, presiune de fundal: 100 bar, temperatura coloanei: 38°C, lungimea de unda: 210 nm, ciclul de
timp: (13,8 min, Prepararea probei: compusul este dizolvat in metanol la 080 mg/ ml, injectare: 1,0 ml
per injectare, prelucrare: dupd separare, fractiile se indeparteazd prin uscare pe evaporator rotativ la o
temperaturd a bdii de 40°C pentru a obtine izomerii doriti.
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2.26.: Acid 5-(tert-butoxicarbonilamino)-4-oxo-pentanoic (Int 173)
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Etapa 1): Esterul metilic al acidului 5-amino-4-oxo-pentanoic

La o solutie de: clorhidrat de acid 5-amino-4-oxo-pentanoic (0,5 g, 2,98 mmol, 1 echiv.) in
MeOH (3 ml) la 0°C se adauga clorurd de tionil (0,7 ml, 8,95 mmol, 3 echiv.). Amestecul de reactie
este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte si se concentreaza in vid pentru a obtine
esterul metilic asteptat (sare clorhidrat) folosit ca atare in etapa urmatoare.

Etapa i1): Esterul metilic al acidului 5-tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-pentanoic

La o solutie de the metil ester (0,54 g, 2,98 mmol, 1 echiv.) si di-tert-butil dicarbonat (1,3 g,
5,97 mmol, 2 echiv.) in DMF anhidru (5 ml) la 0°C se adaugd Et3N (0,8 ml, 5,97 mmol, 2 echiv.).
Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 0°C pentru 2h apoi la temperatura camerei peste
noapte, se concentreaza in vid. Reziduul este preluat n apd, se extrage cu EtOAc. Straturile organice
combinate se usucd prin filtrare pe coloand hidrofobd si se concentreaza in vid pentru a obtine asteptatd
NBoc derivat.

Etapa 1i1): 5-(tert-butoxicarbonilamino)-4-oxo-pentanoic acid (Int 173)

La o soluti¢ de ester metilic (0,495 g, 2,02 mmol, 1 echiv.) in THF (4 ml) se adaugé o solutie
de LiOH IM (4 ml, 4 mmol, 2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei pentru 3h, este neutralizat la pH 5 si se concentreaza in vid (azeotrop in toluen) pentru a obtine
produsul asteptat folosit ca atare in etapa urmatoare.

2.27.: Acid 5-metoxi-4-oxo-pentanoic (Int 177)
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Etapa 1): Esterul metilic al acidului 5-metoxi-4-oxo-pentanoic

La o solutie de iodsilbenzen (4,75 g, 21,6 mmol, 1,5 echiv.) in DCM (200 ml) la 0°C in
atmosferd de N2 se adaugd in portii acid pent-4-inoic (1,41 g, 14,4 mmol, 1 echiv.). Se adaugd prin
picurare BF3.0OEt (3,65 ml, 28,8 mmol, 2 echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 30 min. Precipitatul rezultat este separat prin filtraresi se usucd in atmosferad
de N2. Se adaugda MeOH (100 ml), amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura
camerei peste noapte, se concentreazd in vid si se purificd prin cromatografie rapidd pe silicagel
(hexani/EtOAc 700/30 pana la 400/60) pentru a obtine asteptatd derivatul ester metoxi metilic folosit ca
atare in etapa urmatoare.

Etapa i1): Acid 5-metoxi-4-oxo-pentanoic (Int 177)

O solutie de ester metilic (500 mg, 3,1 mmol, 1 echiv.) si NaOH (625 mg, 15 mmol, 5 echiv.)
in THF (6,6 ml), apa (4,4 ml) si MeOH (11 ml) este mentinutd sub agitare la temperatura camerei
pentru 2h. Apoi pH-ul este corectat la 3,3 cu HCI conc. Amestecul de reactie este extras cu EtOAc,
straturile organice combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid pentru a
obtine produsul asteptat folosit ca atare in etapa urmaétoare.

2.28.: Acid 5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4-oxo-pentanoic (Int 185)
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Etapa 1): Ester etilic al acidului 4-(2-metoxi-etoxi)-3-oxo-butiric

La o solutie de acid monoetil malonic (5,9 ml, 50 mmol, 1,25 echiv.) In THF anhidru (200
ml) se adauga etoxid de magneziu (2,86 g, 25 mmol, 0,625 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut
sub agitare pentru 1,5h si se concentreazd in vid. Intr-un alt balon, se adaugd CDI (7,13 g, 44 mmol, 1,1
echiv.) la o solutie de acid (2-metoxi-etoxi)-acetic (4,6 ml, 40 mmol, 1 echiv.) iIn THF (200 ml) . Dupa
4h la temperatura camerel, acest amestec de reactie se adaugd la sarea de magneziu preparatd mai sus.
Acest nou amestec este Incdlzit la reflux pentru 4h, se mentine sub agitare la temperatura camerei pentru
2 zile si se concentreazd in vid. Reziduul este preluat in apd si EtOAc, se adauga o solutie de HC1 0,5N,
stratul organic este colectat, se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd si se concentreazd in
vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel (heptan/EtOAc, 100/0 pana la 50/50) conduce la
[-cetoesterul asteptat. LCMS: MW (calculat): 204; m/z MW (observat): 205 (M+H); 227 (M+Na)

Etapa i1): Ester 4-tert-butilic si ester 1-etilic al acidului 2-[2-(2-metoxi-etoxi)-acetil]-3-metil-succinic

La o solutie de p-cetoester (3 g, 14,7 mmol, 1 echiv.) in MEK (60 ml) se adaugd K2CO3 (4,1
2, 29,5 mmol, 2 echiv.), KI (0,32 g, 1,5 mmol, 0,1 echiv.) si ester tert-butilic al acidului 2-brom-
propionic (2,4 ml, 14,7 mmol, 1 echiv.). Amestecul de reactie este incilzit la reflux peste noapte si se
concentreaza in vid. Reziduul este preluat in apd si EtOAc, se extrage cu EtOAc. Straturile organice
combinate se usucd pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapidad pe silicagel (heptan/EtOAc, 100/0 pand la 0/100) pentru a obtine y-cetoesterul
asteptat. LCMS: MW (calculat): 332; m/z MW (observat): 333 (M+H), 355 (M+Na).

Etapa 1i1)

La o solutie de y-cetoester (332 mg, 1 mmol, 1 echiv.) in EtOH (1,5 ml) se adauga o solutie de
NaOH 2N (1,5 ml). Amestecul de reactiei este incdlzit la reflux pentru 16h, este ricit la temperatura
camerei, este diluat cu apa (2 ml) si se raceste intr-o baie de gheatd. La acesta se adauga prin picurare
H3PO4 (85%, 16 pl) si HCI conc. (180 pl), baia de gheatd este indepartatd si amestecul de reactie este
mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 30 min. Amestecul de reactie se raceste intr-o baie
de gheatd, se adaugi o solutie de NaOH 2N pentru a corecta pH-ul pana la 8. Solutia este combinatd cu
DCM, stratul apos este colectat, se raceste intr-o baie de gheata si se corecteazd pH-ul la pH=2 cu HCI
conc.. Solutia este saturatda cu NaCl si se extrage cu DCM. Straturile organice combinate se usuca pe
MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW
(calculat): 248; m/z MW (observat): 249 (M+H); 271 (M+Na).

2.29. Acid 4-[4-(2-dimetilaminoetiloxi)fenil]-4-oxo-butanoic (Int 189)
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Etapa 1)

La o solutie de acid 4-(4-fluor-fenil)-4-oxo-butiric (1g, 5,1 mmol, 1 echiv.) in DMA (20 ml) se
adaugd 2-dimetilamino-etanol (1,02 ml, 10,2 mmol, 2 echiv.) si KOH (1,43g, 25,5 mmol, 5 echiv.).
Amestecul de reactie este incélzit la 120°C pentru 1h, se adaugd 2-dimetilamino-etanol (1,02 ml, 2
echiv.), se continud incalzirea pentru 2h, se adaugd 2-dimetilamino-etanol (4,08 ml, 8 echiv.), se
continua Incalzirea pentru 3h. Se adaugd o solutie de HCI 2N si amestecul de reactie este extras cu
EtOAc si n-BuOH. Straturile organice combinate sunt spdlate cu saramura, se usucd pe Na2SO4
anhidru, se filtreazd si se concentreazd in vid. Reziduul este preluat in MeOH si precipitatul este filtrat.
Analiza precipitatului indicd un amestec de acid carboxilic asteptat contaminat cu ester metilic si ester
n-butilic. Amestecul este folosit ca atare in ¢tapa urmatoare. LCMS: MW (calculat): 265 (R=H); 279
(R=Me); 321 (R=n-Bu); m/z MW (observat): 266 (M+H, R=H), 280 (M+H, R=Me), 322 (M+H, R=n-
Bu).
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Etapa 11)

La o solutie a amestecului de acid carboxilic, ester metilic §i ester n-butilic de mai sus in
MeOH (100 ml) se adaugd HCI conc. (4 ml). Amestecul de reactie este ncdlzit la 70°C peste noapte si
se concentreazd in vid. Reziduul este preluat cu solutie saturatd de NaHCO3, se extrage cu EtOAc,
straturile organice combinate sunt spalate cu saramurd, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si se
concentreaza in vid. Purificarea prin cromatografie rapidd pe silicagel (DCM/MeOH, 100/0 pana la
80/20) conduce la derivatul ester metilic asteptat. LCMS: MW (calculat): 279; m/z MW (observat): 280
(M+H).

Etapa 1i1)

La o solutie de ester metilic (535 mg, 1,92 mmol, 1 echiv.) in MeOH (16 ml) se adaugd o
solutie de NaOH 2N (1,15 ml, 2,3 mmol, 1,2 echiv.). Amestecul de reactie este incélzit la 70°C pentru
2h si se concentreaza in vid pentru a obtine produsul asteptat, folosit ca atare in etapa urmédtoare.
LCMS: MW (calculat): 265; m/z MW (observat): 266 (M+H).

2.30. Acid 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-metil-4-oxo-hexanoic (Int 191
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Etapa 1): Ester etilic al acidului 5-tert-butoxicarbonilamino-3-oxo-pentanoic

La o solutie de acid 3-tert-butoxicarbonilamino-propionic (1g, 5,29 mmol, 1 echiv.) in DCM
(30 ml), la 0°C, in atmosferd de N2, se adauga in portii DMAP (969 mg, 7,93 mmol, 1,5 echiv.) si 2,2-
dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diond (838 mg, 5,81 mmol, 1,1 echiv.) si, la final, EDC.HCI (1,22g, 6,34 mmol,
1,2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei peste noapte, este
diluat cu DCM si spélat cu o solutie de KHSO4 5%, saramura, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza
sl se concentreazd in vid. Acest reziduu este preluat in etanol anhidru (20 ml) si amestecul de reactie
este mentinut sub agitare la reflux peste noapte, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie
rapida pe silicagel (eludnd cu DCM/EtOAc, 100/0 pana la 50/50) pentru a obtine -cetoesterul asteptat.
LCMS: MW (calculat): 259; m/z MW (observat): 282 (M+Na).

Etapa 1i): Ester 4-tert-butilic si ester l-etilic al acidului 2-(3-tert-butoxicarbonilamino-propionil)-3-
metil-succinic

La o solutie de B-cetoester (919 mg, 3,54 mmol, 1 echiv.) in MEK se adaugd K2CO3 (980 mg,
7,09 mmol, 2 echiv.), Nal (53 mg, 0,35 mmol, 0,1 echiv.) si ester tert-butilic al acidului 2-brom-
propionic (588 ul, 3,54 mmol, 1 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la 95°C pentru
24h si este racit la temperatura camerei. Se adauga apd, amestecul de reactie este acidulat la pH 8 si se
extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate sunt spalate cu apd si saramurd, se usuca pe Na2S0O4
anhidru, se filtreazd si se concentreaza in vid. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe
silicagel (eludnd cu heptan/EtOAc, 100/0 pand la 80/20) pentru a obtine y-cetoesterul asteptat. LCMS:
MW (calculat): 387; m/z MW (observat): 388 (M+H).

Etapa 111): Acid 6-(tert-butoxicarbonilamino)-2-metil-4-oxo-hexanoic (Int 191)

La o solutie de y-cetoester (1,2 g, 3,1 mmol, 1 echiv.) in EtOH (4,7 ml) se adaugd o solutie de
NaOH 2N (4,65 ml, 9,29 mmol, 3 echiv.). Amestecul de reactic este incélzit la reflux pentru 16h, este
racit la temperatura camerei, este diluat cu apd (500 ml) si se raceste intr-o baie de gheata. La acesta se
adaugd prin picurare H3PO4 (85%, 48 pl) si HCI conc. (3,4 ml), baia de gheatd este indepartatd si
amestecul de reactie se mentine sub agitare la temperatura camerei pentru 2 zile. Amestecul de reactie
se rdceste Intr-o baie de gheatd, se adaugd o solutie de NaOH 2N pentru a corecta pH-ul pani la 8.
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Solutia este combinatd cu DCM, stratul apos este colectat, se raceste intr-o baie de gheatd si se
corecteaza pH-ul la pH=3-4 cu HCI 2N. Solutia este extrasa cu DCM. Straturile organice combinate se
usuca pe MgSO4 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS:
MW (calculat): 259; m/z MW (observat): 260 (M+H).

2.31. 3-metil-5-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-1,2,4-oxadiazol (Int 238)
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Etapa 1): Ester tert-butilic al acidului (S)-4-ciano-3-metil-piperazin-1-carboxilic
La fel cain 2.13, etapa 1)

Etapa i1): 3-Metil-5-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]-1,2 4-oxadiazol (Int 238)

La o solutie de ester tert-butilic al acidului (S)-4-ciano-3-metil-piperazin-1-carboxilic (617 mg,
2,74 nmol, 1 echiv.) si N-hidroxi-acetamidind (304 mg, 4,11 mmol, 1,5 echiv.) in THF (10 ml) si
EtOAc (10 ml), in atmosferd de argon, se adaugd incet ZnCl12 (IM in Et20, 6,85 ml, 6,85 mmol,
2,5echiv.) si amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 3h si se
concentreaza in vid. Reziduul este dizolvat in etanol (20 ml) si se adaugd HCI conc. (2,5 ml). Solutia
rezultatd este mentinutd sub agitare la 100°C pentru 4h, se riceste i se concentreazd in vid. Reziduul
este dizolvat in apa si pH-ul este corectat pand la 12 cu NaOH 2M. Precipitatul alb este indepartat prin
filtrare si apa filtratd se extrage cu MeOH 10% in DCM. Straturile organice combinate sunt
evaporate in vid pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 182; m/z MW (observat):
183 (M+H).

2.32.: 5-Brom-2-clor-N,N-dimetil-anilind (Int 285)

|
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Se incdlzeste 1-brom-4-clor-3-fluor-benzen (367 pl, 3,0 mmol, 1,0 echiv.), clorhidrat de
dimetilamina (489 mg, 6,0 mmol, 2,0 echiv.) si DIPEA (1,6 ml, 9,0 mmol, 3,0 echiv.) in DMA (5 ml)
mtr-o fiold inchisa pentru microunde, la 115°C pentru 18h, apoi la 125°C pentru 2 zile. Se adaugd
clorhidrat de dimetilamina (400 mg, 4,9 mmol, 1,6 echiv.) la amestecul de reactie si fiola este incalzitd
la 130°C pentru 2 zile. Amestecul de reactie este apoi turnat in apd si saramura. Stratul apos este extras
de 3 ori cu EtOAc. Fazele organice combinate sunt spalate succesiv cu apd si saramura, se usucéd pe
Na2S04 anhidru, se filtreazd, se concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel

pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 233; m/z MW (observat): 234-236 (M+H).
2.33. N-(5-Brom-2-clor-fenil)-N-metil-acetamida (Int 286)
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Etapa 1): N-(5-Brom-2-clor-fenil)-acetamida

La o solutie de 3-brom-6-cloranilind (2,0 g, 9,7 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (30 ml) se adauga
anhidridd acetica (1,1 ml, 11,6 mmol, 1,2 echiv.). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la
temperatura camerei pentru 22h. Amestecul de reactie este spdlat succesiv cu apd si o solutie saturatd de
NaHCO3. Stratul organic se usucé pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si se concentreaza in vid. Reziduul
brut este mentinut sub agitare iIn DCM si se adauga Et20. Suspensia rezultatd este filtratd si solidul se
usuca prin suctiune pentru a obtine acetamida asteptatd. MW (calculat): 247; m/z MW (observat): 248-
250 (M+H).

Etapa 1i): N-(5-Brom-2-clor-fenil)-N-metil-acetamida (Int 286)
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La o solutie de 3-brom-6-cloracetanilidd (1,53 g, 6,2 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (17 ml) se
adaugd hidrurd de sodiu (322 mg, 8,1 mmol, 1,3 echiv.) In atmosferad de azot. Dupd 10 min de agitare la
temperatura camerei, se¢ adaugd iodurd de metil (502 ul, 8,1 mmol, 1,3 echiv.). Amestecul de reactie
este ldsat sub agitare la temperatura camerei, in atmosferd de azot, pentru 18h. Amestecul este turnat in
apa si saramura si se extrage de 3 ori cu EtOAc. Fazele organice combinate sunt spélate succesiv cu apd
sl saramurd, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza, se concentreazd in vid si se purificd prin
cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 261; m/z
MW (observat): 262-264 (M+H).

2.34. 1-Brom-3-clor-5-fluor-2-metil-benzen (Int 287)

Cl Br Cl
B —
F F

Se adauga acid sulfuric (0,9 ml) si NBS (1,0 g, 6,0 mmol, 1,2 echiv.) la o solutie de 2-clor-4-
fluortoluen (604 pl, 5,0 mmol, 1,0 echiv.) in TFA (3 ml). Amestecul de reactic este ldsat sub agitare la
temperatura camerei pentru 18h. Reactia este stinsd cu saramurd la 0°C, apoi se extrage de doud ori cu
DCM. Fazele organice combinate sunt spélate cu saramurd, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza, se
concentreaza in vid si se purificd prin cromatografie rapida pe silicagel pentru a obtine produsul asteptat
ca un amestec, care este folosit ca atare in etapa urmaétoare.

2.35. Ester tert-butilic al acidului 4-ciclopropil-4-oxo-butiric (Int 290)

N R

O solutic de LDA (3,0 1, 5,98 mol, 1,17 echiv.) iIn THF (2,5 L) este récita la -78°C. Se adauga
prin picurare o solutie de 1-ciclopropiletanona (460 g, 5,11 mol, 1 echiv.) in THF (0,5 1), apoi se
incélzeste la -20°C si se mentine sub agitare pentru 30 min. Amestecul de reactie este racit la -78°C
si se adaugd Incetbromacetat de tert-butil (997 g, 5,11 mol, 1 echiv.) in THF (0,5 1). Reactia este
mentinutd sub agitare la 0°C peste noapte, este stinsd cu solutie apoasd saturata de NH4Cl (3,3 1), se
extrage cu EtOAc (0,5 1 x 3), se spald cu apa (0,5 1 x 2), solutie apoasa saturatd de NH4Cl (1 1) si
saramurd (1 1), se usuca pe Na2SO4 anhidru. Purificarea si distilarea la presiune redusa (5 mbar, 95°C)
conduce la y-cetoesterul asteptat.

2.36.: 5-Ciclopropil-5-[3-[(35)-3-metil-4-piridazin-3-il-piperazin- 1 -il]-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond (Compusul 302)

O 0

N
Cl %

La o suspensie de Compus 285 (72 mg, 0,177 mmol, 1,0 echiv.) in EtOH (1,7 ml) si DMF (0,7
ml) se adaugd Et3N (0,2 ml, 1,44 mmol, 8 echiv.). Amestecul este incilzit la 40-50°C si se adaugd
Pd/C (14 mg). Amestecul de reactie este mentinut sub agitare la temperatura camerei pentru 21 ore.
Amestecul este filtrat prin diatonitd si evaporat in vid. Reziduul brut este purificat prin cromatografie
rapida pe silicagel pentru a obtine produsul asteptat.

2.37. Int 317
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Etapa 1)

O fiold este incdrcatd cu 1,6-dioxaspiro[4,4Jnonan-2,7-diond (47,4 mg, 0,30 mmol, 1
echiv.), Int 313 (79 mg, 0,29 mmol, 0,95 echiv.), dioxan anhidru (2 ml) si trietilamind (0,2 ml, 1,4
mmol, 4,7 echiv.). Dupa 16h, amestecul este combinat cu DCM (100 ml) si H3PO4 apos /
NaH2PO4(1M, 100 ml), intr-o palnie de separare. Faza organici este colectatd, spilatd cu saramurd
(100 ml) si usucatd pe MgSO4. Dupa filtrare, volatilele sunt indepartate prin evaporare rotativa pentru
a rezulta produsul asteptat, care este folosit in urmatoarea etapa fard purificare suplimentara.

Etapa 11)

Un vas de presiune este incércat cu acidul sintetizat in etapa 1)(0,92 mol), DCM (10 ml) si se
raceste intr-o baie de NaCl/gheatd (-20°C). Este condensatd izobutend (3,06 g, 54,5 mmol, 59 echiv.) in
solutia rece si se adaugd H2SO4 concentrat (0,1 ml, 1,8 mmol, 2,0 echiv.). Vasul este inchis ermetic si
apoi baia de récire este indepértatd. Dupa 16h, vasul este récit intr-o baie de NaCl/gheatd (-20°C) si este
deschis. Se adauga Et3N (1,0 ml, 7,2 mmol, 7,8 echiv.) si baia de réacire este indepartatd. Dupd ce toate
volatilele s-au evaporat, amestecul este combinat cu H20 (100 ml) si DCM (100 ml) intr-o palnie de
separare si este agitat. Faza organica este colectatd, spdlatd cu saramurd (100 ml) si se usucd pe
MgSO4. Dupd filtrare, volatilele sunt indepértate din filtrat prin evaporare rotativd. Reziduul este
purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel (EtOAc/DCM 1:4), pentru a obtine compusulul
agteptat Int 317.

2.38. Int 318

pea R g UG
— — =
Cl Cl Cl

Etapa 1)

Se adauga in portii tetraborohidrura de sodiu (345 mg, 9,1 mmol, 2,0 echiv.) la o solutie de 5-
brom-2-clor-benzaldehida (1,0 g, 4,6 mmol, 1,0 echiv.) in EtOH (12,5 ml). Amestecul de reactic este
lasat sub agitare la temperatura camerei pentru 40min. Se adaugd apa si EtOAc si amestecul de reactie
este extras de 3 ori cu EtOAc. Fazele organice se combind, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se filtreaza si
se concentreazd in vid pentru a obtine intermediarul asteptat.

