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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

[Domeniul tehnic]

Prezenta inventie se referd la un compus heterociclic care poate avea o actiune de inhibare a
2(GCN2) nedepresibila de control general si este de asteptat si fie util pentru profilaxia sau tratamentul
bolilor asociate cu GCN2, inclusiv cancerul si altele asemenea, o metodd de producere a acestuia si
utilizarea acestuia.

(Cadrul inventiei)

Raspunsul la stres integrat (ISR) joacd un rol esential atunci cind celulele se adapteazi la conditii
de stres, cum ar fi hipoxia si malnutritia (document non-brevet 1). ISR este reglat de 4 tipuri de kinaze
elF2a (EIF2AK); factorul de initiere 2 alfa kinazd (HRI) reglat de hem, protein kinazd activatd de ARN
dublu catenar (PKR), kinaza reticulului endoplasmatic de tip PKR (PERK), GCN2. Aceste EIF2AK sunt
activate sub un anumit stres si fosforileaza un factor de reglare a initierii translatiei proteinei, elF2a. Se stie
cd GCN2 este activat prin lipsa de aminoacizi, iradierea ultravioleta si altele asemenea. Fosforilarea elF2a
de citre GCN2 este considerata a provoca expresia factorului de transcriptie activator 4 (ATF4) in avalul
acestuia si implicarea In sinteza aminoacizilor, metabolism, moartea celulelor si altele asemenea.

In micromediul intratumoral, angiogeneza poate deveni insuficientd la nivel local impreuna cu
proliferarea anormald a celulelor canceroase si altele asemenea. Cand aprovizionarea hematologica este
stagnata, se induce o stare de deficit de oxigen sau de nutrienti. Celulele canceroase sustin cresterea tumorii
avand capacitatea de a supravietui depdsind aceste medii dure.

Se sugereaza cd respectiv calea GCN2/elF2a/ATF4 are posibilitatea de a juca un rol important in
supravietuirea si proliferarea celulelor in starea lipsitd de aminoacizi si este implicatd in angiogeneza
tumorii (documente non-brevet 2, 3). In plus, s-a raportat cd GCN2 prezintd o expresie ridicata in anumite
tumori 1n comparatie cu tesuturile normale (document non-brevet 3).

Ca si compus care inhibd GCN2, sunt cunoscuti compusii descrisi In documentele de brevet 1 - 3
si altele asemenea. Cu toate acestea, dezvaluirea specifica a actiunii anticancer si a efectelor preventive si
terapeutice asupra altor boli care sunt cauzate de inhibarea GCN2 este absentd. Documentul non-brevet 4
dezviluie inhibitori de Raf, iar documentele de brevet 4, 5 si 6 dezvaluie derivati de pirimidind §i compusi
care sunt derivati de pirimidilpirolopiridinond si avand o structurd de sulfonamidd pentru tratamentul
cancerului si bolilor autoimune. Pand 1n prezent, nu existd niciun compus lansat ca agent terapeutic pentru
cancer si alte boli bazat pe o actiune inhibitoare a GCN2.

[Lista de documente]

[Documente de brevet]

document de brevet 1: WO 2013/110309
document de brevet 2: WO 2014/135244
document de brevet 3: WO 2014/135245
document de brevet 4: WO 2006/082371
document de brevet 5: WO 2010/145998
document de brevet 6: CN105732614
[documente non-brevet]

document non-brevet 1: Wek si colab., Biochem. Soc. Trans. (2006), 34 (Ptl): 7-11

document non-brevet 2: Wang si colab., Neoplasia, Aug 2013, Vol. 15, nr.8, pag.989-997

document non-brevet 3: Ye si colab., The EMBO Journal (2010), 29, Nr. 12, 2082-2096

document non-brevet 4: Li si colab., ACS Med. Chim. Lett. (2015), 6, 543-547

[REZUMATUL INVENTIEI]

[Probleme care urmeaza sa fie rezolvate prin inventie]

Un obiectiv al prezentei inventii este de a furniza un compus heterociclic care poate avea o actiune
inhibitoare a GCN2 si este de asteptat sé fie util pentru profilaxia sau tratamentul bolilor asociate cu GCN2,
inclusiv cancerul si altele asemenea, si un medicament care 1l contine.

[Mijloace de rezolvare a problemelor]

Prezentii inventatori au efectuat studii intensive in incercarea de a rezolva problemele mentionate
mai sus si au constatat cd un compus reprezentat prin urméatoarea formula (I) poate avea o actiune superioara
inhibitoare a GCN2, ceea ce a dus la finalizarea prezentei inventii.