Etapa 11)

Se adaugd Incet trifluorurd de dietilaminosulf (393 pl, 2,7 mmol, 2,0 echiv.) la o solutie de
alcool 5-brom-2-clorbenzilic (200 mg, 1,4 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (2 ml), la 0°C. Amestecul de
reactie este lasat sd se incédlzeascd la temperatura camerei pentru 1h si 45 min. Amestecul de reactie este
concentrat la sec si preluat in DCM. Se adaugd cu grija o solutie saturatd de NaHCO3 si straturile sunt
separate. Straturile organice combinate sunt spélate de 3 ori cu apa, se usucd pe Na2SO4 anhidru, se
filtreazd, se concentreazd in vid pentru a obtine produsul asteptat, care este folosit ca atare in etapa
urmatoare.

2.39. Compusul 471

O 0 0o 9

H
N N \
o= N O=\/N NN
b (N - A on SN
o
Yoo T reooCk

Un balon de sticld este incdrcat cu Int 315 (28mg, 0,06 mmol, 1,0 echiv.) si se adaugi o solutie
de HCI in dioxan (4N) (1 ml) si se mentine sub agitare la temperatura camerei pentru 3h. Amestecul de
reactie este diluat cu apd, se adaugd o solutie de NaHCO3 si se extrage cu DCM. Straturile organice se
combind si se evapord la presiune redusd pentru a obtine produsul brut care este purificat prin
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cromatografie rapidd pe silicagel (DCM/MeOH, 100/0 pand la 92/8), pentru a obtine acidul carboxilic
asteptat. LCMS: MW (calculat): 450; m/z MW (observat): 451-453 (M+H).

2.40. Compusul 477

O o

ZT

o o

. o=
N N
o S A

Un balon de sticld este incarcat cu Compusul 475 (68 mg, 0,013 mmol, 1,0 echiv.) si o solutie
de HCI in dioxan (4,0 M, 10 ml, 40 mmol, 300 echiv.). Balonul este inchis cu un barbotor cu ulei si se
barboteaza incet cu un flux de N2. Dupd 64 h, volatilele sunt indepartate prin evaporare rotativa si
reziduul este dizolvat intr-o solutie de HCl in dioxan (4,0M, 10 ml, 40 mmol, 300 echiv.). Amestecul
de reactic este ldsat sub agitare la temperatura camerei pentru 40h. Volatilele sunt indepartate prin
evaporare rotativa. Reziduul este dizolvat in DMSO si purificat prin LC-MS preparativa, pentru a obtine
produsul asteptat. LCMS: MW (calculat): 464; m/z MW (observat): 465 (M+H).

O

Iz

H
N
N
H

o}

2.41.: (59)-5-[(25)-3-[(35)-4-(3-Clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-
metoximetil-imidazolidin-2,4-diond (Compusul 455): separare chirald prin SFC

Compusul 432 este purificat prin SFC folosind urmatoarele conditii:
Instrument: Waters Thar SFC prep100
Coloand: Chiralpak IA (20 x 250mm), SuM
Faza mobila: izocratica, 35% EtOH si 65% CO2,
Debit: 100 ml/min

Compusul 432 (1,372 g) este dizolvat in EtOH (70 ml) (aproximativ 20 mg/ ml), volum de
injectare 1500 pl, ceea ce echivaleazd cu o incircare de 30 mg pe coloana per injectare, numar total de
sarje: 49. Aceastd purificare conduce la produsul asteptat, Compusul 455, sub forma unui singur
enantiomer.

Tabelul II. Intermediar ilustrativ pentru sinteza compusilor ilustrativi din inventie

trans:

HN

0

0 o o)
/\‘fs\ + HNWN//\;{

N
RZ Lesf\ O ﬁ R1 RZ Lgé\

Int.

Structurd Denumire Mtd |SM

Masi

molec.

Ms'd

001

0
N . . . Clorwrd de  2-metil-
Yk Q 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- Dla 200

acriloil + 1-(3,5-diclor-

\©/ a 1-i1]-2-metil-prop-2-en-1-ona fenil)piperazing

Cl

299
301

002

O
. - . 2-Metil-acriloil  clorurda
YLO 1-[4-(3,4-difluorfenil)pi- perazin- Dla |de + 1-(3.4-difluor|266
N

1-il]-2-metil-prop-2-en-1-ond fenil)piperazina

o

F

267

003

1-[(3S)-4-(3,4-difluorfenil)-3- Dia Clorura de  2-metil- 280
metil-piperazin-1-il]-2-metil- acriloil + Int 199

281
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trans: |
O prop-2-en-1-oni
YLN /\ o
T
F
O
\)k N . .
N - 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- - o
004 Q . metil-piperazin-1-il]prop-2-en-1- [D1a %‘7’”*‘ de acriloil + Int], o 267
\Q/ ona
F
O
\/[k 1-[4-(3-clor- Clorurda de acriloil + 1-
005 N /\ fenil)piperazin-1-il]prop-2-en-1- [Dla |(3- 251 N.A.
K/ N \©/C| ona Clorfenil)pipera- zina
O
\)kN /\\ 1-[(3S).-4-(3-glor-4-ﬂuor-fen11)-3- Clorura de acriloil + Int 283-
006 metil-piperazin-1-il]prop-2-en-1- [Dla 283
LN \@[CI o 198 285
F
O
\)k o :
N/\ 1-[(3S).-4-(3-§10r-§-ﬂu0r-fen1l)-3- Cloruri de acriloil + Int 283-
007 K/ N E me}11—p1perazm-1-11]pr0p-2-en-1- Dla 206 283 285
ond
Cl
0]
\)k o . .
N /\ 1-[(38)-4-(3,5-diclorfenil)-3- Clorurd de acriloil + Int 299-
008 K/N cl metil-piperazin-1-il]prop-2-en-1- [Dla 197 299 301
\Q/ ona
Cl
0]
1-[4-(3-clor-2-metil- - .
009 YkN/\ fenil)piperazin-1-l]-2-metil- ~ |D1p  [Clorwrd  de  2-metil-|,oq 279-
< acriloil + Int 196 281
K/ N Cl prop-2-en-1-ond
0]
1-[4-(3-clor- Clorura de 2-metil-
010 N /\ fenil)piperazin-1-il]-2-metil- Dla |acriloil + 1-(3-Clorfenil)|265 N.A.
K/ N \O/ Cl prop-2-en-1-ond piperazind
011 1-[4-(5-fluor-2-metil- Dia Clorura de 2-metil- 262 NA.

fenil)piperazin-1-il]-2-metil-

acriloil + Int 204
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trans: |
O prop-2-en-1-oni
YLN/\
Y
N/\"‘\\ 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- . .
012 | O (N F metil-piperazin-1-il]-4-(2-metil- |D2a fa?éet;llﬁlgﬁi?oﬁ4 376 377
1H-imidazol-5-il)butan-1,4-diona ¢
HN
=N F
0
o) 1-[4-(3-clor- e
013 N fenil)piperazin-1-il]-5- mn hl“ 1;8 : 1-G-  asg NA.
N/ K/N Cl (dimetilamino)pentan-1,4-diona clor-fenil)piperazind
| Oy
0
o) 1-[4-(5-clor-2-metil- e
014 T\)LN/\ fenil)piperazin-1-i1]-5- H2 I“tt.llf78.l)+ 1-(-clor-2-155, NA.
N/ K/N Cl (dimetilamino)pentan-1,4-diona metiientl)-piperazina
P
0 I . .
0 5-(dimetilamino)-1-[4-(o- Int 178 + diclorhidrat de
015 N /\ tolil)piperazin-1-il]Jpentan-1,4-  [H2 1- 317 N.A.
~N K/ N \© diond (o-tolil)piperazind
|
o] 1-[4-(3-clor-
o fenil)piperazin-1-il]-5-[2- Int 130 + 1-(3-clor-
016 N NO‘ ¢ |metoxietil(metil) amino]pentan- H2 fenil)piperazina 382 NA.
N 1,4-diona
o) 7
0
o 1-[4-(3-clor- -(3-clot-
017 N fenil)piperazin- 1-1]-S-morfolino- [F2  [00 131+ = 1-3~clor-|50, NA.
S fenil)piperazina
K/N Cl pentan-1,4-diond
N
SRAe]
;}\N:/EO\)OL N-[[4-[3-[4-(3-
(o) N clorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
018 N Q o |propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4- Int 127 480 N.A.
NH /# \©/ ilJmetil]carbamat de tert-butil
6] o]
N-([4-[3-14-3.5-
019 diclorfenil)piperazin-1-il]-3-oxo- Int 128 514 NA.

propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-

1lJmetil]carbamat de tert-butil
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trans: |
o}
NH
O)\O
Cl
o]
@)
020 j/\)LN/\ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- m Int 177 + 1-(3,5- 350 359-
? K/ N \©/CI 1-il]-5-metoxi-pentan-1,4-diond diclorfenil)pi- perazina 361
Cl
0.
O 2-[6-[4-(3,5-diclorfenil)pi- Int 001 + 3-(1,3-Dioxo- 502-
021 N cl perazin-1-il]-5-metil-3,6-dioxo- |D2a |1,3-dihidro-izoindol-2- (502 504-
Oxr N0 hexil]izoindolind-1,3-diond il)-propionaldehida 506
8_ Cl
o
o : :
N 1-[(35)-4-(3.5-difluorfenil)-3- It 004 + 1-Metil-1H-
022 . K/N F metil-piperazin-1-il]-4-(1- D2a irazol-3-carbaldehidz 376 377
N / \©/ metilpirazol-3-il)butan-1,4-diona P
N
/
F
o
o : :
N 1-[(35)-4-(3.5-difluorfenil)-3- It 004 + 2-Metil-
023 K/N F metil-piperazin-1-il]-4-(2- D2a oxazol-4-carbaldehida 377 378
;L\ \©/ metiloxazol-4-il)butan-1,4-diond
Q
F
O
o) . .
N 1-1(35)-4-(3.5-difluorfenil)-3- It 004 + 6-Metoxi-
024 p K/N F metil-piperazin-1-il]-4-(6- D2a iridin-3-carbaldehida 403 404
| \Q/ metoxi-3-piridil)butan-1,4-diona P
N
_0 F
0]
© N/\ 1-[4-(5-clor-2-metil- Acid 4-oxo0-4-piridin-3- 372-
025 N K/N fenil)piperazin-1-il]-4-(3- H1 il-butiric + 1-(5-Clor-2-|372 374
| piridil)butan-1,4-diona metilfenil)-piperazind
N Z#
Cl
Acid 4-oxo-4-piridin-3-
026 E'[‘.‘l')@.'d"r'. L1403 W b+ TG [358
entpiperazin- t-1]-4-45- clorfenil) 360

piridil)butan-1,4-diona

piperazina
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trans: |
(0]
0.
‘ SN Cl
N~
i Acid 4 4-piridin-3
o Aot el Lo 4 a cid 4-oxo-4-piridin-3-
027 1-[4-(o-tolipiperazin-1-il]-4-G- |,y |y piic 4 diclorhidrat|337 338
piridil)butan-1,4-diona o .
| SN de 1-(o-tolil)piperazind
N~
0]
© 1-[4-(5-clor-2-metil- Acid 4-oxo-4-piridin-2- 372-
028 N fenil)piperazin-1-il]-4-(2- H1 il-butiric + 1-(5-clor-2-|372 374
’\1 piridil)butan-1,4-diona metilfenil)-piperazind
Z
Cl
\® Acid 5-metil-4-
o 5-metil-1-[4-(o-tolil) piperazin-1- oxohexanoic +
029 ji\)k illhexan-1,4-diona H3 \diclorhidrat  de  1-(o-|202 N.A.
tolil)piperazind
Q
© 1-[4-(5-clor-2-metil- oexanoie e,
030 fenil)piperazin-1-il]-5-metil-  [H3 |0 sanole * o 17071337 N.A.
. clor-2-metilfenil)-
hexan-1,4-diona . e
piperazini
Cl
O . _ . . A
o 1-[4-(3~clor- Acid . .4 ciclopropil-4
LT . . oxobutiric  + 1-(3-
031 fenil)piperazin-1-il]-4- H3 . 321 N.A.
. . . clorfenil)
\©/C| ciclopropil-butan-1,4-diona . g
piperazini
O . . . . .
o 1-ciclopropil-4-[4-(o- Acid  4-ciclopropil-4-
032 tolil)piperazin-1-il]butan-1,4- H3 oxobutiric + diclorhidrat|300 N.A.
\© diond de 1-(o-tolil)piperazind
Q
© 1-[4-(5-clor-2-metil- Acid 4-ciclopropil-4-
033 fenil)piperazin-1-il]-4- H3 oxobutiric + 1-(5-clor-2-[335 N.A.
ciclopropil-butan-1,4-diona metilfenil)-piperazind
Cl
1-[4-(3-clor- Acid 4-ciclobutil-4-oxo- 335.
034 fenil)piperazin-1-il]-4-ciclobutil- [H3 butiric + 1-(3-clorfenil) (335 337

butan-1,4-diona

piperazina
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trans: |
(@]
O N/\
o]
© N/\ 1-[4-(5-clor-2-metil- Acid 4-ciclobutil-4-oxo- 349.
035 K/N fenil)piperazin-1-il]-4-ciclobutil- [H3 butiric + 1-(5-clor-2-[349 351
butan-1,4-diond metilfenil)-piperazind
Cl
0 . . . .
o 1-[4-(3-clor-2-metil- Acid  4-ciclopropil-4-
036 N/\ fenil)piperazin-1-il]-4- H3 oxobutiric + 1-(3-clor-2-|335 N.A.
K/ N \©/C| ciclopropil-butan-1,4-diona metilfenil)-piperazind
o . . . . .
o 1-01.clopr9p11.-4-[4-(3-ﬂ1}0r-2- Acid . .4-01clopr0p11-4-
037 N/\ metil-fenil)piperazin-1-il]butan- |H3 oxobutiric + 1-(3-fluor-[318 N.A.
K/ N \©/ F 1,4-diona 2-metilfenil)-piperazind
0 . . o
o 1-[4-(3-fluor-2-metil- Acid 4-oxo-4-piridin-2-
038 N/\ fenil)piperazin-1-il]-4-(2- H3 il-butiric + 1-(3-fluor-2-{355 N.A.
N K/N F piridil)butan-1,4-diona metilfenil)-piperazind
l Z
0 . NI
o 1-[4-(2,3-dimetilfenil) ﬁfgﬁtﬁ‘i‘coxof p‘nl‘fl(‘; g
039 N/\ piperazin-1-il]-4-(2-piridil)butan- [H3 L . 1351 N.A.
K/N 1 4-diond Dimetil-fenil)-
N ,4-diond . o
| piperazina
Z
0 1-[4-(3-clor-
S L Int 010 +
O -1-111-4- -
040 N/\ f§n11)p1p§ra21n ! .ﬂ] 4 D2b  |ciclopropancarb- 335 335
K/N cl ciclopropil-2-metil-butan-1,4- <aldehids 337
\©/ diona oxalde
0]
o 1-[4-(3-clor-
041 N/\ fenil)piperazin-1-illhexan-1,4-  |D2b |Int 005 + propanal 309 N.A.
LN i ¢l |diona
0 1-[4-(3-clor- .
N N 142 Int 005 + 3-Metoxi- 387-
042 /\ fenil)piperazin-1-il]-4-(3 D2b benzaldehids 387 389

metoxifenil)butan-1,4-diona
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trans: |
0
O
@ gﬂf)ﬁi}f:;m-1-11]-4-(4- fnc. 005 — 4 4 435-
043 N c : : D2b  |Metilsulfonil- 435
metilsulfonil- benzaldehids 437
fenil)butan-1,4-dioni cnzaide
—$70
O
(@)
Nﬁ 4-[4-[4-(3-clot- .
044 K/ N cl fenil)piperazin-1-il]-4-oxo- D2a {)ntnza?c(l)shi d; 4-ciano- 382 22421-
butanoil]benzonitril ¢ ¢
Il
N
0
© N /\ 1-ciclopropil-4-[4-(3,5- Acid  4-ciclopropil-4-
045 K/ N cl diclorfenil)piperazin-1-il]butan- |H3 oxobutiric + 1-(3,5-|355 N.A.
\©/ 1,4-diond diclorfenil)pi- perazina
Cl
0
o} . .
N/\ 4-ciclopropil-1-[4-(3,5- Int 001 + 360-
046 K/ N cl diclorfenil)pi perazin-1-il]-2-|D2b  |ciclopropancarb- 369 371
\©/ metil-butan-1,4-diond oxaldehida
Cl
O . .
o 4-ciclopropil-1-[4-(5-fluor-2- Int 011 +
047 N/\ metil-fenil)piperazin-1-il]-2- D2b  |ciclopropancarb- 332 333
K/NID/F metil-butan-1,4-diona oxaldehida
i 1-[4-(5-fluor-2-metil
o -[4-(5-fluor-2-metil- i
048 NN/\ fenil)piperazin-1-1]-2-metil- ~ [D2b  [[MLOLL +acet 306 307
S aldehida
K/ NID/ F pentan-1,4-diond
O . .
o - 4-01c10p.r0p11-1-[(.3S).-4-(3-.
049 N /\ fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-  [H3 Int 155 + Int 202 332 333
K/NUF i1]-2-metil-butan-1,4-dion
1-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-4- 367-
050 ciclopropil-2-metil-butan-1,4- H3 It 135 + Int 198 367 369

diond
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trans: |
0
O N/\‘"\‘\
MG
F
0]
(0) o 1-[(3S)-4-(4-clorfenil)-3-metil- 349.
051 NO piperazin-1-il]-4-ciclopropil-2-  [H3 Int 155 + Int 205 349 351
N \@\ metil-butan-1,4-diona
Cl
@]
0 s 1-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-
052 @ metil-piperazin- 1-il]-4- H3  |Int 155 + Int 206 367 207
N F ciclopropil-2-metil-butan-1,4- 369
diond
Cl
0 Clorura de ciclo-
° N 4-ciclopropil-1-[4-(3,5- propancarbomil +_ acid
053 OH K/ N al diclorfenil)pi perazin-1-il]-2-2,14 benzilic + clorurs d 371 N.A.
hidroxi-butan-1,4-diond e
diclorfenil- piperazind
Cl
Q Clorura de ciclo-
0.0 o 2-(ciclopropancarbonil)-4-[4- i/iZﬁ; I:lﬁrbonj_l +a1:(c):)(i
054 (3,5-diclorfenil)pi  perazin-1-il]-(2,14 benzilic + clorurd d 533 N.A.
N/\ 3-etoxi-4-oxo-butanoat de benzil © (1: clorur ©
o .0 k/N cl crotom * . 3,5-
r \Q/ diclorfenil- piperazind
[¢]]
Q
Nﬁ 4-[4-(3,5-diclor-fenil)pi in- 329-
, piperazin
055 ;)L K/ N c 1-11]-3-metil-4-oxo-butanal D4 Int 124 329 331
o
Cl
0
© N 4-ciclopropil-1-[4-(3,5-
056 O K/N al diclorfenil)piperazin-1-il]-2- 2,15 |Int 054 385 N.A.
\©/ metoxi-butan-1,4-diona
Cl
1-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-
057 piperazin-1-il]-2-metoxi-pentan- |D4 Int 125 322 N.A.