Inventia este prezentata in setul de revendicéri anexat.
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[Efectul inventiei]

Conform prezentei inventii, este furnizat un compus heterociclic care poate avea o actiune
inhibitoare a GCN2 si este de asteptat sé fie util pentru profilaxia sau tratamentul bolilor asociate cu GCN2,
inclusiv cancerul si altele asemenea, si un medicament care 1l contine.

(Descrierea detaliata a inventiei)

Definitia fiecdrui substituent utilizat in prezenta specificatie este descrisd in detaliu in cele ce
urmeazi. Dacd nu este indicat In mod special, fiecare substituent este aga cum este definit mai jos.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,atom de halogen" includ fluor, clor, brom si iod.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare alchil C.¢" includ metil, etil, propil, izopropil,
butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izopentil, neopentil, 1-etilpropil, hexil, izohexil, 1,1-dimetilbutil,
2,2-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil si 2-etilbutil.

in prezenta descriere, exemple de ,,grupare alchil C ). optional halogenati" includ o grupare alchil
Ci6 avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pand la 5 atomi de halogen. Exemple specifice ale acestora
includ metil, clormetil, difluormetil, triclormetil, trifluormetil, etil, 2-bromoetil, 2,2,2-trifluoretil,
tetrafluoretil, pentafluoretil, propil, 2,2-difluorpropil, 3,3,3-trifluorpropil, izopropil, butil, 4,4,4-
trifluorbutil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izopentil, neopentil, 5,5,5-trifluorpentil, hexil s1 6,6,6-
trifluorhexil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare alchenil Ca6" includ etenil, 1-propenil, 2-propenil,
2-metil-1-propenil, 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 3-metil-2-butenil, 1-pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-
pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1-hexenil, 3-hexenil si 5-hexenil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare alchinil Co6" includ etinil, 1-propinil, 2-propinil,
1-butinil, 2-butinil, 3-butinil, 1-pentinil, 2-pentinil, 3-pentinil, 4-pentinil, 1-hexinil, 2-hexinil, 2-hexinil, 3-
hexinil, 4-hexinil, 5-hexinil si 4-metil-2-pentinil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare cicloalchil Cs.0" includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil, biciclo[2.2.1]heptil, biciclo[2.2.2]octil, biciclo[3.2.1]octil si
adamantil.

In prezenta descriere, exemple de ,,grupare cicloalchil C 3.10 optional halogenata" includ o grupare
cicloalchil Cs.jo avand optional 1 pand la 7, de preferintd | pand la 5 atomi de halogen. Exemple specifice
ale acestora includ ciclopropil, 2,2-difluorciclopropil, 2,3-difluorciclopropil, ciclobutil, difluorciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil i ciclooctil.

In prezenta specificatie, exemplele de ..grupare cicloalchenil Cs" includ ciclopropenil,
ciclobutenil, ciclopentenil, ciclohexenil, cicloheptenil si ciclooctenil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare aril Ce.14" includ fenil, 1-naftil, 2-naftil, 1-antril,
2-antril si 9-antril.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare aralchil C7.16" includ benzil, fenetil, naftilmetil si
fenilpropil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare alcoxi Ci.¢'
izopropoxi, butoxi, izobutoxi, sec-butoxi, ter{-butoxi, pentiloxi si hexiloxi.

fn prezenta descriere, exemple de ,,grupare alcoxi C . optional halogenatd™ includ o grupare alcoxi
Ci6 avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pand la 5 atomi de halogen. Exemple specifice ale acestora
includ metoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, etoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, propoxi, izopropoxi, butoxi, 4,4,4-
trifluorbutoxi, izobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi si hexiloxi.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare cicloalchiloxi Cs.o" include ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi si ciclooctiloxi.

In prezenta specificatie, exemplele de ,alchiltio C 1" includ metiltio, etiltio, propiltio, izopropiltio,
butiltio, sec-butiltio, tert-butiltio, pentiltio si hexiltio.

In prezenta specificatie, exemple de ,,grupare alchiltio C16 optional halogenatd" includ o grupare
alchiltio Ci.6 avind optional | pand la 7, de preferintd 1 pana la 5 atomi de halogen. Exemple specifice ale
acestora includ metiltio, difluormetiltio, trifluormetiltio, etiltio, propiltio, izopropiltio, butiltio, 4,4,4-
trifluorbutiltio, pentiltio si hexiltio.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,Ci. grupare alchil-carbonil” includ acetil, propanoil,
butanoil, 2-metilpropanoil, pentanoil, 3-metilbutanoil, 2-metilbutanoil, 2,2-dimetilpropanoil, hexanoil si
heptanoil.

In prezenta descriere, exemple de .grupare alchil-carbonil Ci optional halogenatd" includ o
grupare alchil-carbonil Ci¢ avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pani la 5 atomi de halogen. Exemple
specifice ale acestora includ acetil, cloracetil, trifluoracetil, tricloracetil, propanoil, butanoil, pentanoil si
hexanoil.

1

includ metoxi, etoxi, propoxi,
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In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare alcoxi-carbonil Ci" includ metoxicarbonil,
etoxicarbonil, propoxicarbonil, izopropoxicarbonil, butoxicarbonil, izobutoxicarbonil, sec-butoxicarbonil,
tert-butoxicarbonil, pentiloxicarbonil si hexiloxicarbonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ..grupare aril-carbonil Ce14" includ benzoil, 1-naftoil si 2-
naftoil.

In prezenta specificatie, exemplele de ..grupare aralchil-carbonil C7.16'
fenilpropionil.

In prezenta descriere, exemple de .. grupare heterociclilcarbonil aromatica cu 5 pana la 14 atomi”
includ nicotinoil, izonicotinoil, tenoil si furoil.

In prezenta specificatie, exemplele de , grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pani la 14
atomi” includ morfolinilcarbonil, piperidinilcarbonil si pirolidinilcarbonil.

In prezenta descriere, exemple de _grupare mono- sau di-alchil-carbamoil Ci¢" includ
metilcarbamoil, etilcarbamoil, dimetilcarbamoil, dietilcarbamoil si N-etil-N-metilcarbamoil.

In prezenta descriere, exemple de .grupare mono- sau di-aralchil-carbamoil C76" includ
benzilcarbamoil si fenetilcarbamoil.

In prezenta specificatic, exemplele de ,.grupare alchilsulfonil Ci¢" include metilsulfonil,
etilsulfonil, propilsulfonil, izopropilsulfonil, butilsulfonil, secbutilsulfonil si ter{-butilsulfonil.

In prezenta descriere, exemple de ,.grupare alchilsulfonil C1s optional halogenatd" includ o
grupare alchilsulfonil Ci¢ avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pand la 5 atomi de halogen. Exemple
specifice ale acestora includ metilsulfonil, difluormetilsulfonil, trifluormetilsulfonil, etilsulfonil,
propilsulfonil, izopropilsulfonil, butilsulfonil, 4,4 4-trifluorbutilsulfonil, pentilsulfonil si hexilsulfonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ..grupare arilsulfonil Ce14" includ fenilsulfonil, 1-
naftilsulfonil si 2-naftilsulfonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,substituent” includ un atom de halogen, o grupare ciano, o
grupare nitro, o grupare hidrocarbura optional substituitd, o grupare heterociclica optional substituitd, o
grupare acil, o grupare amino optional substituitd, o grupare carbamoil optional substituitd, o grupare
tiocarbamoil optional substituitd, o grupare sulfamoil optional substituitd, o grupare hidroxi optional
substituitd, o grupare sulfanil (SH) optional substituitd si o grupare silil optional substituita.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare hidrocarburd” (inclusiv ,,grupare hidrocarburd” a
,»grupdrii hidrocarburi optional substituite™) includ o grupare alchil C.6, 0 grupare alchenil Ca6, 0 grupare
alchinil Cs.6, 0 grupare cicloalchil Cs.jp, 0 grupare cicloalchenil Cs.io, 0 grupare aril Ce.14 si 0 grupare
aralchil C7_16.

In prezenta specificatie, exemplele de .. grupare hidrocarburd optional substituiti” includ o grupare
hidrocarburd avand optional substituent(i) selectat(i) din urmétoarea grupa de substituenti A.