1,4-diona
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trans: |
| 0
o)
T T
| 0
© N/\"‘\\ 1-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-
058 K/N F metil-piperazin-1-il]-2-metoxi-  |D4 Int 126 357 N.A.
pentan-1,4-diond
O
Cl
O o _ _A-(3- _4_ _ N2
NTY 1-1(38)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3 Int 006 + 6-Metil- 404-
059 K/N Cl metil-piperazin-1-il]-4-(6-metil- |(D2c iridin-3-carbaldehida 404 406
7 3-piridil)butan-1,4-diona P ¢ ¢
2N F
0
© N/\ 1-[(38)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3- Int 006 + Piridin-4- 390-
060 metil-piperazin-1-il]-4-(4- D2c arbaldehida 390 392
% "N Cl |piridil)butan-1,4-diond ¢ ¢
o
N F
@]
O .
061 h)k@ ;e;l[l?l_)ffs;;;ilzi-11]-2-etﬂ- [t 190+ 1G5, 357-
N cl . diclorfenil)pipe- razina 359
pentan-1,4-diond
Cl
O o)
:lN\ Nﬁ 5-[2-(benziloximetil)-3-[(3S)-4-
o2 |7 N KN (3-fluorfenil)-3-metil-piperazin- |11y 11 1354 e 202 483 N.A
H ) 1-il]-3-oxopropil]-5- o
metilimidazolidin-2,4-diona
F
trans
|
(j\N ol 1-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-5-(2- 431-
063 Ox-N \) metoxietoxi)-2-metil-pentan-1,4- H2 Int 185 + Int 197 431 433
diona
O
O~ O/
064 1-[4-(3,5-diclor-fenil)piperazin- B Int 121 +: 5-Clormetil- 437 437-
1-i1]-2-[(2,5-dimetilpirazol-3- 1,3-dimetil-1H-pirazol 439
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trans: |
&l i)metil]pentan -1,4-diond
Q N/@
7% N/ cl
(0]
-
-~ 'N—
N
@)
O
065 @ 3-[4-(3,5-diclorfenil)pi-perazin- B Int 121 + Brom- 363 368-
= N \(;/CI 1-carbonil]-5-oxo-hexannitril acetonitril 370
N
Cl
i 1-[(39)-4-(3-fluorfenil)-3-metil
o - - -4-(3-fluorfenil)-3-metil- i .
066 MN/\' piperazin-1-il]-2- g | 122 Brommetoxiyyg 337
0 K/ N F (metoximetil)pentan-1,4-diona
\ 7
O
3-[4-[4-(3,4-difluor-
° N fer[lﬂ)[pi;ferazi;-111-(1)1r]-3-metﬂ-4- Int 002 + 1-Boc-3-
067 LN F e D2b  |azetidincarbox- 452 453
oxo-butanoil]azetidin-1- aldchida
N carboxilat de tert-butil ©
F
O)\OJV
O
o 3-[4-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-
° N/\" mitilg)iplraz(in-l-ill]-gf);lzgi-zl- fnt 003+ 1-Boc-3-
068 LN E ; . D2b  |azetidincarbox- 466 467
oxo-butanoil]azetidin-1- aldchida
N carboxilat de tert-butil ©
F
O)\OJV
O
@) .
N N-[6-[4-(3,4-difluor-
069 ;/YL g = fenil)piperazin-1-il]-5-metil-3,6- |H2 fi?;luorl’fZIllil) -1'- er-lz;z(fr;g- 440 441
NH \©: dioxo-hexil]carbamat de tert-butil PIp
L
O @]
Q
O o _ _A- _di iD-3-
N/\ ! [(.38).4 (3’5. dlﬂporfenll) 3 Int 004 + 6-Metoxi-
070 . K/ N = metil-piperazin-1-il]-4-(6- D2a iridin-2-carbaldehida 403 404
|N metoxi-2-piridil)butan-1,4-diona P
= (0]
| F
1-[(39)-4-(3,5-difluorfenil)-3- .
071 metil-piperazin-1-il]-4-(6- p2a | 004 + G-Metoxi-| g 404

metoxi-3-piridil)butan-1,4-diona

piridin-3-carbaldehida
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trans: |
O
O K
N
= | K/N F
N
0 F
O
o N/\"‘\\ 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- Int 004 + 6-
o2 | A LN p |metil-piperazin-1-il]-4-16- D2a  |Trifluormetil-piridin-3- (441 442
(trifluormetil)-3-piridil]butan- .
| . carbaldehida
x_-N 1,4-diona
F
F7OF F
Q
O w . .
N - 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- .
073 ON £ |metil-piperazin-1-il]-4-2-metil- [D2a  [N¢ 004+ 2-Metillye, 60
3 s Y piridin-4-carbaldehida
| 4-piridil)butan-1,4-diond
\N
F
O Acid 5-metil-4-
1-[4-(3-clor- .
O -(3- -
074 J\:\AN/\ fenil)piperazin-11]-5-metil- |3 ‘C’fo‘f;;‘ﬁ‘)“”c * 1-Gosys ggg
K/N Cl hexan-1,4-dionéa . o
\©/ piperazini
0]
N/\ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- in- Acid S-metil-4- 357-
, pi- perazin . s
075 K/NQ/C' 1-il]-5-metil-hexan-1.4-dionz |1 gfggfg‘ig; ;emlzgés 357 359
Cl
o ST . Acid 4-oxo-4-piridin-2-
N -[4- - - -
076 O 1-14-2,5-dimetilfeniDpi- perazin-\y g 1y puiie +0 12,5351 352
NT | N 1-il]-4-(2-piridil)butan-1,4-diona Dimetilfenil) piperazing
X
O N /\ 1-ciclopropil-4-[4-(2,5- Acid  4-ciclopropil-4-
077 K/N dimetilfenil)piperazin-1-il]butan- (H1 oxo-butiric + 1-(2,5-|314 315
1,4-diond Dimetilfenil) piperazina
o] - Acid 4-(2-metoxi-fenil)-
o 1-[4-(3-clorfenilpi- A-oxobutitic +  1-(3- 387-
078 N perazin-1-il]-4-(2- H2 | orenil) 387 280
~O K/N Cl' |metoxifenil)butan-1,4-diona . g
\©/ piperazini
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trans: |
@)
e I el N T
079 LN F - : D2a  |Metilizoxazol-3- 377 378
N7 metilizoxazol-3-il)butan-1,4- e
V) diond carboxaldehida
0 iond
F
O . 4-ciclohexil-4-
1-[4-(5-clor-2-metil- .. .
O -(5- -
080 N fenil)piperazin-1-il]-4-ciclohexil- {3 |Oxobutiric acid + 13377 1377
s clor-2-metilfenil)- 379
N Cl butan-1,4-diona . e
D/ piperazini
/\)CL
X N . . clorura de crotonil +
081 ()\l o (E)-1-[4-3,5diclorfenil) iy 1S o rfenil- 299 NA.
\©/ piperazin-1-il]but-2-en-1-ona ! .
piperazini
Cl
@]
o 1-ciclopropil-4-[4-(2,3- Acid  4-ciclopropil-4-
082 N/\ dimetilfenil)piperazin-1-il]butan- (H1 oxo-butiric + 1-(2,3-|314 N.A.
K/ N\©/ 1,4-diond Dimetilfenil) piperazina
0
0 . . . . Acid 4-oxo-4-piridin-2-
083 @ Hﬁf;fﬁﬁgﬁﬂ:&f oA fibutiic  + 134359 |360
N N F P ’ difluor-fenil)piperazind
| _ i
0]
. Acid 4-oxo-4-piridin-2-
° N/\ 1-[4-3-clor-4-fluor-fenil) il-butiric + Diclorhidrat 376-
084 piperazin-1-il]-4-(2-piridil)butan- |H1 . 376
N LN o |1 4dions 1-(3-clor-4-fluorfenil) 378
N‘ ’ piperazini
7 F
0]
o :
N/\ 1-[(3S).-4-(3-§10r-§-ﬂu0r-fen11)-3- Int 007 + Oxazol-4- 380-
085 K/N al metil-piperazin-1-il]-4-oxazol-4- [D2a e 380
N J-butan-1 4-diona carbaldehida 382
i il-butan-1,4-diond
O
F
O
Clorhidrat de acid 6-
N/\ 1-[4-(3,5-diclorfenil) piperazin-1- dimetilamino-4- 386-
086 |o il]-6-(dimetilamino)hexan-1,4-  |H1 cetohexanoic + 1-(3,5-|386 388-
diona diclorfenil) 390

/N\

piperazina
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trans: |

N 1-[4-(dimetilamino  metil)fenil]-
087 [ 4-[4-(o-tolil) piperazin-1-|D7 Int 117 394 395
il]butan-1,4-diona

\_/

z
/

m 1-[4-(3-clor fenil)piperazin-1-il]- Int 18 + 13- 444-

] 4-[4-(2-dimetilamino- H1 clorfenil)piper- 444 446
etiloxi)fenil]butan-1,4-diona azina

088

QL\I\T 1-[4-(Z-dimetilaminoetil- Int 189 + diclorhidrat de

oxi)fenil]-4-[4-(o-tolil)piperazin- [H1 s . 424 425
1-il butan-1,4-diona 1-(o-tolilpiperazing

/

089 (?

/N\

OQ-Z

\ 1-[4-(3-clor-
fenil)piperazin-1-il]-4-[4- 414-
090 [ ] (dimetilaminometil) fenilJbutan-|>7 |t 118 Ha e
% 1,4-diond
/©\ - L Acid 5,5-dimetil-4-
1-[4-(3-clorfenil)piper- azin-1-il]- >’ 337-
091 }/Eﬁ‘/ 5.5-dimetil-hexan-14-diona |1} ‘c’l’;‘f;;’l‘ﬁ‘)lg;er_;in;'(3' 337 339
1-[4-(5-clor-2-metil-fenil) Add  5,5-dimetil-4- ]
. . . . oxohexanoic + 1-(5 351
092 o) piperazin-1-il]-5,5-dimetil-hexan-|H1 clor-2-metil-fenil)- 351 353
M 1,4-diona piperazin
- . . Acid 4-ciclopentil-4-
1-[4-(3-clorfenil)piper- azin-1-il]- .. 349-
093 4-ciclopentil-butan-1,4-diond HI oxo-butiric ~ +  1-(3-349 351

clorfenil)piper- azina
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trans: |
0 N : “Cl
W N \)
(o]
1-[4-(5-clor-2-metil- Acid 4-ciclopentil-4- 363-
094 fenil)piperazin-1-il]-4- H1 oxo-butiric + 1-(5-clor-|363 365
0 @ c ciclopentil-butan-1,4-diona 2-metil-fenil)-piperazina
)
1-[4-(3-clorfenil)piper- azin-1-il]- Int 005 + 3-Metil- 371-
051 0 Q o |4-(m-tolilbutan-1,4-dion D2a | enzaldehida 371 373
O
o N/\ 3-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)pi
N "N o |perazin-1-il]-2-metil-3-oxo- 554
096 N propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4- [F Int 119 554 556
A il]Jazetidind- 1-carboxilat de tert-
S o butil
trans
o} . oo .
™ I-14-(3.5-diclor-fenil piperazin- It 001 + Tetrahidro- 413-
097 K/ N al 1-i1]-2-metil-4-tetrahidropiran-4- (D2b . s 413
. . piran-4-carbaldehidd 415
il-butan-1,4-diona
O
Cl
o N 1-[4-(3,5-diclor- It 001 +  3- 403
098 K/ N ¢ [fenil)piperazin-1-il]-2-metil-6-  [D2b  |(Metiltio)propion- 403 405
metilsulfanil-hexan-1,4-diona aldehida
S
Cl
4-[5-[4-(3,5-diclorfenil) Int 001 + ester tert-
piperazin-1-il]-4-metil-2,5-dioxo- butilic al acidului 4-(2- 527-
099 pentil|piperidin-1-carboxilat  de D2b oxo-etil)-piperidin-1- 527 529
tert-butil carboxilic
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trans: |
OYO\k
N
© 0
NTY
Cl
O
H N /} N-[2-[4-[3-[4-(3,5-diclorfenil)pi
perazin-1-il]-2-metil-3-oxo- 542-
100 o™ N propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4- fnt 150 42 544
o Cl liljetil] carbamat de tert-butil
X c
trans
O 1-[4-(3-clor-2-metil-
S S Int 009 +
O fenil)piperazin-1-il]-4- . 349-
N -
101 Q Cl ciclopropil-2-metil-butan-1,4- D2b c1c10propztncarb 349 351
diona oxaldehida
O
| o /\ 1-[4.-(3-c.lor.-2- L s 323-
02 N metilfenil)piperazin-1-il]-2- D2b |Int 009 + Acetaldehidd |323 325
K/ N Cl metilpentan-1,4-diond
0
\ 1-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil- . C g
O N -0x0-4- -
103 N piperazin- 1-il|-4-(2-piridilbutan- |[H3 | 2614 4-0x0-4-piridin-2-| 355 356
k/ N F 1 4-dion il-butiric + Int 202
NS Ao
| =
0]
Q o0 _ A(1 5 P V2
104 N(}, . ;iii;l?gi;‘egz;l:rl-Sil]f}:llf)(r;eml) ’ p3  |Acd d-oxo-d-piridin-2-\5,, 309-
N piridil)butan-1,4-diond il-butiric + Int 206 392
L ’
Cl
@]
05 |° Ny et | [Adid doxodpiridin2- 406
PP il-butiric + Int 201 408

piridil)butan-1,4-diona
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trans: |
0]
o N/\"\\\ 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- Acid 4-ox0-d-piridin-2-
106 K/ N = metil-piperazin-1-il]-4-(2- H3 . . P 373 374
N o L il-butiric + Int 207
‘ piridil)butan-1,4-diona
P
F
@]
(@) o . .
N/\' 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- Int 004 + Oxazol-d-
107 K/ N = metil-piperazin-1-il]-4-oxazol-4- |D2a . 363 364
Z N . s carbaldehidd
/ il-butan-1,4-diona
_
O
F
O
o) N/\"\\\ 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-4-(1- Int 004 + 1-Metil-1H-
108 1 A~ N F |metilimidazol-4-ilbutan-14-  |°2*  |imidazol-4-carbaldehida |0 377
N—Y dioni
/
F
O . . _
o 1-[4-(3-clorfenil)piper- azin-1-il]- dCilr(I)lrelgii;r?]tjn(()iz- acid 6 35
109 N 6-(dimetil-amino)hexan-1,4-  |HI . 352
K/N ¢ |diona cetohexanoic + 1-(3- 354
\©/ clorfenil)piper- azini
~ N ~
O ester tert-butilic al acidului (S)-4-
110 HN JV (3,5-difluorfenil)-3-metil- 2,18 |Int 290 268 N.A.
0 piperazin-1-carboxilic
(o) N
H
@]
- . . Acid 4-ciclohexil-4-
O 1-[4-(3-clorfenil)piper- azin-1-il]- .. 363-
N -(3-
Hi Q o [4ciclohexil-butan-14-diona |12 ‘c’l’i)‘;?;‘;%;pe:azmé (3363 1365
0 Acid 4-ox0-4-piridin-2-
0 1-[4-(3-fluorfenil)piper- azin-1- il-butiric + 1-(3-
N
12 g F il]-4-(2-piridil)butan-1,4-diona HI Fluorfenil) 341 342
NTTS \©/ piperazin
|
P
0
1-[4-(5-fluor-2-metil- . s
O - _4- -
13 N fenil)piperazin-1-il]-4-(2- o |fod doxodpidin®sss 356
N K/ N F piridil)butan-1,4-dion3
N
D T
1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3- Int 004 + 1-Metil-1H-
114 metil-piperazin-1-il]-4-(1- D2a . ... 1376 377
pirazol-4-carbaldehida
metilpirazol-4-il)butan-1,4-diona
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trans: |
O
O @,.\‘\
N F
7 /)
/N N
F
O
o) N/\"\\\ 1-[(3S)-4-(3,5-difluorfenil)-3-
metil-piperazin-1-il]-4-(2,5- Int 004 + 2,5-Dimetil-
13 N K/ N F dimetiloxazol-4-il)butan-1,4- D2a oxazol-4-carbaldehida 391 392
)L o diond
F
J< 2-[4-[3-[4-(4-clor-3-metil-
0 fenil)piperazin-1-il]-3-oxo-
¢}
116 § N propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4- It 120 479 479
Ot/}_}N K/ N l]acetat de tert-butil
Cl
Br
1-(4-bromfenil)-4-[4-(o- OA;(i‘_ibi;i(fi'cb“’m'femD't 415
117 @ toliDpiperazin-L-illbutan-14-  [HL  [FEREe 0 i [0
0 (\ N diona tolil)piperazind
N
Br
1-(4-bromfenil)-4-[4-(3- OA;fbi;i(f{cbmn:femll?g: 435-
118 clorfenil)piperazin-1-il]butan- H1 Jorfenil) 436 437
1,4-diona cortemtt).
O h N Cl plperazina
N
O
© N/\ 3-[4-[4-(3,5-diclorfenil )pi- Int 001 + ester tert-
119 K/N cl perazin-1-il]-3-metil-4-oxo- D2b butilic al acidului 3- 484 484-
butanoil]azetidin-1-carboxilat de formil-azetidin-1- 486
)N\ tert-butil carboxilic
O /O< cl
6-[4-(4-clor-3-metil-
120 fenil)piperazin-1-il]-3,6-dioxo-  [H2 Int 129 + Int 284 409 409

hexanoat de tert-butil
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trans: |
(0]
N
© Cl
074
0
@)
121 Y\/U\@ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- i acid levulinic + 1-(3,5- 329 329-
N\Q/C' l-il]pentan-1,4-dioni diclorfenil)pi- perazini 331
Cl
o
O W - -4-(3- iD-3-metil-
122 Y\)LN ™y 1-[38)-d-(-fluorfenil)-3-metil- 1y -, Gy joyulinic + me202 202 293
K/ N E piperazin-1-il]pentan-1,4-diond
\)\).i
X . .
N . e . Acid 3-metil-4-
123 ()\1 o  |F#-GS-diclorfenilpi- perazin-iyy e 4T 143,5-]327 NA.
1-il]-3-metil-pent-4-en-1-ond ) T 2
diclorfenil)pi- perazina
Cl
0]
X . .
V\HLN/\ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi i Acid 2-metil-4- 327
-[4-(3,5- pi- perazin- . A -
124 NP O |1-il]-2-metil-pent-d-en-1-ona || |pentenoic 4+ 1-(3,5-327 329
diclorfenil)pi- perazina
Cl
o
X 1-[(3S)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-
125 N/ﬁ' piperazin-1-il]-2-metoxi-4-metil- [H3 Int 154 + Int 202 320 321
(ONGg K,N\©/F pent-4-en-1-ond
0]
WLN/\ 1-[(38)-4-(3-clor-5-fluor-fenil )-3- 355.
126 O K/N F metil-piperazin-1-il]-2-metoxi-4- (H3 Int 154 + Int 206 355 357
\©/ metil-pent-4-en-1-ona
Cl
N-[5-[4-(3-clorfenil)piper- azin-
127 1-i1]-2,5-dioxo-pentiljcarbamat |2 | 173+ 1-Go g, NA.

de tert-butil

clorfenil)piper- azina
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trans: |
0]
DRes
HN K/N\Q/CI
>°f ’
O
O . o
T\)LN/\ N-[5-[4-(3,5-diclorfenil)pi- Wt 173 + LGS
128 K/N cl |perazin-1-11]-2,5-dioxo- H2 diclorfenil)piper- azini 444 N.A.
NH pentil]carbamat de tert-butil pip
@] (@]
)< Cl
0 . . . s s
acid O-tert-butoxi-4,6-dioxo- Anhidridd succinica +
129 HOJK/\[WO\K hexanoic 2,16 acetat de tert-butil 216 N.A.
O O
O
o s .. i . .. i
130 OH a.01d 5. [2-metoxietil(me . D6 acid .leV.uhmc o+ .(% 203 NA.
- til)amino]-4-oxo-pentanoic metoxi-etil)-metil-amina
N
Lo
0
O . _ . A _ . .« e
131 NOH acid . 5-morfolino-4-oxo D6 acid . vlevuhmc + 201 NA.
pentanoic morfolind
N
Lo
O o
HN acid 3-12,5-dioxo-4-(3-
132 |o OH piridil)imidazolidin-4- G Int 133 249 N.A.
H 7 il]propanoic
~_N
3-[2,5-dioxo-4-(3-
133 piridil)yimidazolidin-4- F Int 134 305 306
il]propanoat de tert-butil
i Piridin-3-carb-aldehida
iridin-3-carb-aldehida
O - -4-(3-
134 OJV 4-oxo-4-(3-piridihbutanoat de|y | gl tert-butilic al|235 236
tert-butil . L
= | acidului acrilic
N
135 acid 2-(benziloximetil)-3-(4-|G Int 136 306 307
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trans: |
O 0 metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-
HN il)ypropanoic
4[\ OH
Q N
trans
% o}
HN %
O)\ N © 2-(benziloximetil)-3-(4-metil-2,5-
136 H 0 dioxo-imidazolidin-4- F Int 137 362 N.A.
L : il)propanoat de tert-butil
trans
(@] /JV
O
o) o 315
137 WL 2-(benzﬂox1met11)-4-.0x0- 2.17 |t 138 292 (M+
0 pentanoat de tert-butil
Na)
© OH acid  2-(benziloximetil ~ )-4-
138 . D5 benziloxi-acetaldehida |236 N.A.
0 oxopentanoic
N
(0]
acid 3-(2,5-dioxo-4-pirimidin-2-|G
139 HN 0 il-imidazolidin-4-il)propanoic  |H20 Int 140 250 251
N= "N
J o
HN a o >< 3-(2,5-dioxo-4-pirimidin-2-il-
140 A 0 imidazolidin-4-il)propancat  de|F Int 141 306 307
0" 'N N tert-butil
H N:)
O
C . 1-Pirimidin-2-il-etanona
O - -4 2-1l-
141 OJV 4-oxo-d-pirimidin-2-il-butanoat |y || prom acid acetic tert-[236 237
de tert-butil butil
NZ N util ester
<
acid 3-(2,5-dioxo-4-pirazin-2-il- 249
142 imidazolidin-4-il)propanoic G Int 143 250 (M-H)
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trans: |

O
N 7 N 3-(2,5-dioxo-4-pirazin-2-il-
143 A 0 imidazolidin-4-il)propancat  de|F Int 144 306 307
O N A

7 tert-butil
H N N
=/
i 1-Pirazin-2-il-et i+
A -Pirazin-2-il-etanond
O - -4 2-il-
144 oJV i‘er‘f_‘t‘)’ufi pirazin Zril-butanoat de|y oo tertbutilic  all236 237
NZ | acidului brom- acetic
N
O
HN
0PN CH acid 3-[4-[(3,3-difluor-pirolidin-
1-1l)metil]-2,5-dioxo-
H 2
145 N imidazolidin-4-il]-2-metil- G |Mne 146 305 INA.
Q propanoic
£ F
trans
O
0
HN ><
OJ\ (e} 3-[4-[(3,3-difluorpirolidin -1-
N il)metil]-2,5-dioxo-imidazolidin-
H ! ’
146 N 4-il]-2-metil-propanoat de tert- Inc 147 361 NA.
Q butil
£ F
trans
Q %
o 5-(3,3-difluorpirolidin-1-il)-2- .
o] ’ p _
147 metil-4-oxo-pentanoat de tert-|C5 Int 1.48 N 2’.2 Clgr}}ldrat 291 292
butil de difluor-pirolidinad

(O] i -metil- -4-
148 \/\Hk % 2-metilpent-4-enoat de tertbutil |3 (14 Zmetilpentd-j; 4, N.A.
o €noic

149

0]
HJ\N AR S . .
é /\ 2-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin DA Int 081 287 NA.

K/ N \©/ Cl 1-il]-2-oxo-acetaldehidi
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trans: |
@]
© N/\ N-[6-[4-(3,5-diclorfenil )pi- 472-
150 K/N cl  |perazin-1-il]-5-metil-3,6-dioxo- |2,19 |Int 021 472 474-
hexil]carbamat de tert-butil 476
HN\H/O\K
(0] Cl
@]
HN acid 3-(2,5-
151 )\ O dioxoimidazolidin -4-il)-2-metil-|G Int 152 186 N.A.
ON propanoic
OH
trans
O
HN 3-(2,5-dioxoimidazolidin -4-il)-2
152 OAH o metil-propanoat de tert-butil K fnt 153 242 NA.
o——
trans
0 - il-4-0x0- -
153 | 2 metﬂ 4-oxo-butanoat de tert 220 |t 148 172 NA.
X o butil
154 Q acid 2-metoxi-4-metil-pent-4- 201 Acid metoxi-acetic + 2- 144 143
WLOH enoic ’ Metil-prop-2-en-1-ol (M-H)
O\
Clorura de ciclo-
155 Q acid 4-ciclopropil-2-metil-4-oxo- 223 propancarbonil + 2,2- 156 155
OH butanoic ’ Dimetil-[1,3]dioxan-4,6- (M-H)
0 diona
O
HN acid 3-[4-(metoximetil)-2,5-
156 O)\N OH dioxo-imidazolidin-4-i1]-2-metil- |G Int 157 230 231
H o propanoic
~N
trans
2 0
HN JV 3-[4-(metoximetil)-2,5-dioxo- 309
157 O)\N © imidazolidin-4-il]-2-metil- F Int 158 286 M+
H propanoat de tert-butil Na)
O\
trans
o) . . Acid metoxi-acetic + 239
158 | o o S-metoxi-2-metil-4-oxo- Cl  |2,2-Dimetil-[1,3]dioxan-|216 (M+
- pentanoat de tert-butil L
4,6-diona Na)
(0]
159 acid 3-[2,5-dioxo0-4-(2-|G Int 160 263 264
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trans: |
H 0 piridil)imidazolidin-4-il]-2-metil-
O=< 0 propanoic
HN OH
“ "N
~ |
trans
3-[2,5-dioxo-4-(2-
160 piridil)yimidazolidin-4-il]-2-metil- |F Int 161 319 320
propanoat de tert-butil
trans
o Cl Ester benzilic al acidului
. etapa |3-oxo-3-piridin-2-il- 272
O - -4- -4-(2-

161 O/JV Zﬁ?deitll)lbit;);(ga‘tt d(62 tert-butil i1 +|propionic + ester tert-[249 M+
Y P etapa |butilic al  aci-dului Na)
~ | 11 bromacetic

P 0 id  3-(4-cicl 11-2,5-di 211
HN aci -(4-ciclopropil-2,5-dioxo-
162 )\Jgg\LOH imidazolidin-4-il)propanoic 2,22 |Int 110 212 (M-H)
07 N
H
0 0 acid  3-[(45)-4-ciclopropil-2,5-
163 HNWOH dioxo-imidazolidin-4- 2,22 |Int 162 212 N.A.

il]propanoic

O
0
HN acid  3-(4-ciclopropil-2,5-dioxo-
164 )\ OH imidazolidin-4-il)-2-metil- C3+F Int 155 226 225
0~ N . +G (M-H)
H propanoic

trans
O 0
HN acid 2-metil-3-(4-metil-2,5-
165 41\ OH dioxo-imidazolidin-4- G Int 289 200 201
0 ” il)propanoic
trans
H
0 N~z0 acid  3-[4-(6-metil-2-piridil)-2,5-
166 HN o dioxo-imidazolidin-4- G Int 167 263 264
N il]propanoic
. | OH

3-[4-(6-metil-2-piridil)-2,5-
167 dioxo-imidazolidin-4- F Int 168 319 320
il]propanoat de tert-butil
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trans: |
H
N O
o= o
N
i 6-Metil-piridin-2
. -Metil-piridin-2-
O -(6- - 4- -
168 OJV 4-(6-metil-2-piridil)-4-oxo C4  |carbaldehida + ester tert-|249 250
butanoat de tert-butil o . .
Y butilic al acidului acrilic
S |
O
HN acid 3-(4-etil-2,5-dioxo-
169 4(\ OH imidazolidin-4-il)-2-metil- G Int 170 214 215
0 ﬂ propanoic
trans
9
HN >< 3-(4-etil-2,5-dioxo-imidazolidin-
170 o} 4-il)-2-metil-propanoat de tert-|F Int 171 270 271
07N butil
H
trans
o acid 2-metil-4-oxo-
2-metil-4-oxo-hexanoat de tert- hexanoic [ref]J. Org.
171 MOK butil €3 |Chem. 2003, 68, 798320 |NA-
o 7989]
O . .
0 . . . Acid 3-(4-metil-2,5- 373
172 | HN acid  3-[(4R)-d-metil-2,5-dioxo- 1y 5y | ;00 imidazolidin-4- | 186 (2M+
4[\ - OH imidazolidin-4-il]propanoic 1 .. I
N il)propionic )
H
Q Q acid 5-(tert-butoxi- Acid 5-amino-4-oxo-
173 >L P I 12,25 , 231 N.A.
o~ "N OH carbonilamino)-4-oxo-pentanoic pentanoic
H
0]
N0
Oi/\ acid 3-[4-(6-metil-3-piridil)-2,5-
174 HN 0 dioxo-imidazolidin-4- G Int 175 263 264
& il]propanoic
- OH
x> -N
N0
o= o 3-[4-(6-metil-3-piridil)-2,5-
175 HN dioxo-imidazolidin-4- F Int 176 319 320
7 ) o j( il]propanoat de tert-butil
=~ N
176 4-(6-metil-3-piridil)-4-oxo- D2¢  |6-Metil-piridin-3- 249 250
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trans: |
0 butanoat de tert-butil carbaldehida + ester tert-
o O% butilic al acidului acrilic
@
N\
0
177 | W acid 5-metoxi-4-oxo-pentanoic  |2,26  [Acid pent-4-inoic 146 N.A.
0} OH
0O
O
0 acid 5-(dimetilamino)-4-oxo- acid levulinic +
178 NOH pentanoic D6 dimetilamina 159 N.A.
\N
|
N-0 . o .
O:‘< acid 3-[4-(1-metil-imidazol-4-il)-
179 N OH 2,5-dioxo-imidazolidin-4- G Int 180 252 253
H Y /N il]propanoic
N—
/
N0 o |
o :< /% 3-[4-(1-metilimidazol-4-i1)-2,5-
180 N 0 dioxo-imidazolidin-4- F Int 181 308 309
H V% /N il]propanoat de tert-butil
N—
/
o q JV 1-Metil-1H-imid-
0o 4-(1-metilimidazol-4-il)-4-oxo- azol-4-carb-aldehida +
181 butanoat de tert-butil C4 ester  tert-butilic  al 238 239
d JN acidului acrilic
N
/
H
o§<N 0 acid 3-(2,5-dioxo-4-
182 HN o pirimidin-5-il-imidazolidin-4- G Int 183 250 N.A.
il)propanoic
7
N OH
@]
HN >< 3-(2,5-dioxo-4-pirimidin-5-il-
183 o 0 imidazolidin-4-il)propancat  de|F Int 184 306 307
AR \ tert-butil
N=/
C . 1-Pirimidin-5-il-etanona
184 4-oxo-d-pirimidin-3-il-butanoat |y || e tert-butilical (236 237

de tert-butil

acidului bromacetic
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trans: |
O
O O/JV
“
Nx N
0]
MOH id 5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4 Acid  (2-metoxi-etoxi) 203
acid 5-(2-metoxietoxi)-2-metil-4- ci -metoxi-etoxi)-
185 J/O O OXo-pentanoic 2,27 acetic 204 (M-H)
O
|
O
HN
0™y OH acid 2-meti1-3-.[4- .
186 H (morfolinometil)-2,5-dioxo- G Int 187 285 N.A.
CN) imidazolidin-4-il]propanoic
0]
trans
O
HN
CRaN O>< 2-metil-3-[4-(morfolinometil)-
187 H 2,5-dioxo-imidazolidin-4- F Int 188 341 342
(iN) il]propanoat de tert-butil
O
trans
o/k . .
188 |o 2-metil-5-morfolino-d-oxo- s p a8 b morfoling 271 |NAA
pentanoat de tert-butil
N
Lo
o acid 4-[4-(2-dimetil- acid 4-(4-fluor-
189 N J/ aminoetiloxi)fenil]-4-oxo- 2,28  |fenil)-4-oxo-butiric + 2-|265 266
N OH  [butanoic dimetil amino-etanol
! @]
O acid 2-etil-4-oxo- . s
190 */Q(OH pentanoic D5 propionaldehida 144 N.A.
O
H 0 acid 6-(tert-butoxi- acid 3-tert-butoxi-
191 O. _N carbonilamino)-2-metil-4-oxo- (2,29 |carbonilamino-propionic|259 260
T OH  |hexanoic + acid Meldrum
) O
Esterul tert-butilic al
2-clor-N,N-dimetil-5-[(2S)-2- A2a +|acidului (8)-3-metil-
192 o . o . . L 254 254
metilpiperazin-1-ilJanilind ASa |piperazin-1-carboxilic +

Int 285
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trans: |
\
HN |
N I
7 c
\ Esterul tert-butilic al
2 H 2-clor-N-metil-5-[(25)-2- A2a +|acidului (8)-3-metil-
193 B o co . . S 240 240
I\ metilpiperazin-1-ilJanilind ASe |piperazin-1-carboxilic +
HN N Cl Int 286
Esterul tert-butilic al
/N o - A2a +|acidului
194 | HN N 1-(m-tolil)piperazind ASa  |piperazin-1-carboxilic + 176 177
3-bromtoluen
Esterul tert-butilic al
F U . acidului (S)-3-metil-
195 /N (%S);i;ﬁ;-d1met11fen11)-2-met11— :g: * |piperazin-1-carboxilic +|204 205
HNC N pipe 2-brom-1,4-dimetil-
benzen
Piperazind + 1-brom-3-
uN N AT et fari i . p
196 1-(3-clor-2-metil-fenil)piperazind A7 clor-2-metil-benzen 211 211
Cl
. o Esterul tert-butilic al
S . . . acidului (S)-3-metil-
197 HN N (%S);;g;-dlclorfeml)-Z-metll- :g: * piperazin-1-carboxilic +(245 %ig_
_/ pipe 1-brom-3,5-diclor-
cl benzen
Esterul tert-butilic al
R Cl (el ey acidului (8)-3-metil-
198 : (28)-1-(3-clor-d-fluor-fenil)-2-  1AZa 4| Lo | carboxilic +|229 229
/N metil-piperazind ASa
HN N F 4-brom-2-clor-1-fluor-
p— benzen
Esterul tert-butilic al
B F A NP acidului (8)-3-metil-
199 : (28)-1-(3 d-difluorfenil)-2-metil- |A2a +| oo o 1 carboxilic +[212 214
/N piperazind A5b .
HN N E 4-brom-1,2-difluor-
p— benzen
Esterul tert-butilic al
= Cl (25)-1-(3-clorfenil)-2-metil- A2a +|acidului (8)-3-metil-
200 . . . . S 211 211
/N piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
HN N 1-brom-3-clor-benzen
- Esterul tert-butilic al
201 (28)-1-(3:4-dlclorfen11)-2-met11- A2a + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 245 245
/N piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
HN\ /N cl 1,2-diclor-4-i0d-benzen
Esterul tert-butilic al
S F (2S)-1-(3-fluorfenil)-2-metil- A2a +|acidului (8)-3-metil-
202 . S . . S 194 195
/N piperazind AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
HN\ N 1-brom-3-fluor-benzen
203 1-(4-clor-3,5-difluor- A7 Piperazind + 5-brom-2- 233 233

fenil)piperazina

clor-1,3-difluor-benzen
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trans: |
F
HN N Cl
\/
F
F . . T
204 — 1-(§-ﬂpor-2-m?t11- A7 Piperazind + 4-fluor-2- 194 195
HN N fenil)piperazina brom-1-metil-benzen
Esterul tert-butilic al
s (2S)-1-(4-clorfenil)-2-metil- A2a +|acidului (8)-3-metil-
205 /\ . - ) . L 211 211
HN piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
\ /N Cl 1-brom-4-clor-benzen
Esterul tert-butilic al
N F . . ’ .
. acidului (8)-3-metil-
206 HN N EIZIGSt)ii_l-i(3-c;(;ri;;-ﬂuor-feml)-Z- :g: * piperazin-1-carboxilic +(229 %g?_
S piper 1-brom-3-clor-5-fluor-
benzen
Cl
. . Esterul tert-butilic al
. . . acidului (S)-3-metil-
207 |/ (28)-1-(3,5-di fluorfenil)-2-metil-| A2a +| c oo 1 carboxilic +[212 213
HN N piperazind ASa .
__/ 1-brom-3,5-difluor-
= benzen
Esterul tert-butilic al
F o acidului  (S)-3-metil-
208 /N EIZIGSt)ii_l-i(5-ﬂ;lz(i);-lEZ-metll-fenll)-Z- :g: * piperazin-1-carboxilic +(208 N.A.
HN N piper 2-brom-4-fluor-1-metil-
benzen
Esterul tert-butilic al
209 /_\ (28)-1-(4:ﬂu0rfen11)-2-met11- A2a + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 194 195
HN piperazind AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
\ /N F 1-brom-4-fluor-benzen
Esterul tert-butilic al
2 . . acidului (8)-3-metil-
20 |, (Zst).il'.(4'ﬂ“‘.’r13'metﬂ'fe“ﬂ)'2' :éi *| piperazin-1-carboxilic +208 200
HN N F metil-piperazina 4-brom-1-fluor-2-metil-
— benzen
. o Esterul tert-butilic al
s . . . acidului (S)-3-metil-
21 |\ gz_rslz‘;tliifg’15"j;‘;li‘r’fézz'metﬂ'fe“ﬂ)' :é: " piperazin-1-carboxilic +259 261
_/ pipe 1 -brom-3,5-diclor-2-
Cl metil-benzen
Esterul tert-butilic al
3 . o . . |A2a +|acidului (S)-3-metil-
212 HN/—\ (25)-2-metil-1-fenil-piperazind ASb  |piperazin-1-carboxilic + 176 177
\ /N brom-benzen
Esterul tert-butilic al
B F (Aol a ey acidului (8)-3-metil-
213 — 5121;)111 1(4 C;‘;jnga fluor-fenil)-2 :é: * | piperazin-1-carboxilic +|229 229
HN N Cl piper 4-brom-1-clor-2-fluor-
7 benzen
214 (25)-1-(5-fluor-3-piridil)-2-metil- |[A2a +|Esterul tert-butilic al|195 196
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trans: |
R piperazina ASa |acidului (S)-3-metil-
/N =N piperazin-1-carboxilic +
HN N7\ 7 3-brom-5-fluor-piridind
F
s Esterul tert-butilic al
215 7\ —N (25)-1-(5-clor-3-piridil)-2-metil- (A2a +|acidului (8)-3-metil- 212 212
HN NN\ /7 piperazind ASa  |piperazin-1-carboxilic +
3-brom-5-clor-piridind
Cl
Esterul tert-butilic al
> Cl (el it N Ay acidului (8)-3-metil-
216 : (28)-1-(3-clor-2-metil-fenil)-2- - 1A2a 4| Lo 1 carboxilic +|225 225
/N metil-piperazind ASa .
HN N 1-brom-3-clor-2-metil-
S benzen
Esterul tert-butilic al
— " 1-(5-fluor-2-metil-fenil)-2-metil- [A2a + (214U 3-metil-
217 ioerazing ASh piperazin-1-carboxilic +(208 209
HN N pipe 2-brom-4-fluor-1-metil-
benzen
Esterul tert-butilic al
c acidului  3-metil-
1-(3,5-diclorfenil)-2-metil- Ala +| . . . 245-
218 HN N inerazing ASa piperazin-1-carboxilic +(245 247
_/ pipe 1-brom-3,5-diclor-
Cl benzen
Esterul tert-butilic al
29 | (2R)-2-metil-1-fenil-piperazing |22 Ffacidului - (R)}3-metil 0699
HN AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
\ /N brom-benzen
Esterul tert-butilic al
20 |~ 1-(4-clorfenil)-2-metil-piperazing [f = *|Acidulul Smetilo 211
HN N AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
\_/ ¢l 1-brom-4-clor-benzen
Esterul tert-butilic al
A (2S)-2-metil-1-(3- A2a +|acidului (8)-3-metil-
221 /N =N piridil)piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic + 177 178
HN NN/ 3-brom-piridind
2 Esterul tert-butilic al
220 /—\ —N (2.S.)-.2-n.16ti1-1.-(§-metil-3- A2a + a.cidulu@ (S)-3-.n}etil- 191 NA.
HN N\ / piridil)piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
~—/ 3-brom-5-metil-piridind
S N Esterul tert-butilic al
23 HN \N \ :5-[(.2.S).-Z-metilpip.erz.lzin-1- A2a + a.cidulu@ (S)-3-.n}etil- 202 203
_/ il]piridin-3-carbonitril ASa |piperazin-1-carboxilic +
5-brom-nicotinonitril
W
N
Esterul tert-butilic al
~ . . acidului (8)-3-metil-
(25)-1-(3-fluor-4-metil-fenil)-2- [A2a +| . . -
224 — metil-piperazini ASh piperazin-1-carboxilic +(208 209

4-brom-2-fluor-1-metil-
benzen
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trans: |
Esterul tert-butilic al
c (28)-1-(-clor-4-metil-fenil)-2-  [A2a +idu  (5)-3-metl- 25-
225 o . piperazin-1-carboxilic +(225
£\ metil-piperazind A5b . 227
HN N 4-brom-2-clor-1-metil-
— benzen
. - Esterul tert-butilic al
226 N— 411-.cllor.-2-[(25):2-met11p1perazm- :4 + a.01dulu¥ . (S%)-3-.r?et11- 213 213
HN \N%\ -il]pirimidingd Sa piperazin-1-carboxilic +
N Y 2,4-diclor-pirimidina
Esterul tert-butilic al
297 B NEN 3-.clor.-§-[(282-2-met11p1perazm- A4 + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 213 213
/N 1-il]piridazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
HN NUCI 3,6-diclor-piridazina
Esterul tert-butilic al
228 3 N 2-[(.ZS)TZ:metllplperazm-1- A2c + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 178 179
HN} \N O il]pirazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
_/ \ N 2-clor-pirazind
s Esterul tert-butilic al
7\ N= (25)-1-(4-clor-2-piridil)-2-metil- [A2b +|acidului (8)-3-metil-
229 . S . . S 212 N.A.
HN NN\ 7 piperazind ASa  |piperazin-1-carboxilic +
2,4-diclor-piridina
Cl
Esterul tert-butilic al
N. . o . acidului (S)-3-metil-
~ d - - - -
230 N }_E?It:é;(gl(zs) Zrmetlpiperazin A2+ iperazin-1-carboxilic +(230  |231
H N' N 4-brom-1-metil-1H-
\__/ indazol
\ Esterul tert-butilic al
. . . . acidului (S)-3-metil-
B S M }:ﬁ}etilrl(')?(')g@?ﬁ?ﬁgpﬁrﬂm' 220 H piperazin-1-carbonilic +/230  [231
N ) PIroteL2,olp 6-brom-1-metil-1H-
VAR N pirolo[3,2-b] piridind
B F Esterul tert-butilic al
/ N\ . A2a +|acidului (8)-3-metil-
232 [ANCN i ot a0l A3 +piperavin-1-carboxilic +260  [261
pIper A5b  |1,3-dibrom-5-fluor-
\‘NH benzen
\”
S\ (28)-2-metil-1-[3-(1H-pirazol-4- |A2a +|-Sterul = tert-butilic  al
HN N . S acidului (8)-3-metil-
233 N iDfenil]piper- A3 . . S 242 243
. piperazin-1-carboxilic +
azind A5b .
= 1,3-dibrom-benzen
X _NH
S Esterul tert-butilic al
/N . A2a +|acidului (8)-3-metil-
34 |MNON F (28)-1-[4-fluor-3-(1 H-pirazol-4-| \ 3= | soc 7 in 1 carboxilic +[260 261

iDfenil]-2-metil-piperazind

ASa

4-brom-2-clor-1-fluor-
benzen
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trans: |
o) Esterul tert-butilic al
235 B N=0 (2.S)-2-met1.1-1-(3j § A2a + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- n1 220
I\ nitrofenil)piperazind AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
HN\_/N 1 -brom-3-nitro-benzen
F Esterul tert-butilic al
7\ 2 s . . . |A2a +|acidului  piper-azin-1-
236 HN 1-(3,5-difluorfenil)pi- perazind ASb  |carboxilic + 1-brom-3.5- 198 199
— difluor-benzen
F
. Esterul tert-butilic al
237 N 5-met11-3-[(ZS)-.Z-metllplperazm- 2,13 + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 182 NA.
SN » O 1-i1]-1,2,4-oxadiazol ASa |piperazin-1-carboxilic +
HN N
. Esterul tert-butilic al
S 3-metil-5-[(25)-2-metilpiperazin- acidului (8)-3-metil-
238 HN/_\N O~ 1-i1]-1,2,4-oxadiazol 2,30 piperazin-1-carboxilic + 182 183
N
— N BrCN
N Esterul tert-butilic al
— . o . acidului (S)-3-metil-
239 | HN N }-.rﬁ?tl(li-&[1(28)-2-met11p1perazm- ﬁgd + piperazin-1-carboxilic +(230 231
— By “Hmcazo  |6-brom-1-metil-1H-
}\1 indazol
. Esterul tert-butilic al
240 : 17(3-ﬂu.0rvfen11)-2-met11- A2a + a.01dulu¥ 3-.n}et11- 194 195
piperazina AS5a |piperazin-1-carboxilic +
HN N 1-brom-3-fluor-benzen
Esterul tert-butilic al
— . o . . |A2a +|acidului 3-metil- 211-
241 HN N 1-(3-clorfenil)-2-metil-piperazind ASa  |piperazin-1-carboxilic + 211 213
n/
1-brom-3-clor-benzen
Cl
Cl . .
. Piperazind + 1-brom-
242 |0 ) rlr;(fflsf_ilﬁ)loir_z_azina A7 |3,5-diclor-2-metil- 245 %jg'
U cttienpipet benzen
Cl
Cl . . .
~ (28,6R)-1-(3,5-diclorfeni)-2,6-  [oh  *|cis-2,6-Dimetil- 259
243 HN N dimetil-piperazini A2a +|piperazind + 3,5-1259 261
\ < PP AS5a  |diclorbrombenzen
Cl
Esterul tert-butilic al
244 S Br (25)-1-(3-bromfenil)-2-metil- A2a +|acidului (8)-3-metil- 255 255-
/o piperazina ASa |piperazin-1-carboxilic + 257
HN\ /N 1,3-dibrom-benzen
Esterul tert-butilic al
245 (25,65)-1-(3,5-diclorfenil)-2,6- |A2a +|acidului 259 259-
dimetil-piperazind ASa  |(35,55)-3,5-dimetil- 261