[grupa de substituent A]

includ fenilacetil si

(1) un atom de halogen,

(2) o grupare nitro,

(3) o grupare ciano,

(4) o grupare oxo,

(5) o grupare hidroxi,

6) o grupare alcoxi C).¢ optional halogenati,

(7) o grupare ariloxi Ce.14 (de exemplu, fenoxi, naftoxi),

(8) o grupare aralchiloxi Cr.16 (de exemplu, benziloxi),

(9) o grupare heterocicliloxi aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu, piridiloxi),

(10) o grupare heterocicliloxi nearomaticd cu 3 péand la 14 atomi (de exemplu, morfoliniloxi,
piperidiniloxi),

(11) o grupare alchil-carboniloxi Ci.¢ (de exemplu, acetoxi, propanoiloxi),

(12) o grupare aril-carboniloxi Cs.14 (de exemplu, benzoiloxi, 1-naftoiloxi, 2-naftoiloxi),

(13) o grupare alcoxi-carboniloxi Cis (de exemplu, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi),

(14) o grupare mono- sau di-alchil-carbamoiloxi Cis (de exemplu, metilcarbamoiloxi,
etilcarbamoiloxi, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi),

(15) o grupare aril-carbamoiloxi Ce.14 (de exemplu, fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi),

(16) o grupare heterociclilcarboniloxi aromatica cu 5 pana la 14 atomi (de exemplu, nicotinoiloxi),

(17) o grupare heterociclilcarboniloxi nearomaticd cu 3 pénd la 14 atomi (de exemplu,
morfolinilcarboniloxi, piperidinilcarboniloxi),

(18) o grupare alchilsulfoniloxi Ci.s optional halogenatd (de exemplu, metilsulfoniloxi,
trifluormetilsulfoniloxi),
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(19) o grupare arilsulfoniloxi Ce.14 optional substituitd cu o grupare alchil Cis (de exemplu,
fenilsulfoniloxi, toluensulfoniloxi),

(20) o grupare alchiltio C1.¢ optional halogenata,

(21) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 atomi,

(22) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 atomi,

(23) o grupare formil,

(24) o grupare carboxi,

(25) o grupare alchil-carbonil Ci. optional halogenata,

(26) o grupare aril-carbonil Cs.14,

(27) o grupare heterociclilcarbonil aromatica cu 5 pand la 14 atomi,

(28) o grupare heterociclilcarbonil nearomatica cu 3 pana la 14 atomi,

(29) o grupare alcoxi-carbonil Cy.s,

(30) o grupare ariloxicarbonil Ce 14 (de exemplu, feniloxicarbonil, 1-naftiloxicarbonil, 2-
naftiloxicarbonil),

(31) o grupare aralchiloxicarbonil Cr.1¢ (de exemplu, benziloxicarbonil, fenetiloxicarbonil),

(32) o grupare carbamoil,

(33) o grupare tiocarbamoil,

(34) o grupare mono- sau di-alchil-carbamoil Ci.,

(35) o grupare aril-carbamoil Cs.14 (de exemplu, fenilcarbamoil),

(36) o grupare heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu,
piridilcarbamoil, tienilcarbamoil),

(37) o grupare heterociclilcarbamoil nearomaticd cu 3 pénd la 14 atomi (de exemplu,
morfolinilcarbamoil, piperidinilcarbamoil),

(38) o grupare alchilsulfonil Ci.¢ optional halogenata,

(39) o grupare arilsulfonil Cs.14,

(40) o grupare heterociclilsulfonil aromatica cu 5 péna la 14 atomi (de exemplu, piridilsulfonil,
tienilsulfonil),

(41) o grupare alchilsulfinil C;.¢ optional halogenata,

(42) o grupare arilsulfinil Cs.14 (de exemplu, fenilsulfinil, 1-naftilsulfinil, 2-naftilsulfinil),

(43) o grupare heterociclilsulfinil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu, piridilsulfinil,
tienilsulfinil),

(44) o grupare amino,

(45) o grupare mono- sau di-alchilamino Cis (de exemplu, metilamino, etilamino, propilamino,
izopropilamino, butilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, N-etil-N-
metilamino),

(46) o grupare mono- sau di-arilamino Ce.14 (de exemplu, fenilamino),

(47) o grupare heterociclilamino aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu, piridilamino),

(48) o grupare aralchilamino C7.16 (de exemplu, benzilamino),

(49) o grupare formilamino,

(50) o grupare alchil-carbonilamino Cis (de exemplu, acetilamino, propanoilamino,
butanoilamino),

(51) o grupare amino (Ci alchil) (Ci.s alchil-carbonil) (de exemplu, N-acetil-N-metilamino),

(52) o grupare aril-carbonilamino Ce.14 (de exemplu, fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino),

(53) o grupare alcoxi-carbonilamino Ci¢ (de exemplu, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, tert-butoxicarbonilamino),

(54) o grupare aralchiloxi-carbonilamino C7.16 (de exemplu, benziloxicarbonilamino),

(55) o grupare alchilsulfonilamino Ci.¢ (de exemplu, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(56) o grupare arilsulfonilamino Ce.14 optional substituitd cu o grupare alchil Ci¢ (de exemplu,
fenilsulfonilamino, toluensulfonilamino),

(57) o grupare alchil C.s optional halogenata,

(58) o grupare alchenil Cy,

(59) o grupare alchinil Cs,

(60) o grupare cicloalchil Cs_ig,

(61) o grupare cicloalchenil Cs.io si

(62) o grupare aril Ce.14.