piperazin-1-carboxilic +
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trans: |
F Cl 1-brom-3,5-diclor-
VAR benzen
HN N
; Cl
Esterul tert-butilic al
= S . A2e¢ +|acidului
246 7\ 5 1-(benzofuran-5-il)piperazina ASa  |piperazin-1-carboxilic + 202 N.A.
HN N
 / 5-brom-benzofuran
Esterul tert-butilic al
Nx . . . . A2e¢ +|acidului
247 /\ :< 73 S-piperazin-1-il-1,3-benzotiazol ASa  |piperazin-1-carboxilic + 219 N.A.
HN N .
\/ 5-brom-benzotiazol
. Esterul tert-butilic al
248 5 N 5-[(.2.S)-.2-.mvet11p1perazm-1- A2a + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 178 NA.
HN \N{ > il]pirimidind AS5Sb  |piperazin-1-carboxilic +
\ / e e o
_/ N 5-brom-pirimidina
Esterul tert-butilic al
249 5 (28)-1-(b?nzofuran-7-11)-2-met11- A2f + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 216 217
HN/—\N piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
7-brom-benzofuran
. Esterul tert-butilic al
s 3-[(2S)-2-metilpiperazin-1- A2f +|acidului (8)-3-metil-
250 HN N ) il]chinolind ASa |piperazin-1-carboxilic + 227 228
_/ N 3-brom-chinolina
Esterul tert-butilic al
> . . . acidului (8)-3-metil-
251 : = 1-metil-5-[(28)-2-metilpiperazin- \A2b +| L 1 -carboxilic +]229 230
/N 1-11]indol ASa .
HN N 5-brom-1-metil-1H-
indol
N Esterul tert-butilic al
. o . acidului (S)-3-metil-
252 |mn N }'.rﬁ‘?“(ll'ﬁ'[(ZS)'Z'metﬂplperazm' ﬁgﬁ * | piperazin-1-carboxilic +|229 230
~—/ \ - 6-brom- 1-metil-1H-
N )
p indol
3 Esterul tert-butilic al
253 I\ 6-[(ZS)-Z-metllplpera21n-1-11]- A2d + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 233 234
HN N N 1,3-benzotiazol ASa |piperazin-1-carboxilic +
— S i 6-brom-benzotiazol
Esterul tert-butilic al
. — . o . acidului (8)-3-metil-
254 N }:ﬁﬁlﬁ'[(ZS)'Z'metﬂplperazm' ﬁgf * | piperazin-1-carboxilic +|229 230
HN N 4-brom-1-metil-1H-
/ indol
s F Esterul tert-butilic al
/\ i < . . acidului (8)-3-metil-
255 |HN N 3-fluor-3-[(28)-2-metilpiperazin- |A2e +| [ 1 carboxilic +|219 220
__/ 1-1l]benzonitril ASa
3-brom-5-fluor-
N benzonitril
N
256 (25)-2-metil-1-(1-metil-pirazol- [A2g +|Esterul tert-butilic al|180 181
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trans: |
S 3-il)piperazind ASa |acidului (8)-3-metil-
/7 N\ = piperazin-1-carboxilic +
HN Nﬂ - 3-brom-1-metil-1H-
pirazol
257 = 2-[(28)-2-metilpiperazin-1-ill- 1, o5y o0 1 indol 215 216
7N 1H-indol
HN N NH
/
258 =N d-[(28)-2-metilpiperazin-1-ill-1 |\ 5 b o 1Tindazol 216 NA.
7N H-indazol
HN N NH
Esterul tert-butilic al
> . . . acidului (8)-3-metil-
259 . N N 1-.me.t iI-5-[(25)-2-metilpiperazin- |A2d + piperazin-1-carboxilic +(230 231
/N N 1-11] indazol ASc .
HN N N 5-brom-1-metil-1H-
indazol
= Esterul tert-butilic al
260 /—\ N=\ 4-clor-6-[(25)-2-metilpiperazin- (A4 +|acidului (8)-3-metil- 213 213
HN N N 1-11] pirimidina ASa iperazin-1-carboxilic +
) p pIp
Y . e e o
4,6-diclor-pirimidina
Cl
B Cl Esterul tert-butilic al
261 I\ N= (28)-1-(4,6-diclor-2-piridil)-2-  |A4 +|acidului (S)-3-metil- 246 246
HN NN\ / metil-piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
g 2,4,6-triclor-piridina
Cl
B I Esterul tert-butilic al
262 I\ — (ZS).- 1 -.(2,6-d%clv0r-4-p1r1d11)-2- A4 + a.01dulu¥ (S)-3-.n}et11- 246 246
HN N\ N metil-piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
~— 2,4,6-triclor-piridina
Cl
= Esterul tert-butilic al
263 YN =N, 3-clor-5-[(28)-2-metilpiperazin- (A4 +|acidului (8)-3-metil- 213 213
HN N 4<:<N 1-11] piridazina ASa iperazin-1-carboxilic +
N p pip
Y . c e
3,5-diclor-piridazina
Cl
. Esterul tert-butilic al
S 2-clor-4-[(25)-2-metilpiperazin- (A4 +|acidului (8)-3-metil-
264 /N N= 1-il] pirimidina ASa |piperazin-1-carboxilic + 213 213
AN N N 2,4-diclor-pirimidina
/ o o . o
265 — N,N-d}metll-Z-plperazm- 1-il- A7 piperazind .+ (2.-‘tv)r0m- 205 NA.
/\ anilind fenil)-dimetil-amina
HN N
_/
F 1-(3-fluor-2-metil- piperazind + 1-brom-3-
266 H N/_\N fenil)piperazind AT fluor-2-metil-benzen 194 195
7/
267 1-(4-fluor-2-metil- A7 piperazind + 1-brom-4- 194 195

fenil)piperazina

fluor-2-metil-benzen
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trans: |
HN N F
_/
N Esterul tert-butilic al
/N - g - A2a +|acidului
268 |HN NN\ / 1-(5-fluor-3-piridil)piperazina ASa |piperazin-1-carboxilic + 181 N.A.
F 3-brom-5-fluor-piridind
/N —N . .o
8 o R i i . piperazind + 3-clor-5- 198-
269 |HN NN\ / 1-(5-clor-3-piridil)piperazind A8 fluor-piridina 198 200
Cl
/N /N iperazind + 3-brom-5- 242-
e TR . piperazind rom
270 |[HN NN/ 1-(5-brom-3-piridil)piperazind  |A8 fluor-piriding 242 244
Br
o Esterul tert-butilic al
Ada + acidului 215
271 7N 1-(3-clor-5-fluor-fenil)piperazind a piperazin-1-carboxilic +[215 )
HN N ASa 217
_/ 1-brom-3-clor-5-fluor-
benzen
F
. Piperazind + 1-brom-4-
22 |\ o ;'r(l‘i‘l')di"r'fa'fi‘r‘lgr'2'““’“1' A7 |clor-5-fluor-2-metil-  [229 %g?
_/ entpipe benzen
F
. . Piperazind + 1-brom-
273 |l N - tl'(‘.‘l’)S'.dlﬂ“O.r'%'metﬂ' AT |45-difluor-2metil- 212|213
enil)piperazind benzen
F
HN N i ini - -
274 | TN/ 3-piperazin-1-ilbenzonitril Ag  |pperazmd 3 fluor-1, 87 NA.
W
N
. Esterul tert-butilic al
. acidului (8)-3-metil-
275 |0 N (28)-1-(4-clor-5-fluor-2-metil- - |\A2a +) o001 carboxilic +[243 NA.
HN N Cl fenil)-2-metil-piperazind ASa 1-brom-2-metil-d-clor-
E 5-fluor benzen
. Esterul tert-butilic al
. . . acidului (8)-3-metil-
276 |,/ < (2R)-1-3,5-difluorfenil)-2-metil- \A2a +) oo 1 carboxilic +[212 213
SN piperazind A5 1] brom-3,5-difluor
F benzen
. F Esterul tert-butilic al
. . acidului (S)-3-metil-
277 HN N ol (Z%rslzétliif4;d(;;§;15€;dlﬂuor_feml)_ :gi * piperazin-1-carboxilic +(247 N.A.
N pipe 1-brom-3,5-difluor-4-

clorbenzen
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trans: |
Esterul tert-butilic al
L acidului
278 SN\ t{_r(l?l_)dior_i;_r?;metﬂ_ :gi * piperazin-1-carboxilic +(225 %gg_
HN\ /N cl entlpipe 5-brom-2-clor-1,4-
dimetil benzen
Esterul tert-butilic al
. . acidului
279 |ud N ol tl'r(l‘i‘l’f'flcrlgﬁémetﬂ' :é: * | piperazin-1-carboxilic +|245 N.A
\/ cnlpipe 3,4-diclor-6-brom-
cl toluen
Esterul tert-butilic al
R L . acidului
280 7N\ (Z%rslzétliif4;d?:;;fédlmetﬂ_feml)_ :g: * |piperazin-1-carboxilic +|239 239
HN\ /N Cl pipe 5-brom-2-clor-1,3-
dimetil-benzen
s Esterul tert-butilic  al
7\ (2S5)-1-(4,5-diclor-2-metil-fenil)- |A2a +|acidului (8)-3-metil-
281 o o . . S 259 N.A.
HN N Cl 2-metil-piperazind ASa |piperazin-1-carboxilic +
3,4-diclor-6-bromtoluen
Cl
Esterul tert-butilic al
. . acidului
282 |\ o 1;(4;‘;12‘;;'52'%"“5'metﬂ'feml) :é: * | piperazin-1-carboxilic +|229 N.A.
__/ pipe 1-brom-4-clor-2-fluor-5-
F metilbenzen
F Esterul tert-butilic al
I\ 1-(3-clor-5-fluor-2-metil- A2a +|acidului
283 HN N fenil)piperazina ASc  |piperazin-1-carboxilic + 229 NA.
Int 287
Cl
Esterul tert-butilic al
SN . oy . . |A2a +|acidului 211-
284 |HN N Cl 1-(4-clor-3-metil-fenil)piperazind ASa  |piperazin-1-carboxilic + 211 213
5-brom-2-clor-toluen
| : Y : T a1 : m Y : )
285 |Br N 5 ‘t.)r.orvn 2-clor-N,N-dimetil 231 1-brom-4-clor-3-fluor 235 234
\Q anilina benzen 236
Cl
OY
N-(5-brom-2-clor-fenil)-N-metil- e 262 -
286 Br\QN\ aAcotamids 2,32 |3-brom-6-cloranilind 263 264
Cl
B Cl - 3. _5- - il-
287 | 1-brom-3-clor-5-fluor-2-metil- 5 331y (o4 fluor-toluen 223 NA.
benzen
F
288 esterul tert-butilic al acidului 2-|C1 Esterul  benzilic  al 186 NA.

metil-4-oxo-pentanoic

ctapa

acidului 3-oxo-
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trans: |
0 i butiric
MO etapa
7< iii
)
H o o .
N J< esterul tert-butilic al acidului 2-
289 O:< o metil-3-(4-metil-2,5-dioxo- F Int 288 256 N.A.
” imidazo- lidin-4-il)-propionic
trans
O g . . . .
290 gsterul tgr;-butlllc al. 2.101du1u1 4- 2.34 1-01clo?r0p11- 198 NA.
ciclopropil-4-oxo-butiric etanona
0 /7\
0
o) Acid 4-oxo-4-piridin-2-
291 /\ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- H3 il-butiric ~ + 1-(3,5- 392 392-
x N cl 1-il]-4-(2-piridil)butan-1,4-diona diclorfenil) 394
N
L piperazini
Cl
0
ON /\
1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- s 343-
292 N ; cl 1-il]-2-metil-pentan- 1,4-diond D2b  |Int 001 + acetaldehida 343 345
Cl
o
@) /\ . .
5-benziloxi-1-[4-(3,5- o
203 T\H\ \ o |diclorfenilpiperazin-1-i11-2-  |D2b 21155}%; Benziloxiacet- | 44 3‘5‘?'
0 \Q/ metil-pentan-1,4-diond
K@ cl
0
(@) . .
YU)L /\ 2.-(benz1lf)x1r.r_16t11)-1-[4-(3,5-. o It 138 + 1-(35- 449.
294 N cl diclorfenil)pi perazin-1-{H2 . . 2727|449
o) \(;/ il]pentan-1,4-diona diclorfenil)pi- perazina 451
K@ cl
Q
o} . s .
1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- .
295 N /\N ol |1-i1]-2-(metoximetil)pentan-1,4- |E Int 121 + brom-metoxi-| 3,5 373-
0 dioni metan 375
|
Cl
1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- perazin- 371-
296 1-i1]-2-izopropil-pentan-1,4- E Int 121 + 2-clor-propan |371 373
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trans: |
Q diona
@)
N
Cl
0
o |00 ot [ 18+ Ol
O< K/ N\©/Cl l-ond P diclorfenil)pi- perazina 359
Cl
0
OWL
N/\ 1-[4-(3,5-diclorfenil)pi- n- 359-
, pi- perazin
298 N K/N \@/CI 1-il]-2-metoxi-pentan-1,4-diond Da Int 297 359 361
Cl
O
ﬁ N/\ 5-[2-(benziloximetil)-3-[(3S)-4-
o~ N N cl (3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-
299 H o] . S . H2 Int 135 + Int 198 517 N.A.
piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-
K@ F metil-imidazolidin-2,4-diona
trans
o
° N 1-1(35)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3- Int 006 + 6-Metil- 404-
300 metil-piperazin-1-il]-4-(6-metil- [D2a iridin-2-carbaldehida 404 406
N "N C |2-piridil)butan-1,4-dion P
A F
0
o) o 1-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-
301 N/\ metil-piperazin-1-ilJpentan-1,4- [H2 acid levulinic + Int 198 [327
K/ N \O:CI diona
F
0
© N/\"‘\\ 1-[(3S).-4-(3-§10r-4}-ﬂuor-fen1l)-3- Int 301 + brom-metoxi- 371-
302 metil-piperazin-1-il]-2- E metan 371 373
o K/ N \©:C| (metoximetil) pentan-1,4-diona
|
F
1-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3- 355.
303 metil-piperazin-1-il]-2-metoxi-4- [H3 Int 154 + Int 198 355 357

metil-pent-4-en-1-ona
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trans: |
0O
WL N/\"‘\‘
(ONg K/ N\@CI
F
@]
(|) s 1-[(35)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-
304 N/\ metil-piperazin-1-il]-2-metoxi-  |D4 Int 303 357 N.A.
K/N \@Cl pentan-1,4-diond
O
F
0
o N/\"'\\ 1-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-
o L . . 327-
305 K/ N F metil-piperazin-1-il]pentan-1,4- [H2 acid levulinic + Int 206 |327 329
diond
Cl
0
@) o _ A1 5 fariT) 2
N/\ ! [(.38).4 3 §10r 5 fluor-fenil)-3 Int 305 + brom-metoxi- 371-
306 K/ N F metil-piperazin-1-il]-2- E metan 371 373
? \(;/ (metoximetil) pentan-1,4-diona
Cl
@]
o) Ry 1-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3- Acid 4-0x0-4- 390-
307 N/\ metil-piperazin-1-il]-4-(2- H3 piridin-2-il-butiric + Int[390 302
N K/N Cl |piridil)butan-1,4-diond 198
| P i
0
0 N/\-“‘\ 1-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3- Acid 4-0x0-4-
o L o . 406-
308 K/N cl metil-piperazin-1-il]-4-(2- H3 piridin-2-il-butiric + Int|406 408
NI \ piridil)butan-1,4-diona 197
¥
Cl
0]
O .“\\ _ A _ . . 2
N 1-1(35)-4-(3,5-diclorfenl)3 It 008 + Oxazol-d- 396-
309 k/N al metil-piperazin-1-il]-4-oxazol-4- |D2a . 396
7N b 1 d-dions carbaldehida 398
,U 1l-butan-1,4-diona
Cl
Esterul tert-butilic al
. . . acidului (8)-3-metil-
310 (ZS)_I._(4TCIOI_3_1,Z opropil-fenil)- |A2a piperazin-1-carboxilic +|253 253
I\ 2-metil-piperazind ASa . .
HN 1-brom-3-izopropil-4-
N cl clorbenzen
311 (25)-1-(4-clor-3-metil-fenil)-2- |A2a +|Esterul tert-butilic al|225 225-
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trans: |
S metil-piperazind A5Sb  |acidului (S)-3-metil- 227
A piperazin-1-carboxilic +
HNG N cl 5-brom-2-clor-toluen
Esterul tert-butilic al
R . . acidului (S)-3-metil-
312 | N fﬁ:t)ii_l'g“*:;gf;'e“l'fenﬂ)'z' :é: * |piperazin-1-carboxilic +|239 239
HN\ /N Cl piper 1-brom-3-etil-4-clor-
benzen
O
@I‘ 6-[(35)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3- 437
313 |© N metil-piperazin-1-il]-3,6-dioxo- |H2 Int 129 + Int 312 437 439
o hexanoat de tert-butil
Cl
074
Esterul tert-butilic al
S (2S)-1-[4-clor-3- Ada + acidului (8)-3-metil-
314 R F (trifluormetil)fenil]-2-metil- piperazin-1-carboxilic +(279 279
. o ASa
/N piperazind 4-brom-1-clor-2-
HN\ /N Cl trifluormetil benzen
OJ< 2-[4-[3-[(3S)-4-(4-clor-3-etil-
o fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3- 507-
315 H 0 oxo-propil]-2,5-dioxo- F Int 313 507 500
o= N /\ : imidazolidin-4-ilJacetat de tert-
ANy K/ N \d butil
Cl
Esterul tert-butilic al
R (29)-1-[4-clor-3- acidului - (5)-3-metil-
= F : . . . A2a +|piperazin-1-carboxilic + 261-
316 (difluormetil)fenil]-2-metil- . 261
. L AS5a  |4-brom-1-clor-2-(di- 263
/N piperazini .
HN N cl fluormetil)benzen (CAS
~/ 627527-07-5)
o)
N“\ 7-[(35)-4-(4-clor-3-etil-fenil)-3- 1,6-dioxa- 451-
317 K/ N metil-piperazin-1-il]-4,7-dioxo- |2,36  |spiro[4,4|nonan-2,7- 451 453
\C(\ heptanoat de tert-butil diond + Int 313
/T\ 0] cl
Br 4-brom-1-clor-2- 5-brom-2-clor-
318 \©\/\ F (fluormetil)benzen 2,37 benzaldehida 223 N.A
Cl
Esterul tert-butilic al
) (25)-1-[4-clor-3- A2A + | piperasin 1-carboniic +
319 (fluormetil)fenil]-2-metil- pip 243 243
. . A5b  |4-brom-1-clor-2-
/N iperazind .
pip
HNuN cl (fluormetil)benzen  Int

318




MD/EP 3237406 T2 2019.05.31

129
trans: |
Esterul tert-butilic al
. . acidului (S)-3-
320 (ZS)._IT(4_CIQI_,3 -difluorfenil)-2-| A2ZA + metilpiperazin-1- 247 N.A.
metilpiperazina A5b

“‘\ F
HN N‘< :>*CI
—/
F

carboxilic + 1-brom-3,5-
difluor-4-clorbenzen

Tabelul IIl.LExemple de compusi din inventie

trans:

O
HN

)\” :‘h1

0

o)
N
R? Eﬁ\

o o)

HN N
Ak

+

&

Compusul

Structurd

Masi
molec.

Ms'd

Mtd [SM

001

a
N
o

O
)ﬁj‘g‘ 330

N
H O

331

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic + 1 -
Fenil-piperazind

H5

002

365

365

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic + 1-(4-
clor-fenil)-piperazind

H5

003

365

365
367

|H5

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(3-
clorfenil) piperazina

004

392

393

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
i)propionic + 1 -
Fenil-piperazind

H5

005

N cl

427

427
429

|H5

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
i)propionic + 1-(4-
clor-fenil)-piperazind

006

427

427
429

|H3

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(3-
clorfenil) piperazina
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trans:

zZ

J

¢

@)

007

@]
O%§

I=z

406

407

HI

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + 1 -(o-
tolil)piperazind
diclorhidrat

008

0

421

421

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,3-
Dimetilfenil)
piperazina

009

ool
)

443

443

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic +
diclorhidrat de 1-(2-
naftil)piperazind

010

I=z
o

445

445

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
i)propionic + 1-(4-
clor-3-fluorfenil)
piperazina

011

-

358

359

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,3-
Dimetil
fenil)piperazina

012

O

]
Z
I

Ir=z
@]

344

345

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic +
diclorhidrat de 1 -(o-
tolil)piperazind

013

441

441
443

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + clor-
hidrat de 1-(4-clor-2-
metilfenil)piperazina
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trans:

o. /N ,Qm
N N
N
NH

014

444

444

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + clor-
hidrat 6-(1-piper-
azinil)-izochinolina

015

444

444

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
i)propionic  +  2-
piper-azin-1-il-
chinolina

016

379

379
381

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(5-
clor-2-metilfenil)
piperazina

017

Cl

379

379
381

H2

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + clor-
hidrat de 1-(4-clor-2-
metil fenil)piperazina

018

379

379
381

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(3-
clor-2-metilfenil)-
piperazina

019

365

365

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic +
clorhidrat de 1-(2-
clorfenil) piperazina

020

427

427

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + clor-
hidrat de 1-(2-
clorfenil)piperazind
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trans:

021

O

441

441
443

H1

Acid  3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + Int 196

022

421

421

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,6-
dimetilfenil)piper-
azind

023

451

452

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(3-
metil-4-nitro
fenil)piperazina

024

O

441

441
443

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
ipropionic + 1-(5-
clor-2-metilfenil)-
piperazina

025

432

433

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + Int 246

026

450

450

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
il)propionic + Int 247

027

406

407

2,9

Compusul 007

028

409

409
411

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1 -(4-
bromfenil)piperazina
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trans:
Br
H
OyN /©
HN © @
N
0O
H o Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
N
029 Q%NH 3351336 HI il)propionic + 1-(2-
” o cianofenil)piperazina
0 Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
F N
030 Q% 3481399 HI il)propionic + 1-(2-
” o fluorfenil)piperazind
a. /7 Acid 3-(2,5-dioxo-4-
NN fenil-imidazolidin-4-
031 421 421 H1 [il)propionic + 1 -(2,4-
NH dimetilfenil)piper-
0] azind
NN
H
0
032 (\;N NH 372 1373 |F |I}to29
N o)
NS
H
cl
407
033 N /\ H . 407 400 F |Int 030
LN R
NH
O o
/ \ O
N 0
034 : - 91 [y [F om0
Cl NH
HN
0
0
035 (\)\1 NH 370 371 |F |mt032
N )
N,
H
036 405 %% lF {meos3

407
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trans:

cl

NP
NN O
NH
HN—
o)

037

366

367

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(3,4-
difluorfenil)piper-
azind

038

358

359

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,4-
dimetilfenil)piper-
azind

039

358

359

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,5-
dimetilfenil)piper-
azind

040

399

399
401

IH1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(3,5-
diclorfenil)piperazina

041

399

399
401

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + 1-(2,3-
diclorfenil)-
piperazina

042

331

332

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic + 1-(2-
piridil)piperazind

043

331

332

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic  +  1-
piridin-3-il-piperazind

044

422

422
424

Int 109
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trans:
H
o M L
Y N ol
HN 0 N(\
N\
~ "
N N Acid 3-(2,5-dioxo-4-
N fenil-imidazolidin-4-
045 393 394 HI i)propionic  +  1-
o NH piridin-3-il-piperazind
N,
H
7
N N O
046 o N o [ |50 T [meoss
NH LN Q/
HN~§
(@]
YA o Acid  3-(4-metil-2,5-
047 N o s |30 |pgy [|dioxo-imidazolidin-4-
F NH ipropionic + 1-(3-
fluorfenil)piperazind
HN‘&
0
o H /@\ Acid  3-(4-metil-2,5-
N 409 - dioxo-imidazolidin-4-
048 ,FN/ o N Br |49 1411 M1 linpropionic + 1-3-
N \) bromfenil)piperazina
0
cl Acid  3-(4-metil-2,5-
o N /@[ g3 | |dioxo-imidazolidin-4-
049 YN0 N Fo[383 |35 [H1 |iDpropionic + 1-(4-
HN N \) clor-3-fluorfenil)
piperazina
0
O . .
- Acid  3-(4-metil-2,5-
050 N (\N NH 373|375 H1 [dioxo-imidazolidin-4-
N \) O N ilypropionic + Int 265
H O
N Acid  3-(4-metil-2,5-
051 s Q 362 [363  |HI |dioxo-imidazolidin-4-
F NH ilypropionic + Int 204
HN
@]
052 383|383  -|HI |Acid 3-(4-metil-2,5-
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trans: |
F 385 dioxo-imidazolidin-4-
o) H /@ il)propionic + diclor-
ﬁ/ (\N Cl hidrat de 1-(3-clor-4-
HN . . o
N\) fluorfenil)piperazind
(@]
H
Ox-N /CL 393
053 gl N o [393 F o |Int074
%N@ s
(6]
@]
N NH 427
054 cl N O [T e |F [meors
\Q/ H ©
cl
0
N
B NH 425
055 ol NS o by 425 (7 [F |mto4s
cl
N/ N O
056 o N o 8 5y F[meozs
NH LN
HN~§
(@]
H
Ox-N
057 H\w\r‘\l’ o QN’ ; ~ [384 (385 |F ;082
N
o)
Cl
/ \ O
N N
058 >>j / o lase jgg F o |mi 086
cl o
NH
HN~<
6]
/N Acid  3-(4-metil-2,5-
059 S N/\ H o 337 |s3g |3 |dioxo-imidazolidin-4-

i)propionic  +  1-
tiazol-2-1l-piperazind
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trans:

060

362

363

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
ilypropionic + Int 266

061

362

363

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
ilypropionic + Int 267

062

406

407

H1

Acid 3-(2,5-dioxo-4-
fenil-imidazolidin-4-
i)propionic  +  2-
metil-1-fenil
piperazina

063

344

345

H1

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic  +  2-
metil-1-fenil-
piperazina

064

407

408

Int 027

065

Cl

442

442
444

Int 028

066

348

349

H3

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
i)propionic + 1-(4-
fluorfenil)piperazind

067

399

399
401

|H3

Acid  3-(4-metil-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-
il)propionic + clor-
hidrat de 1-(3,4-diclor
fenil)piperazina

068

393

394

H1

Int 132 + 1-Fenil-
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trans:
Q N N piperazina
N N 72
N \
o)
NH
HN\<
o)
o. /N
e NJQ Int 132 + 1-(2,3-
069 N | 422 1422 H1 [dimetil-fenil)-piper-
azina
o NH
N
H O
H
Ox-N /@\
070 TN N o |05 [300 |F |meoss
HN N\)
0
4 \ O
071 N_ AN 0 419 fé? F  |Int 035
cl NH
HN—
o}
H
072 HN 0 N Cl 1433 F |Int111
N 435
o}
cl
073 H 447 1393 |F  |Int 080
N/\ N 0
LN
NH
0 0
OYH ~ /@\ Acid  3-[4-(4-clor-
0 N Cl i fenil)-2,5-dioxo-
074 HN N 461 ig; H1 |imidazolidin-4-
il]propionic + 1-(3-
© clorfenil)piperazind
cl
Acid 3-[4-(4-clor-
475 - fenil)-2,5-dioxo-
075 45 lg77 M limidazolidin--il)-

propionic + 1-(5-clor-
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trans: |
@\ 2-metilfenil)-piper-
azind
(\N cl
0N~
Cl NH
0o
o} N
H
o. H . .
ﬁzN (\N o Acid 3-(2,5-dioxo-4-
o 441 - p-tolil-imidazolidin-
HN
076 N MLz M 4inpropionic + 1-3-
0 clor fenil)piperazina
Cl
Acid 3-(2,5-dioxo-4-
Q NN p-tolil-imidazolidin-
077 N~/ 455  |455 H1 (4-il)-propionic + 1-
(5-clor-2-metilfenil)-
NH . -
o piperazind
NS
H @]
N /@\ Acid 3-[4-(4-metoxi-
YN cl fenil)-2,5-dioxo-
078 HN N 457 |457  |HI |imidazolidin-4-il]-
propionic  + 1-(3-
© clorfenil)piperazind
—0
Cl Acid 3-[4-(4-metoxi-
o 7\ fenil)-2,5-dioxo-
_0 NN 471 - imidazolidin-4-il]-
079 N~ 471 473 HI propionic + 1-(5-clor-
NH 2-metilfenil)-piper-
0 azini
o
\N/
. J
N\ O
080 NN ©  |s14 |514 |F |i;c0s8
O
NH
HN\<
(6]
081 494 1494 F  |Int 089
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trans:
e} /
o
Oy
N\) NH
o= L
N
NS0
O
N
082 N ' la6a |464  |F |mto87
(0]
NH
HN\\<
O
HT: o [N cl
083 N 484 484 |F  |Int 090
O
N\
N
/
/N
o. H | Acid  3-(4-metil-2,5-
084 YMNo WS (349 (350 |H3 (dioxo-imidazolidin-d-
HN %N \) il)propionic + Int 268
O
/N
o. H | Acid  3-(4-metil-2,5-
085 YNy NS (366 [300 |3 [dioxorimidazolidin.d-
HN N \) il)propionic + Int 269
0
/N
oL H I\J\ | |Acid 3-(4-metil-2,5-
086 YN o N g (410 j}g H3  |dioxo-imidazolidin-4-
HN %N \) il)propionic + Int 270
0O
O
HN ©
087 ‘ 422 (422 |F |mt076
/"'\N N~
N/ o
Int 132 + 125
088 422|422 |3 |dimetilfenil)

piperazina
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trans:
o,
N N
= | ~/
Nx
NH
0= L
N
N o
0]
089 N NH 384 386 |F |mto77
0]
\@LN\) N/go
H
Q N E
= N\_‘JN Int 132 + 1-(34-
090 Na | F 429 1430 H1 [difluorfenil)piper-
NH azind
Y
N" "o
R mNQF Int 132 + diclorhid
N nt + diclorhidrat
= -
091 ] — o |446 jjg HI |de 1-(3-clor-4-fluor-
S NH fenil)piperazina
o} /&
N o
N\ / 0
092 o N/\\ . 425  |426 H1 |Int 132 + Int 204
NH \\/NQ’
HN~\<
(@)
Cl
oM m Acid  3-(4-metil-2,5-
093 ﬁ/ o (\N F 397 (397 H1 [dioxo-imidazolidin-4-
HN?Q( N \) il)propionic + Int 272
o]
F
o N II Acid  3-(4-metil-2,5-
094 %]/ o (\N F 380 |381 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
HN %N \) il)propionic + Int 273
0]
e
@]
095 HN ~ [429 [430 |[F  |;t083
F. \
I\ N~
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trans:
oA
096 N~ 2 las M0 e lcose
o N 448
N\ N~
N N
F /0
o, /O
Z N\’_)"”Q Int 132 + 1-(3-fluor-
097 N | F o |425 426 |H3 |2-metilfenil)-
X NH piperazina
O /&
N
H O
AN
OYH - 405
098 N cl |405 F  |Int 036
HN—l O I\Q 407
0
O N
099 YN0 N F o388 (389 |F |mt037
HN N\)
0
H
M
o)
100 HN~ = 425 |426 |F |mt038
F
N\ N\|
N N
N~/ 0
H
Ny
0
101 HN~( 422 422 |F  |;nt039
N\ N\|
N N
-/ 0
o. /7
7 N\_J\I
102 | wo M2 gy [t 132 + 1-G-clor-2-
N cl 444 metilfenil)-piperazin
NH
0
N
H O
103 411|412 |[F |Int112
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trans:
O
0
HN
AN
R \
N N
N N
S~/ 0
(@]
/@ >¥NH
104 . N} HN 425 426 |F |Int113
LN O
74
(e} Ni
/ N N
N N ‘4 \
— Int 132 + 2-metil-1-
105 (o) 4071408 H3 fenil-piperazina
NH
HN«
0
0
Int 162 + 2-metil-1-
106 N(\N 0 NH 370 371 Hl fenil-piperazind
N
ot T
107 TN N o 407|407 |F |mtoo1
HN Nv‘
0
108 al N/\ 0 \f 421 (421 |F  |Int092
\\/N NH
0
o A L
N
109 I o K\)\l ¢ la19 |419  |F |mto93
N
(@]
|
110 H 433|433 |F  |Int 094
N/\ N-__O
Y F
NH
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trans: |
7N\
N
— N 462 - It 132 + 1-(3,5-
Hi © NH \\/N cr 462 464 HI diclor fenil)piperazind
HN\\<
0
cl
7N\
N Q
12 o N/\\ F 41l 412 HI {"Ielrtlil;Sizpe-r'-aZ%r-lg-ﬂuor
NH LN
HN\<
od
H Int 162 + 1-(3.4-
O 2
113 YN, N e (392 (393 |H1 |diftuor
HN N \) fenil)piperazina
o)
F
H Int 162 + diclorhidrat
0 X -
114 Y™ N o 409 3(1)? HI |de  1-(3-clor-4-fluor-
HN N \) fenil)piperazina
0
/ Y O
N N 0
115 : —/ 4 [31s | [ 162+ 13-
F NH vorfenil)piperazind
HN&
o}
/ \ O
116 N, /Nw 388|389 |HI |Int 162 + Int 204
F NH
HN{\
o)
(\N NH 383 . Acid  3-(4-metil-2,5-
117 cl N \) 0 /& 383 385 H3 |dioxo-imidazolidin-4-
\Q/ H o il)propionic + Int 271
F
118 408 408 F |Int 013
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trans:
OYH /O\
HN © Q ¢
\ N
N o
0 /
N
N\
119 (\N%H 387|388 Int 015
NS 0
H O
O
N N o 422
120 Q\ / 422 |50 Int 014
Cl NH
O 0
N
A N 405
121 o Jng)\K/N a 405 |9 Int 040
trans
H
. JON
122 "o % o [379 gg? Tnt 041
HN N\)
0
ok IOt
N - 457
123 N @ 457 (129 Int 042
\ 0
(o]
Cl 0
CL’
505
124 " ’ 505|207 Int 043
g "o
NH
0 0
125 450 P2 Int 044

454
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trans:
NH
0
126 3(\} 442 jji |H1 It 132 + Int 220
~ 476 -
127 3(\}@ 476 |4pe  HL [t 132+ 218
X
128 \j 370 (371 |HI |Int 162 + Int 219
129 d» o 402|403 [H1 |Int 162 + Int 217
NH
HN—
o]
0
130 NH 1439 fg “[H1 |Int 162 + It 218
\@/ N 0
H
(@]
>LNH 3-(2,5-Dioxo-4-
131 HN 406 407 H1 ffenilimida.zolidin.-4-
il)propanoic acid +
0 N
N\// Int 219
(e}
132 491 491 -|H1 |Acid 3-[4-(5-clor-2-
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trans: |
H 493 metoxi-fenil)-2,5-
OY N dioxo-imidazolidin-4-
HN 0 (\N cl il]-propionic + 1-(3-
N \) clorfenil)piperazind
Cl O\ °
/@\/ T Acid  3-[4-(5-clor-2-
N metoxi-fenil)-2,5-
. ¢ @ \,TH o5 |505 |y [dioxo-imidazolidin-4-
N 0=~ 507 il]-propionic + 1-(5-
0 clor-2-metilfenil)-
piperazina
Cl
0}
i O |
HN NH
134 //L /@ 407 408 H1 |Int 132 + Int 219
0 N
Nt
0
N
HN NH
135 B 370 371 H1 |Int 162 + Int 212
LA
N\,J
(@]
N
—=N
HN NH /
136 NS : 407|408 [HI |Int 132 +Int212
VA0
N\/J
(@]
L
uy. NH Acid 3-(2,5-dioxo-4-
137 B 406|407 H1 |fenil-imidazolidin-4-
1) ) /@ il)propionic + Int 212
N
N\/J
(@]
0
138 N NH 356|357 |mp |t 162+ l-Fenil
0 piperazind
N .
N O
413 - Acid  3-(4-metil-2,5-
139 413 415 H1 |dioxo-imidazolidin-4-

il)propionic + Int 242
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trans:
0
K\ N %
NH
cl NS O N/g
0]
H
cl
(\N NH Acid  3-(4-metil-2,5-
140 F N \) (o) /& 366 |367 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
\@/ ” o il)propionic + Int 236
F
o /7
NJQ
141 cl 441|441 F  |Int 095
NH
o) ’&
N
H 0]
Q
N Cl
N = 439 -
142 : /@\ 439 441 H1 (Int 162 + Int 197
o [N
Nt cl
O
fe} H
N . 39 | |Acid 3-(4metil-2s-
143 HN : cl 379 381 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
0 N N ilypropionic + Int 205
N\)
0
0,
e ; sz | |Acd 3(dmeil2s.
144 HN ; 413 415 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
K\N c ilypropionic + Int 197
0 N
0]
F
O}'NH _ Acid  3-(4-metil-2,5-
145 HN ;i 376  |377 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
(\N ilypropionic + Int 208
o N \)
(0]
146 457 BT lF meors

459
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trans:
| o, /7
o) N\J
Cl
0 ,'I'
N
N0
) cl
H :
147 O\\(N ' /O/ 205 ¥ H1 [Tc162 + It 205
n o @ 407 nt + Int
N
0
F
OxN E
148 402 403 |H1 |Int 162 + Int 208
N N
o) N\)
(@}

N
149 YN N F 388 (389 [HI [Int162+Int240
HN N\)
(@)
0N
150 YN N ol [40s [0 |HI [Int 162+ It 241

Ox N :
151 YN0 N F 388 (389 [HI [Int162+Int202
HN N\)
0
H -
N 405

(@) :
152 Y™y N cl - |405 "|H1 |Int 162 + Int 200

HN N \) 407

Acid 3-[2,5-dioxo-4-
(2-0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-5-1l)-
imidazolidin-4-il]-
propionic  + 1-(3-
clorfenil)piperazind

153 482|482 H1
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trans:
o Cl
W OO
N
N
N" "o
H
Ox—N /@\
I o [N cl
154 \ N\) 452 (452 F (Int016
SN o
O\
0 Q.
& X
N
155 N~ O 450 1450 F (Int017
N
c ©
F
H : Acid  3-(4-metil-2,5-
156 OY N //\ 380 381 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
N ilypropionic + Int 207
HN N F
o 0
H F . .
Ox-N : Acid  3-(4-metil-2,5-
157 Y ///\ /@ 362 |363 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
HN N \’JN il)propionic + Int 202
© o
Y N 1o | |Add 3-(4meiil2s-
158 HN B 379 381 H1 |dioxo-imidazolidin-4-
/—-—\N ilypropionic + Int 200
o N_/
0
?‘N H
HN,_ 7 Cl 399 Int 172 + 1-(3,5-
159 . — 399 1401 |H |diclorfenilpiperazina
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Tabelul IV.RMN la exemplelor de compusi din inventie

Compusul RMN

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,61 (1H, ), 7,91 (1H, m), 7,22 (1H,
003 1), 6,97-6,94 (1, m), 6,90 (1H, dd), 6,80 (1H, dd), 3,60-3,49 (4H, m), 3,24-
3,10 (4H, m), 2,42-2,31 (1H, m), 2,27-2,16 (1, m), 1,82 (2H, t), 1,27 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,81 (1H, s), 8,69 (1H, s), 7,53-7,48
(2H, m), 7,44-7,38 (2H, m), 7,36-7,31 (1H, m), 7,22 (1H, t), 6,96-6,93 -1H, m),

006 6.89 (111, dd), 6,80 (111, dd), 3.58-3.40 (411 m). 3.21-3.08 (4H, m), 2.40-2,11
(4H, m)
1T RMN (400 Mz, DMSO-d6) 5 ppm 10,60 (1H, s), 7,70 (1H, m), 7.22 (1H,
034 0, 6.98-6.94 (1H, m), 6,90 (11, dd), 6,80 (11, dd), 3.60-3.49 (4H. m). 3.25.

3,10 (4H, m), 2,47-2,36 (1H, m), 2,33-2,21 (1H, m), 2,00-1,89 (2H, m), 1,14-
1,05 (1H, m), 0,50-0,41 (11, m), 0,41-0,27 (2H, m), 0,15-0,06 (1H, m)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)  ppm 10,61 (1H, ), 7,91 (1H, m), 7,35 (1H,
049 1), 6,97 (14, dd), 6,79 (1H, dd), 3,59-3,47 (4H, m), 3,27-3,10 (4H, m), 2,42-
2,31 (1H, m), 2,27-2,15 (1H, m), 1,81 (2H, 1), 1,27 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,40 (1H, s), 7,04 (1H, 1), 6,92 (1H, dd),
052 6,79-6,74 (1H,m), 6,15 (1H, s), 3,82-3,68 (21, m), 3,64-3,54 (2H, m), 3,12
3,03 (4H, m), 2,41-2,35 (2H, m), 2,25-2,08 (2H, m), 1,48 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 10,63 (1H, s), 7,85 (1H, s), 6,94 (2H,
054 d), 6,87 (111, 1), 3,58-3,46 (41, m), 3,30-3,16 (4H, m), 2,36-2,25 (11, m), 2,20-
2,09 (1H, m), 1,96-1,75 (3H, m), 0,89 (3H, d), 0,81 (3H, d)

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,56 (1H, s), 7,22 (1H, d), 6,62 (1H, d),
059 6,30 (11, s), 3,83-3,75 (11, m), 3,75-3,67 (11, m), 3,63-3,50 (4H, m), 3,48-
3,42 (2H, m), 2,39 (24, 1), 2,25-2,08 (2H, m), 1,48 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,61 (1H, s), 7,91 (1H, m), 7,41 (1H,
067 d), 7,14 (14, d), 6,94 (1H, dd), 3,62-3,46 (4H, m), 3,26-3,10 (4H, m), 2,43-2,30
(1H, m), 2,26-2,15 (1H, m), 1,81 (2H, 1), 1,27 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 11,0 (1H, s), 8,80 (11, s), 8,71 (1, d),
8,57 (1H, dd), 7,94-7,89 (1H, m), 7,56 (11, dd), 7,04 (1H, d), 6,82-6,76 (2H,
m), 3,60-3,43 (4H, m), 2,84-2,68 (4H, m), 2,42-2,16 (4H, m), 2,23 (31, s), 2,20
(3H, s)

088

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,60 (1H, s), 7,70 (1H, s), 7,26 (1H,
q), 7,02 (1H, ddd), 6,79-6,69 (1H, m), 3,62-3,47 (4H, m), 3,19-3,01 (4H, m),
2,48-2,34 (1H, m), 2,34-2,19 (1H, m), 2,00-1,87 (2H, m), 1,15-1,03 (1H, m),
0,51-0,25 (31, m), 0,15-0,03 (1H, m)

113

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,59 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,39-7,12
(5H, m), 6,94 (21, s), 6,88 (1H, s), 3,74-3,62 (2H, m), 3,59-3,42 (4H, m), 3,29-
3,12 (4H, m), 2,75-2,67 (2H, m), 2,40-2,27 (1H, m), 2,25-2,20 (2H, m), 1,88-
1,69 (2H, m)

181

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,66 (1H, s), 7,92 (1H, s), 6,95 (21,
188 d), 6,88 (1M, 1), 3,59-3,45 (4H, m), 3,30-3,15 (41, m), 2,77 (1H, d), 2,48 (111,
d), 2,44-2,32 (1H, m), 2,28-2,16 (11, m), 1,88-1,72 (2H, m), 1,36 (9H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,61 (1H, s), 7,60 (0,4H, s), 7,56

212 (0,64, s), 7,25 (1H, q), 7,02-6,91 (1H, m), 6,74-6,65 (1H, m), 4,24-4,16 (0,6H,
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Compusul RMN

m), 4,04-3,97 (0,4H, m), 3,97-3,82 (1,4H, m), 3,75-3,67 (0,6H, m), 3,47-3,38
(0,6H, m), 3,37-3,21 (1,4H, m), 3,16-3,08 (0,4H, m), 3,00-2,73 (2,6H, m), 2,42-
2,25 (1H, m), 1,70 (1H, dd), 1,10-0,94 (4H, m), 0,90 (3H, dd), 0,47-0,21 (3H,
m), 0,12-(-0,03) (1H, m) Raport rotametri : 6:4

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,71 (1H, s), 6,83 (1H, 1), 6,74 (2H, d),
6,20 (1H, br.s), 3,90-3,77 (1H, m), 3,70-3,49 (31, m), 3,26-3,08 (5H, m), 3,07-
2,94 (1H, m), 2,91 (3H, s), 2,73-2,49 (2H, m), 2,35-2,13 (2H, m), 1,85 (1H, d),
1,13 3H, d)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,66 (1H, s), 7,91 (1H, 1), 7,67 (1H,
223 m), 6,95 (21, s), 6,88 (11, s), 3,60-3,42 (4H, m), 3,42-3,10 (6H, m), 2,44-2,28
(1H, m), 2,26-2,12 (1H, m), 1,88-1,74 (SH, m)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,9-7,4 (1H, br. s), 7,26 (11, q), 7,00
(1H, ddd), 6,77-6,70 (1H, m), 3,72-3,41 (4H, m), 3,20-3,00 (4H, m), 2,72-2,61
(1H, m), 2,55-2,45 (1H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,23 (1H, dd), 1,70-1,50 (3H,
m), 0,96 3H, d)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 0,06-0,14 (m, 1H), 0,28-0,40 (m,
2H), 0,42-0,49 (m, 1H), 0,91 (d, 1,5H), 0,97 (d, 1,5H), 1,04-1,14 (m, 1H), 1,88-
2,03 (m, 2H), 2,20-2,33 (m, 1H), 2,37-2,52 (m, 1), 2,81-3,05 (m, 2H), 3,21-
3,29 (m, 0,5H), 3,40-3,49 (m, 1,5H), 3,65 (d, 0,5H), 3,80 (d, 0,5H), 4,10 (br. s.,
1H), 4,17 (d, 0,5H), 4,29 (d, 0,5H), 6,44 (t, 1H), 6,50-6,60 (m, 2H), 7,70 (s,
0,5H), 7,74 (s, 0,5H), 10,61 (br. s., 1H)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,62 (1H, br. s), 8,62 (2H,s), 7,78-
7,64 (3H, m), 7,36 (1H, t), 7,24 (1H, s), 7,17 (1H, d), 7,05-6,98 (11, m), 4,32-
4,23 (0,5H, m), 4,20-4,10 (1,5H, m), 3,87-3,78 (0,5H, m), 3,68-3,60 (0,5H, m),
3,54-3.41 (1,51, m), 3,37-3,30 (0,5H, m), 3,14-2,90 (2H, m), 2,48-2,18 (2H,
m), 2,02-1,92 (2H, m), 1,16-1,06 (11, m), 0,96 (1,5H, d), 0,89 (1,5H, d), 0,50-
0,41 (11, m), 0,41-0,27 (2H, m), 0,15-0,05 (1H, m)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,62 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,11 (1H,
293 dd), 6,89 (1H, dd), 3,63-3,53 (4H, m), 2,88-2,76 (4H, m), 2,42-2,34 (1H, m),
2,26 (31, s), 2,26-2,16 (1H, m), 1,82 (2H, 1), 1,27 3H, s)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,62 (1H, s), 8,56-8,54 (1H, m), 7,78-
7,71 (1H, m), 7,39 (1H, dd), 7,20 (1H, d), 4,66-4,52 (1H, m), 4,37-4,28 (0,5H,
m), 4,23 (0,5H, d), 4,18-4,05 (1H, m), 3,90-3,83 (0,5H, m), 3,75-3,67 (0,5H,
m), 3,45 (0,5H, dd), 3,32-3,13 (1H, m), 3,12-2,95 (1H, m), 2,91-2,80 (0,5H, m),
2,49-2.21 (2H, m), 2,05-1,88 (2H, m), 1,15-1,05 (1H, m), 1,08 (1,5H, d), 1,00
(1,5H, d), 0,50-0,40 (1H, m), 0,40-0,26 (2H, m), 0,14-0,05 (1H, m)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 10,62 (1H, s), 9,25 (1H, d), 8,71-8,69
(1H, m), 8,60 (1H, d), 7,76-7,70 (1H, 1), 7,65-7,61 (1H, m), 7,53 (1H, d), 7,39
(1H, 1), 7,09-7,03 (1H, m), 4,33-4,26 (0,5H, m), 4,20-4,11 (1,5H, m), 3,88-3,80
(0,5H, m), 3,70-3,60 (0,5H, m), 3,55-3,36 (2H, m), 3,14-2,90 (2H, m), 2,48-
2,20 (2H, m), 2,05-1,91 (2H, m), 1,17-1,03 (1H, m), 0,97 (1,51, d), 0,90 (1,5H,
d), 0,51-0,41 (1H, m), 0,41-0,27 (2H, m), 0,16-0,05 (11, m)
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EXEMPLE BIOLOGICE
Exemplul 3. Teste in vitro
3.1. hADAMTS-1

Baza pentru test este scindarea substratului 5(6)-fluorescein-NH-AELQGRPISTAK-5(6)-
TAMRA (SECVENTA ID NR.1) prin ADAMTS1 uman

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 pl dintr-o dilutie in serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
cea mai mare finald de 20 pM), sunt transferati pe o placi Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM MOPS
pH 7; 50 mM NaCl; 5 mM CaCl2; 0,05% CHAPS; 5 uM ZnCl12) continind hADAMTS1 (0,38 ng/ul,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31
202

R&D SYSTEMS INC., Cat# 2197-AD)) (o persoand cu experientd va aprecia cd valoarea cititd a
potentei este independenta de concentratia enzimei).

Reactia este initiatd addugdnd la placa pentru testare 5(6)-fluorescein-NH-AELQGRPISIAK-
5(6)-TAMRA (SECVENTA ID NR.1) (10 pl, 7uM, Anaspec) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 120 min la
37°C (excitare 485 nm, emisie 535).

3.2. hADAMTS-4
3.2.1. Protocol 1

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5-FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin ADAMTS4 uman.

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
cea mai mare finald de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Hepes pH
7,5, 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS, 5% glicerol) contindind hADAMTS4 (0,325 ng/ul) (o
persoand cu experientd va aprecia cd valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia
enzimeti).

Reactia este inifiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5 uM, Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 60 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 535).

3.2.2. Protocol 2

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin ADAMTS4 uman.

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
cea mai mare finald de 20 pM), sunt transferati pe o placi Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Hepes pH
7,5, 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS) continand hADAMTS4 (0,38 ng/ul) (o persoand cu
experienta va aprecia ca valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimet).

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5uM, Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 180 min la
37°C (excitare 485 nm, emisie 535).

3.3. ADAMTS-5 de sobolan

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin nADAMTS-5 (1-564-6H).

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
cea mai mare finald de 20 pM), sunt transferati pe o placi Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM TRIS pH
7,5, 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS) continand rnADAMTS-5 (0,5 ng/pul) (o persoand cu
experienta va aprecia ca valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei).

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5uM, Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 120 min la
37°C (excitare 485 nm, emisie 535).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul V
de mai jos.
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3.4. hADAMTS-5

3.4.1. Protocol 1

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin ADAMTS-5 uman.

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 pl dintr-o dilutie in serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Hepes pH
7,5, 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS, 5% glicerol) continind hADAMTS-5 (0,5 ng/ul) (o
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persoand cu experientd va aprecia cd valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia
enzimeti).

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5uM ,Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 60 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 530).

3.4.2. Protocol 2

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin ADAMTS-5 uman.

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Hepes pH
7,5 , 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS 1) continaind hADAMTS-5 (1 ng/ul, afinitate
purificatd, urmatd de digestia peste noapte a unei secvente 6His prin trombind si dializd) (o persoand cu
experienta va aprecia ca valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei).

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5uM, Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 45 min la 37°C
(excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
VI de mai jos.
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3.4.3. Protocol 3

Baza pentru test este scindarea substratului TBIS-1 (5 FAM-TEGEARGSVILLK
(STAMRA)K-NH2) (SECVENTA ID NR.2) prin ADAMTS-5 uman.

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Hepes pH
7,5, 100 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0,1% CHAPS) continand hADAMTS-5 (0,63 ng/ul) (o persoand cu
experienta va aprecia ca valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei).
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Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare TBIS-1 (10 pl, 4,5uM, Anaspec) in
aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 90 min la 37°C
(excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
VII de mai jos.
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3.5.hTACE

Baza pentru test este scindarea substratului SFAM-LAQAVRSSSRK-5TAMRA (SECVENTA
ID NR.3) (Anaspec, personalizat 34891) prin TACE uman (R&D SYSTEMS INC., Cat#930-ADB).

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluatd in continuarel la 10 in apd, corespunzand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (25 mM Tris pH
8,0, 2,5 UM ZnCl2, 0,01% CHAPS) contindnd TACE (0,05 ng/ul) (o persoand cu experientd va aprecia
cd valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei).

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare SFAM-LAQAVRSSSRK-5TAMRA (5
ul, 5 uM, Anaspec) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 75 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, Emission 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
VIII de mai jos.

Tabehst Vil Potenta TACE & exempledor de compusi din inventie

CoaTIpus
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3.6. hMMP1

Inhibarea proteazei MMP1 umane a fost determinatd la BIOLOGIA REACTIEI (Reaction
Biology Corp. | Great Valley Parkway, Suite 2 Malvern, PA 19355, SUA) in teste biochimice pe baza
de fluorescenta. Activitdtile proteazei au fost urmaérite prin masurarea in timp a cresterii semnalului de
fluorescentd de la substraturile de peptidd marcate fluorescent si a fost analizatd portiunea liniard
nitiald a pantei (semnal/min).
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Pentru a determina valorile IC50, este testat un compus pornind de la 100 nM (dilutia cea mai
mare) cu o dilutie 1/3.

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
IX de mai jos.

Tabelul IX. Potenta hMMP-1 a exemplelor de compusi din inventie

Compusul IC50 (nM)

27 30000

36 30000

40 >30000

55 >30000

255 >30000
3.7. A\MMP2

3.7.1. Protocol 1

Baza pentru test este scindarea substratului 520 MMP FRET substrate XV (Anaspec, Catalog
#: AS-60582-01) prin MMP2 uman (R&D SYSTEMS INC. Systems Inc., Cat# 902-MP).

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 pl dintr-o dilutie in serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pul de solutie-tampon (50 mM Tris pH
7,5, 10 mM, CaCl2, 150 mM NaCl, 0,05% Brij35) continind preactivatd MMP2 (0,0125 ng/ul) (o
persoand cu experientd va aprecia cd valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia
enzimei). MMP2 uman este preactivatat prin incubarea enzimei in aceeasi solutie-tampon completatd
cu 1 mM de acetat de p-aminofenilmercuric preparat proaspat (AMPA) timp de 1 ord la 37°C.

Reactia este initiatd addugand la placa pentru testare 520 MMP FRET substrat XV (10 ul, 4
uM, Anaspec) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 30 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate In Tabelul X
de mai jos.

Tabebul K. Potents hMMPE-2 5 exempleior de compgt dis Inventis

| Comms
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3.7.2. Protocol 2

Baza pentru test este scindarea substratului 390 MMP FRET substrat I (Anaspec, Catalog n#:
AS-27076) prin MMP2 uman (R&D SYSTEMS INC., Cat#902-MP).

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 pl dintr-o dilutie in serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (45 mM Tris pH
7,5, 9mM CaCl2, 135 mM NaCl, 0,045% Brij35) continind MMP2 (0,03 ng/ul) (o persoand cu
experienta va aprecia ci valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimet).

Reactia este initiatd addugind la placa pentru testare 390 MMP FRET substrat I (10 pl, 2,5
uM, Anaspec) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 30 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, Emission 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
XTI de mai jos.

TabeRd X5 Botenta hMMP-2 5 exemplelnr de oormpis din foventie
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3.8. AMMPS

Inhibarea proteazei MMP8 umane este determinatd la BIOLOGIA REACTIEI (Reaction
Biology Corp. 1 Great Valley Parkway, Suite 2 Malvern, PA 19355, SUA; cat# MMPS8) in teste
biochimice pe baza de fluorescentd. Activitatea proteazei este urmarita prin masurarea in timp a cresterii
semnalului de fluorescentd de la substraturile de peptidd marcate fluorescent si este masuratd panta
(semnal/min) portiunii liniare initiale.

Baza pentru test este scindarea substratului 520 MMP FRET Substrat XIV (Anaspec, cat# AS-
60581) prin MMPS8 uman (Enzo®, cat# SE-255) intr-o solutie-tampn (50 mM HEPES pH 7.5, 10 mM
Ca(Cl2, 0,01% Brij-35, 0,1 mg/ ml BSA).

O serie de dilutii In DMSO 100% a compusului de testat (10 concentratii finale pornind de la
concentratia cea mai mare de 30 uM, cu dilutii seriale 1/3) se adaugd la MMPS in solutie-tampon si se
incubeaza la temperatura camerei pentru: 5-15 min (o persoand cu experientd va aprecia cd valoarea
cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei). Reactia este apoi initiatd adaugand 520
MMP FRET Substrat XIV (5 uM concentratie finald) in aceeasi solutie-tampon.

Fluorescenta este cititd la intervale de 5 min timp de 2 h cu un Envision (Perkin Elmer) la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 520 nm). Panta portiunii liniare initiale a graficului
semnalului florescent este apoi calculatd folosind Excel. Activitatea procentuald a proteazei este
calculatd raportatd la un martor fard inhibitor DMSO definit ca activitate 100%. Graficul valorilor IC50
este realizat folosind un program Prism.

3.9. h\MMP12

Inhibarea proteazei MMP12 umane este determinatd la REACTIA BIOLOGY (Reaction
Biology Corp. 1 Great Valley Parkway, Suite 2 Malvern, PA 19355, USA; cat# MMP12) in teste
biochimice pe baza de fluorescentd. Activitatea proteazei este urmarita prin masurarea in timp a cresterii
semnalului de fluorescentd de la substraturile de peptidd marcate fluorescent si este masuratd panta
(semnal/min) portiunii liniare initiale.

Baza pentru test este scindarea substratului 520 MMP FRET Substrat XIV (Anaspec, cat# AS
60581) prin MMP12 umana (Enzo®, cat# SE-138) intr-o solutie-tampn (50 mM HEPES pH 7,5, 10 mM
Ca(Cl2, 0,01% Brij-35, 0,1 mg/ ml BSA).

O serie de dilutii In DMSO 100% a compusului de testat (10 concentratii finale pornind de la
concentratia cea mai mare de 30 uM, cu dilutii seriale 1/3) se adauga la MMP12 in solutie-tampon si se
incubeaza la temperatura camerei pentru 5-15 min (o persoand cu experientd va aprecia cd valoarea
cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei). Reactia este apoi initiata addugind 520
MMP FRET Substrat XIV (5 uM concentratie finald) in aceeasi solutie-tampon.
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Fluorescenta este cititd la intervale de 5 min timp de 2 h cu un Envision (Perkin Elmer) la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 520 nm). Panta portiunii liniare initiale a graficului
semnalului florescent este apoi calculatd folosind Excel. Activitatea procentuald a proteazei este
calculatd raportatd la un martor fard inhibitor DMSO definit ca activitate 100%. Graficul valorilor IC50
este realizat folosind un program Prism.

3.10. h(MMP13

3.10.1. Protocol 1

Baza pentru test este scindarea substratului 390 MMP FRET Substrat I (Anaspec Cat# AS-
27076) prin MMP13 umand (Chemicon, Cat#CC068).

Pentru doza de rdspuns (punctul 10), 4 pl dintr-o dilutie in serie de compus (20 pM
concentratia cea mai mare, dilutia 1/5 in apd) sunt transferati pe o placd Fluotrac 200 cu 384 godeuri
(Greiner, cat# 781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50
mM Tris pH 7,5, 150 mM Na(l, 10 mM CaCl2, 0,05% CHAPS, 5 uM ZnCl2) contin MMP13 (0,01
ng/ul) (o persoand cu experientd va aprecia cd valoarea cititi a potentei este independentd de
concentratia enzimei). MMP13 umana este preactivatd prin incubarea enzimei In aceeasi solutie-tampon
completatd cu 1 mM acetat de p-aminofenilmercuric proaspat preparat (AMPA), timp de 1 ord la 37°C.

Reactia este initiatd addugédnd la placa pentru testare 390 MMP FRET Substrat I (10 ul, 2,5
uM) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 45 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
XII de mai jos.
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3.10.2. Protocol 2

Baza pentru test este scindarea substratului 520 MMP-FRET substrat XV (Anaspec, Catalog #:
AS-60582-01) prin MMP13 umana (Chemicon, Cat# CC068).

Pentru doza de raspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie 1n serie de compus (concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM Tris pH
7,5, 150 mM NaCl, 10 mM CaCl2, 0,05% CHAPS, 5 uM ZnCl2) contindnd MMP13 (6,25 10-6 ng/pl)
(o persoand cu experientd va aprecia cid valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia
enzimeti).

Reactia este initiatd adaugénd la placa pentru testare 520 MMP-FRET substrat XV (10 pl,
4uM) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 60 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
XIIT de mai jos.

Tahelul X, Potenta hAIMP-13 5 ekenwplelor de compust din inventie

Compus:

3.11. h\MMP14
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Baza pentru test este scindarea substratului 390 MMP FRET Substrat I (Anaspec Cat# AS-
27076) prin MMP14 umand (Biomol, Cat#SE-259).

Pentru doza de rdspuns (punctul 10), 4 ul dintr-o dilutie in serie de compus concentratia cea
mai mare 2 mM, dilutia 1/5 In DMSO diluata in continuare 1 la 10 1n apé, corespunzéand la concentratia
finald cea mai mare de 20 pM), sunt transferati pe o placid Fluotrac 200 cu 384 godeuri (Greiner, cat#
781076) si incubati la temperatura camerei pentru 30 min cu 26 pl de solutie-tampon (50 mM MOPS
pH 7, 5 mM CaCl2, 1uM ZnCl2, 0,1% Brij-35) continind MMP14 (0,05 ng/ul) (o persoand cu
experienta va aprecia ca valoarea cititd a potentei este independentd de concentratia enzimei).

Reactia este initiatd addugédnd la placa pentru testare 390 MMP FRET Substrat I (10 ul, 2,5
uM) in aceeasi solutie-tampon.

La final, fluorescenta este cititd pe Envision (Perkin Elmer) dupd o incubatie de 60 min la
temperatura camerei (excitare 485 nm, emisie 530).

Valorile IC50 masurate pentru exemplele de compusi din inventie sunt prezentate in Tabelul
XIV de mai jos.

Tabelhil XiV. Potents hMIMP-14 a exemplelar de compust din inventie
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Exemplul 4. Teste celulare
4.1.1. Test pe culturd explant de soarece
In acest test, cuantificarea glicozaminoglicanilor (GAG) sub forma de fragmente de aggrecan

eliberate din cartilajul din culturd este folositd pentru a determina eficacitatea unui compus testat in
prevenirea catabolizdrii cartilajului.
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Protocolul explanturilor de cartilaj de soarece este descris de Stanton (Stanton si colab., 2011).
Dupd eutanasiere, cartilajul capului femural de la piciorul drept si stdng al unui soarece mascul C57Bl6
de 3 zile (Janvier, 7-10g), a fost plasat intr-o placid de culturd cu 48 godeuri. Mediul de cultura celulard
(400 pl), continand IL1e. umana (Ing/ ml) si compus de testat (3 uM), a fost addugat la cartilajul
capului femural.

Dupa 3 zile de incubare, supernatantul este recoltat si depozitat la -20°C, pana cénd analiza si
cartilajele sunt digerate cu o solutie de papaya proteinaza I la 60°C, timp de 24h. Folosind graficul
standard realizat cu un interval de dozare de sulfat de condroiting, concentratia de GAG este
determinata in the supernatant si pe lizat folosind solutie de albastru de dimetilmetilend (citind la o
lungime de undd de 590nm).

Procentul de GAG eliberat este calculat dupd cum urmeaza:

AT
G enrnstent

% GAG =

E{‘;g{ﬁgfgrws@«mmﬁr&t + {OAR g
Efectul compusului de testat este exprimat ca percent al inhibérii (PIN) folosind urmétoarea
formula:

¥

% ety {{ 1H] e T e mediy g & ‘ai G

= 1y

4.2. Test pe culturd explant uman

In acest test, compusii sunt testati in explanturi de cartilaj articular uman pentru a evalua
activitatea lor pe degradarea aggrecanilor indusd prin IL1B. AGNxI1 este epitopul pentru degradarea
aggrecanului mediatd de aggrecanazd; pe de altd parte, AGNx2 este epitopul pentru degradarea
aggrecanului mediatd de MMP. De aceea, cuantificarea AGNx1 si AGNx2 poate fi folositd pentru a
evalua activitatea unui compus testat.

Aceste studii au fost efectuate in Nordic Bioscience (Herlev Hovedgade 207, DK-2730 Herlev,
Denmark).

Explanturile de cartilaj articular uman sunt colectate de la 3 spitale din apropiere conform unei
cereri existente la comitetul de etica.

Au fost cultivate timp de 21 zile explanturi de cartilaj din profunzime din cartilaj cu
osteoartritd, de la diferiti pacienti, in mediu de culturda (DMEM/F12 cu 0,5% FCS, 1% PS) continand
variabile (martor pozitiv, netratat si compus de testat 1a 0,1, 1 s1 10 uM).

Explanturile de la fiecare pacient au fost cultivate in plici de culturd separate cu 96 godeuri, cu
200ul/godeu PBS si cele 6 replici(copii) ale fiecdrui tratament sunt distribiute intr-un model pe
diagonald pe placa. La fiecare valoare experimentald, in timp, (5, 12 si 19 zile), supernatantii au fost
recoltati din culturile de explanturi si s-au addugat medii de tratament noi. Supernatantii s-au pastrat la -
20°C pentru analizd ulterioard cu biomarkeri. IL13 umana (Sigma-Aldrich SRP3083) a fost folositd la o
concentratie de 10 ng/ ml.

4.3. Rezultate

Concentratiile de AGNx1 si AGNx2 au fost determinate comparativ cu un grafic standard.
Media si SEM au fost reprezentate grafic folosind un program Excel. Testul One-way ANOVA plus
Dunnett's multiple comparisons post-hoc s-a folositi pentru analiza statisticd (programul Prism 3.03).
Exemplul 5. Teste in vivo

5.1. Model sobolan meniscectomizat (MNX) in vivo

5.1.1. Eficacitatea in vivo in modelul MNX sobolan
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Eficacitatea in vivo a fost studiatd pe un model cu femela de sobolan Lewis meniscectomizatd
(MNX). Modelul MNX sobolan este un model de boald bine validat al osteoartritei (Bendele, 2001;
Janusz si colab., 2002; Pritzker si colab., 2006).

5.1.2. Procedee experimentale
5.1.2.1. Chirurgie si dozare

Osteoartrita este indusd prin meniscectomie in ziua 0 (D0) in piciorul drept al fiecarui sobolan
printr-o transectionare a ligamentului colateral median si s-au indepartat 4 mm de ligament. Partea
internd a meniscului a fost transectatd vertical in doud flapsuri care au fost Impinse cétre in fata si in
spatele cavitatil sinoviale. Animalele martor au suferit doar anestezie, incizie a pielii §i musculard i
apoi suturd. In ziua 1, sobolanii sunt alesi aleatoriu intr-un grup pentru tratament (n=20 per grup)
conform cu greutatea lor corporald, pentru a realiza o distributiec omogend. Din D2 pana in D21,
sobolanii sunt dozati per os (po) o datd pe zi (qd) sau de doud ori pe zi (bid) cu compusi formulati in
metilceluloza (MC) 0,5% sau in HPRCD 10% pH3,0.

5.1.2.2. Determinarea PK in stare echilibratd (ssPK)

Dupa cel putin 7 zile de tratament, se recoltcazd mostre de sange in 4 momente post-
administrare: 0, 1, 3 si 6 h (si presupunand cé 24 h este egal cu mostra pre-dozare), pentru a determina
expunerea plasmei in stare de echilibru.

5.1.2.3. Histologie

La sacrificare, tibia dreaptd a fiecdrui sobolan este colectatd si procesatd pentru analiza
histologicd. Dupa 48h de fixare in formaldehida 4%, tibiile sunt decalcifiate in Osteosoft timp de 7 zile
si taiate In 2 jumatati inainte de scufundare fatd in fatd in parafind. Sunt tdiate cinci serii de sectiuni la
mntervale de 200 pm, contindnd circa 1,5 mm din partea de mijloc a osului. Céte o serie de lamele este
marcatd cu Safranin O si verde deschis pentru evaluare morfologicd si OARSI. Celelalte serii de lamele
sunt montate cu DAPI pentru masurarea densitatii condrocitelor.

Amploarea degradarii cartilajului, reflectand osteoartrita din platoul tibial, este evaluatd si
marcatd folosind metoda OARSI, bazata pe clasificarea si identificarea leziunii cartilajului (Pritzker si
colab., 2006). Evaluarea OARSI este efectuatd intr-o manierd oarba prin doi cititori diferiti. Pentru
fiecare tibie, este atribuit un scor ca o medie a scorului OARSI pentru 5 sectiuni.

Pentru analiza statisticd, cazurile mediane din grupuri sunt comparate cu un test stratificat
Kruskal-Wallis, urmat de testul Dunnett multiple comparizon post hoc .

Semnificatia nivelurilor: ns: fard semnificatie statisticd; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
versus MNX-vehicul. Analizele statistice s-au facut pe toate grupurile de studii.

Observatii finale

Cei cu experienta In domeniu vor considera cd descrierile anterioare sunt de naturd exemplara
s1 explicativd gi au In intentie sd ilustreze inventia gi realizarile sale preferate.

Se va intelege ca factori, cum ar fi capacitatea diferitd de penetrare celulard a diversilor
compusi, pot contribui la discrepante intre activitatile compusilor in teste celulare si biochimice in vitro.

Cel putin unele dintre denumirile chimice ale compusilor din inventie, agsa cum au fost date si
prezentate in aceastd cerere, au fost generate automat prin utilizarea unui program de denumire chimicd
disponibil in comert si nu au fost verificate iIn mod independent. Programele reprezentative care
efectueaza aceastd operatie includ Lexichem naming tool vandut prin Open Eye Software, Inc. si
Autonom Software tool vandut prin MDL, Inc. In cazul in care denumirea chimic indicatd si structura
prezentatd diferd, structura prezentatd are prioritate.
REFERINTE

Ref 1):

Abbaszade, 1., Liu, R.-Q., Yang, F., Rosenfeld, S.A., Ross, O.H., Link, J.R., Ellis, D.M., Tortorella,
M.D., Pratta, M.A., Hollis, J.M., Wynn, R., Duke, J.L.., George, H.J., Hillman, M.C., Murphy, K.,
Wiswall, B.H., Copeland, R.A., Decicco, C.P., Bruckner, R., Nagase, H., Itoh, Y., Newton, R.C.,
Magolda, R.L., Trzaskos, J.M., Hollis, G.F., Arner, E.C., Burn, T.C, 1999. Cloning and



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31
233

Characterization of ADAMTS11, an Aggrecanase from the ADAMTS Family. J. Biol. Chem. 274,
23443-23450.

Ref 2):

Bendele, A., 2001. Animal models of rheumatoid arthritis. J. Musculoskelet. Neuronal Interact. 1, 377-
385.

Ref 3):

Botter, S.M., Glasson, S.S., Hopkins, B., Clockaerts, S., Weians, H., van Leeuwen, J.P.T.M., van
Osch, G.J.V.M., 2009. ADAMTSS-/- mice have less subchondral bone changes after induction of
osteoarthritis through surgical instability: implications for a link between cartilage and subchondral
bone changes. Osteoarthritis Cartilage 17, 636-645. doi:10.1016/j.joca.2008.09.018

Ref 4):

Bundgaard, H., 1985. Design of prodrugs. Elsevier.

Ref 5):

Chiusaroli, R., Visintin, M., Caselli, G., Rovati, ..C., 2013. Anti-Adamts-5 Antibody, Derivatives and
Uses Thereof. W0O2013153189 (Al).

Ref 6):

Chockalingam, P.S., Sun, W., Rivera-Bermudez, M.A., Zeng, W., Dufield, D.R., Larsson, S,
Lohmander, L.S., Flannery, C.R., Glasson, S.S., Georgiadis, K.E., Morris, E.A., 2011. Elevated
aggrecanase activity in a rat model of joint injury is attenuated by an aggrecanase specific inhibitor.
Osteoarthritis Cartilage 19, 315-323. doi:10.1016/j.joca.2010.12.004

Ref 7):

Clegg, D.O., Reda, D.J., Harris, C.L., Klein, M.A., O'Dell, J.R., Hooper, M.M., Bradley, J.D., Bingham,
C.0., Weisman, M.H., Jackson, C.G., Lane, N.E., Cush, J.J., Moreland, L.W., Schumacher, HR.,
Oddis, C.V., Wolfe, F., Molitor, J.A., Yocum, D.E., Schnitzer, T.J., Furst, D.E., Sawitzke, A.D., Shi,
H., Brandt, K.D., Moskowitz, R.W., Williams, H.J., 2006. Glucosamine, Chondroitin Sulfate, and the
Two in Combination for Painful Knee Osteoarthritis. N. Engl. J. Med. 354, 795-808.
doi:10.1056/NEJMo0a052771

Ref 8):

Dufour, A., Overall, C.M., 2013. Missing the target: matrix metalloproteinase antitargets in
inflammation and cancer. Trends Pharmacol. Sci. 34, 233-242. doi:10.1016/j.tips.2013.02.004

Ref 9):

Georgiadis, D., Yiotakis, A., 2008. Specific targeting of metzincin family members with small-molecule
mnhibitors: Progress toward a multifarious challenge. Bioorg. Med. Chem. 16, 8781-8794.
doi:10.1016/1.bmc.2008.08.058

Ref 10):

Glasson, S.S., Askew, R., Sheppard, B., Carito, B., Blanchet, T., Ma, H.-L., Flannery, C.R., Peluso, D.,
Kanki, K., Yang, Z., Majumdar, M.K., Morris, E.A., 2005. Deletion of active ADAMTSS prevents
cartilage degradation in a murine model of osteoarthritis. Nature 434, 644-648.
doi:10.1038/nature03369

Ref 11):

Janusz, M.J., Bendele, A.-M., Brown, K.K., Taiwo, Y.O., Hsich, L., Heitmeyer, S.A., 2002. Induction of
osteoarthritis in the rat by surgical tear of the meniscus: Inhibition of joint damage by a matrix
metalloproteinase inhibitor. Osteoarthritis Cartilage 10, 785-791. doi:10.1053/joca.2002.0823

Ref 12):

Kato, 1., Higashimoto, M., Tamura, O., Ishibashi, H., 2003. Total Synthesis of Mappicine Ketone
(Nothapodytine B) by Means of Sulfur-Directed 5-exo-Selective Aryl Radical Cyclization onto
Enamides. J. Org. Chem. 68, 7983-7989. doi:10.1021/j0030177m

Ref 13):

Larsson, S., Lohmander, L.S., Struglics, A., 2014. An ARGS-aggrecan assay for analysis in blood and
synovial fluid. Osteoarthritis Cartilage 22, 242-249. doi:10.1016/j.joca.2013.12.010

Ref 14):

Little, C.B., Mecker, C.T., Golub, S.B., Lawlor, K.E., Farmer, P.J., Smith, S.M., Fosang, A.J., 2007.
Blocking aggrecanase cleavage in the aggrecan interglobular domain abrogates cartilage erosion and
promotes cartilage repair. J. Clin. Invest. 117, 1627-1636. doi:10.1172/JCI30765

Ref 15):

Malfait, A.M., Ritchie, J., Gil, A.S., Austin, J.-S., Hartke, J., Qin, W., Tortorella, M.D., Mogil, J.S,,
2010. ADAMTS-5 deficient mice do not develop mechanical allodynia associated with osteoarthritis
following  medial  meniscal  destabilization.  Osteoarthritis  Cartilage 18,  572-580.
doi:10.1016/j.joca.2009.11.013

Ref 16):



10

15

20

25

30

MD/EP 3237406 T2 2019.05.31
234

Mobasheri, A., 2013. The Future of Osteoarthritis Therapeutics: Targeted Pharmacological Therapy.
Curr. Rheumatol. Rep. 15. doi:10.1007/s11926-013-0364-9

Ref 17):

Pond, M.J., Nuki, G., 1973. Experimentally-induced osteoarthritis in the dog. Ann. Rheum. Dis. 32,
387-388.

Ref 18):

Pritzker, K.P.H., Gay, S., Jimenez, S.A., Ostergaard, K., Pelletier, J.-P., Revell, P.A., Salter, D., van den
Berg, W.B., 2006. Osteoarthritis cartilage histopathology: grading and staging. Osteoarthritis Cartilage
14, 13-29. doi:10.1016/j.joca.2005.07.014

Ref 19):

Shiomi, T., Lemaitre, V., D'Armiento, J., Okada, Y., 2010. Matrix metalloproteinases, a disintegrin and
metalloproteinases, and a disintegrin and metalloproteinases with thrombospondin motifs in non-
neoplastic diseases. Pathol. Int. 60, 477-496. doi:10.1111/5.1440-1827.2010.02547.x

Ref 20):

Stanton, H., Golub, S.B., Rogerson, F.M., Last, K., Little, C.B., Fosang, A.J., 2011. Investigating
ADAMTS-mediated  aggrecanolysis in mouse cartilage. Nat. Protoc. 6, 388-404.
doi:10.1038/nprot.2010.179

Ref 21):

Stanton, H., Rogerson, F.M., East, C.J., Golub, S.B., Lawlor, K.E., Meeker, C.T., Little, C.B., Last, K.,
Farmer, P.J., Campbell, [.K., Fourie, A.M., Fosang, A.J., 2005. ADAMTSS is the major aggrecanase in
mouse cartilage in vivo and in vitro. Nature 434, 648-652. doi:10.1038/nature03417

Ref 22):

Tortorella, M.D., Malfait, A.M., 2008. Will the real aggrecanase(s) step up: evaluating the criteria that
define aggrecanase activity in osteoarthritis. Curr. Pharm. Biotechnol. 9, 16-23.

Ref 23):

Wieland, H.A., Michaelis, M., Kirschbaum, B.J., Rudolphi, K.A., 2005. Osteoarthritis - an untreatable
disease? Nat. Rev. Drug Discov. 4, 331-344. d0i:10.1038/nrd1693

Ref 24):

Wuts, P.G.M., Greene, T.W., 2012. Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 4 edition. ed.
Wiley-Interscience.

LISTA SECVENTELOR

[0598]
<110> Galapagos NV
<120> NOI COMPUSI SI COMPOZITII FARMACEUTICE ALE ACESTORA PENTRU
TRATAMENTUL TULBURARILOR INFLAMATORII ST OSTEOARTRITEL
<130> GAL-223-WO-PCT

<160> 3

<170> Brevet In versiunea 3.5

<210> 1
<211> 12
<212> PRT
<213> Secventd artificiald

<220>

<223> polipeptida

<220>

<221> MOD_RES
<222> (D)..(1)
<223> 5(6)-fluorescein-NH
AMIDARE

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> 5(6)-TAMRA
AMIDARE

<400> 1
Ala Glu Leu Gln Gly Arg Pro Ile Ser Ile Ala Lys

1 5 10

<210> 2

211> 14
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<212> PRT
<213> Secventd artificiald

<220>

<223> polipeptida

<220>

<221> MOD_RES
<222> (D..(1H)
<223> 5SFAM

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> (STAMRA)

<400> 2
Thr Glu Gly Glu Ala Arg Gly Ser Val Ile Leu Leu Lys Lys

1 5 10

<210> 3
211> 11
<212> PRT
<213> Secventd artificiald

<220>

<223> polipeptida

<220>

<221> MOD_RES
<222> (D..(1H)
<223> 5 FAM
AMIDARE

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1D)..(11)
<223> 5 TAMRA
AMIDARE

<400> 3
Leu Ala Gln Ala Val Arg Ser Ser Ser Arg Lys
1 5 10
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(57) Revendicari:

1. Compus conform cu Formula I:

NO O
R3b

O%W
R N.
Cy
3a

R

in care

R! este:

-H,

- alchil C14 optional substituit cu una sau mai multe grupiri R* selectate in mod independent,

- cicloalchil Cs7 monociclic optional substituit cu una sau mai multe grupiri R* selectate in mod
independent,

- heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzadnd 1 pana la 2 heteroatomi selectati in mod
independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate In mod
independent dintre alchil Ci.4, -C(=0)alchil C;4 sau -C(=0)Oalchil C,,

- fenil optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate in mod independent dintre grupéri
R,

- fenil condensat cu un heterocicloalchil monociclic cu: 5-6 membri cuprinzand 1, 2 sau 3
heteroatomi selectati in mod independent dintre N, O si S, care heterocicloalchil este optional substituit
cu una sau mai multe grupéri =0,

- heteroaril monociclic cu: 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent
dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate in mod independent dintre
grupdri R;

R? selectat in mod independent dintre:

-H,

- Oq,

- alcoxi Ci4 §1

- alchil C,4 optional substituit cu un

OH,

-CN,

alcoxi C;4 optional substituit cu un fenil si

heteroaril monociclic cu: 5-6 membri cuprinzand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent
dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate in mod independent dintre
alchil C1.4;

fiecare R si R este selectat in mod independent dintre:

-Hsi

- alchil C14;

Cy este

- aril monociclic cu 6-10 membri sau biciclic condensat optional substituit cu una sau mai multe
grupdri R® selectate in mod independent,

- heteroaril monociclic cu: 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi
selectati in mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari R®
selectate in mod independent;

R* este

- halo,

- Oq,

- -CN,

- alchil C14,

- alcoxi Ci4 optional substituit cu alcoxi Ci.4 sau fenil,

- tioalcoxi Ci4,

- heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri cuprinzand unu sau mai multi heteroatomi selectati in
mod independent dintre N, S si O, optional substituit cu una sau mai multe grupéri halo sau -
C(=O)Oalch11 C1_4,

- fenil,

- -S(=O)2alchil C1_4
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- -C(=0)OR™

- -C(=0)NR™ R’

- -NHC(=0)OR™

- -NHC(=O)R™

_ -NRsaRSb;

fiecare R este

- halo,

- Oq,

- -CN,

- alchil Cy4 optional substituit cu una sau mai multe grupdri selectate in mod independent dintre
halo, -NR*R° sau -C(=O)NR**R%,

- alcoxi C14 optional substituit cu -NR*R’f sau

- -S(=O)2alchil C1_4;

fiecare R® este

- -CHs,

- heteroaril monociclic cu: 5-10 membri sau biciclic condensat cuprinzand 1, 2 sau 3 heteroatomi
selectati In mod independent dintre N, O si S, optional substituit cu una sau mai multe grupari selectate
in mod independent dintre halo, alchil C;4 sau alcoxi Ci4 sau

_ _NR9gR9h;

fiecare R™, R, R’¢, R’ sau R"®, este

- Hsau

- alchil C14 optional substituit cu OH sau alcoxi Ci;

fiecare R3 sau R®® selectat in mod independent dintre

-Hsi

- alchil Cy4 optional substituit cu OH, alcoxi C;.4 sau fenil;

fiecare R%, R, R%, R%, R%, R R%¢ i R*" este selectat in mod independent dintre H si alchil Ci;

sau o sare sau un solvat acceptabile din punct de vedere farmaceutic sau o sare a unui solvat
acceptabild din punct de vedere farmaceutic al acestora;
cu conditia ca:

- R! ¢i R? sd nu fie simultan H si

- Cand R este Me i R* este H, atunci Cy nu este

S
N
o

sau o sare sau un solvat acceptabile din punct de vedere farmaceutic sau sarea solvatului acestora.

2, Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu revendicarca
1, in care compusul este conform Formulei I1:

11
in care R!, R%, R*, R*® si Cy sunt asa cum au fost definiti mai sus.

3. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu revendicarca
1 sau 2, in care R! este H.

4, Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu revendicarca
1 sau 2, in care R! este alchil Ci.
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5. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu revendicarca
1 sau 2, in care R! este cicloalchil Cs7 monociclic.

6. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicdrile 1, In care compusul este conform Formulei [I1a sau IITb:

‘o) o) O 0
HN R3b HN R3b
A N /\( A 77 N/Y
07 N R2 N. 0" N “~R? N.
H Cy H > Cy
R3a R3a
1lla or 11Ib

in care R% R*, R* gi Cy sunt aga cum au fost descrisi in revendicarea 1.

7. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicirile 1-6, in care R? este alchil Ci4.

8. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu revendicarca
1, in care compusul este conform Formulei [Va sau IVb:

0] 0 0] 0
HN R HNW R
O%/gg/k"‘/\( A 77 NTY
N N 0 N 7 N
H K( “Cy H D H/ “Cy
R3a R3a
IVa or Vb

in care R**, R*® si Cy sunt aga cum au fost descrisi in revendicarea 1.

9, Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicarile 1-8, in care fiecare R* gi R* este selectat in mod independent dintre H i CHs.

10. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicirile 1-9, in care Cy este aril cu 6-10 membri, substituit cu una sau mai multe grupari R®
selectate in mod independent.

11. Compus sau sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicdrile 1-9, in care Cy este fenil substituit cu una sau mai multe grupéri R® selectate in mod
independent.

12, Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu
revendicirile 10 sau 11, in care fiecare R® este F, Cl1, CN, -CH; sau NO..

13. Compus sau sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia conform cu
revendicarea 1, in care compusul este selectat dintre:
5-[3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil -
imidazolidin-2,4-diona,
5-[3-[(3S)-4-(3-clor-5-fluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil -
imidazolidin-2,4-diona,
(59)-5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-propil imidazolidin-2,4-
dioni,
(55)-5-ciclopropil-5-[(25)-3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-
propil]imidazolidin-2,4-diond,
5-[3-[(3S)-4-(4-clorfenil)-3-metil-piperazin- 1-11]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-
dioni,
5-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin- 1 -i1]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil )imidazolidin-2,4-diona,
5-[2-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1 -carbonil |butil]-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,
(8)-5-((S)-3-((S)-4-(3-clor-4-fluorfenil )-3-metilpiperazin-1-il)-2-metil-3-oxopropil)-5-
(metoximetil)imidazolidin-2,4-diona,
5-[3-[4-(3-clorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,
5-[3-[4-(3-clor-2-metil-fenil)piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-ciclopropil-imidazolidin-2,4-diona,
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N-[2-[4-[3-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-o0xo-propil]-2,5-dioxo-imidazolidin-4-

il]etil]Jcarbamat de tert-butil,
(59)-5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil imidazolidin-

2,4-diona,

5-[3-[(35)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil ] -5-(2-

piridil)imidazolidin-2,4-diona,

5-ciclopropil-5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-i1]-2-metil-3-oxo-propil imidazolidin-2,4-diona,

(5R)-5-[(25)-3-[(3S)-4-(3-clor-4-fluor-fenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-metil -

imidazolidin-2,4-diona,

5-ciclopropil-5-[3-[(3S)-4-[3-fluor-5-(1H-pirazol-4-il)fenil | -3-metil-piperazin- 1 -i1]-2-metil-3-oxo-

propil]imidazolidin-2,4-diond,

5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1-i1]-2-metil-3-oxo-propil Jimidazolidin-

2,4-diona,

5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-i1]-2-(hidroximetil)-3-oxo-propil |-5-metil-imidazolidin-2,4-diona,

5-[3-[(35)-4-(3,4-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-(2-piridil )imidazolidin-

2,4-diona,

5-[3-[(35)-4-(3-clorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -i1]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-(2-piridil )imidazolidin-2,4-

dioni,

5-[3-[(35)-4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-metil -

imidazolidin-2,4-diona,

5-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil imidazolidin-2,4-diona,

5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin- 1-i1]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-metilsulfoniletil )imidazolidin-2,4-

dioni,

5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidin-2,4-dion3,

(59)-ciclopropil-5-[3-[(35)-4-(3,5-difluorfenil)-3-metil-piperazin- 1 -il]-3-oxo-propil Jimidazolidin-2,4-

dioni,

5-[3-[(35)-4-(3-fluorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil |-5-(2-piridil imidazolidin-2,4-

dioni,

5-[3-[4-(4-clor-3,5-difluor-fenil)piperazin- 1-il]-2-metil-3-oxo-propil ]-5-(metoximetil)imidazolidin-2,4-

dioni,

5-ciclopropil-5-[3-[4-(5-fluor-2-metil-fenil)piperazin-1-i1]-2-metil-3-oxo-propil Jimidazolidin-2,4-diona,

5-[3-[4-(3,5-diclorfenil)piperazin-1-il]-2-metil-3-oxo-propil]-5-(metoximetil yimidazolidin-2,4-diona ~ si

5-[3-[(35)-4-(3,4-diclorfenil)-3-metil-piperazin-1-il]-3-oxo-propil]-5-(2-piridil)imidazolidin-2,4-diona.

14. Compozitie farmaceutica cuprinzand un purtator acceptabil din punct de vedere farmaceutic si o
cantitate eficace din punct vedere farmaceutic dintr-un compus conform cu oricare dintre revendicarile
1-13.

15. Comporzitie farmaceuticd conform cu revendicarea 14 cuprinzand un agent terapeutic
suplimentar.

16. Compus sau sare¢ acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicarile 1-13 sau compozitie farmaceuticd conform cu revendicdrile 14 sau 15, pentru
utilizare In medicina.

17. Compus sau sar¢ acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, conform cu oricare
dintre revendicarile 1-13 sau compozitic farmaceutica conform cu revendicarea 14 sau 15, pentru
utilizare in profilaxia gi/sau tratamentul stérilor inflamatorii gi/sau bolilor care implicd degradarea
cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

18. Compozitie farmaceutica conform cu revendicarea 15, in care agentul terapeutic suplimentar este
un agent pentru profilaxia si/sau tratamentul starilor inflamatorii si/sau bolilor care implicd degradarea
cartilajelor si/sau dereglarea homeostazei cartilajului.

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