Numirul substituentilor mentionati mai sus din ,,gruparea hidrocarbura optional substituitd” este,
de exemplu, 1 pani la 5, de preferintd 1 péna la 3. Cand numadrul substituentilor este doi sau mai multi,
substituentii respectivi pot fi aceiasi sau diferiti.
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In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare heterociclica™ (inclusiv ,,grupare heterociclica™ a
»grupdrii heterociclice optional substituite™) includ (i) o grupare heterociclicd aromaticd, (ii) o grupare
heterociclica nearomaticd si (iil) o grupare heterociclica cu punte de 7 - la 10 atomi, fiecare continand, ca
atom constitutiv de inel pe 1angd atomul de carbon, 1 pana la 4 heteroatomi selectati dintre un azot atom,
un atom de sulf i un atom de oxigen.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare heterociclicd aromatica” (inclusiv ,,grupare
heterociclicd aromaticad cu 5 pand la 14 membri™) includ o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 péna la 14
membri (de preferintd cu 5 pand la 10 membri) care contine, ca atom care constituie inelul in afard de
atomul de carbon, 1 pand la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de
oxigen.

Exemple preferate de ,,grupare heterociclicd aromaticd" includ grupari heterociclice aromatice
monociclice cu 5 sau 6 membri, cum ar fi tienil, furil, pirolil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, izotiazolil,
oxazolil, izoxazolil, piridil, pirazinil, pirimidinil, pirazinil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1,2,4-
tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, triazinil i altii asemenea; si grupari heterociclice aromatice
policiclice fuzionate cu 8 pand la 14 atomi (de preferintd bi sau triciclice), cum ar fi benzotiofenil,
benzofuranil, benzimidazolil, benzoxazolil, benzizoxazolil, benzotiazolil, benzisotiazolil, benzotriazolil,
imidazopiridinil, tienopiridinil, furopiridinil, pirolopiridinil, pirazolopiridinil, oxazolopiridinil,
tiazolopiridinil, imidazopirazinil, imidazopirimidinil, tienopirimidinil, furopirimidinil, pirolopirimidinil,
pirazolopirimidinil, oxazolopirimidinil, tiazolopirimidinil, pirazolotriazinil, nafto[2,3-b]tienil, fenoxatiinil,
indolil, izoindolil, 1H-indazolil, purinil, izochinolil, chinolil, ftalazinil, naftiridinil, chinoxalinil,
chinazolinil, cinolinil, carbazolil, B-carbolinil, fenantridinil, acridinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil si
altele asemenea.

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare heterociclici nearomaticd” (inclusiv ,,grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri”) includ o grupare nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
(de preferinta 4 pand la 10 membri), grupare heterociclicd aromatici care contine, ca atom de constituire a
inelului, pe langéd atomul de carbon, 1 pani la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de
sulf si un atom de oxigen.

Exemple preferate de ,grupare heterociclicdi nearomaticd” includ grupari heterociclice
nearomatice monociclice cu 3 pand la 8 atomi, cum ar fi aziridinil, oxiranil, tiiranil, azetidinil, oxetanil,
tietanil, tetrahidrotienil, tetrahidrofuranil, pirolinil, pirolidinil, imidazolinil, imidazolidinil, oxazolinil,
oxazolidinil, pirazolinil, pirazolidinil, tiazolinil, tiazolidinil, tetrahidroizotiazolil, tetrahidrooxazolil,
tetrahidroizooxazolil, piperidinil, piperazinil, tetrahidropiridinil, dihidropiridinil, dihidrotiopiranil,
tetrahidropirimidinil, tetrahidropiridazinil, dihidropiranil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil, morfolinil,
tiomorfolinil, azepanil, diazepanil, azepinil, oxepanil, azocanil, diazocanil si altele asemenea; grupdri
heterociclice nearomatice policiclice condensate cu 9 pani la 14 atomi (de preferinté bi sau triciclice), cum
ar fi  dihidrobenzofuranil, dihidrobenzimidazolil, dihidrobenzoxazolil, dihidrobenzotiazolil,
dihidrobenzizotiazolil, dihidronafto[2,3-b]tienil, tetrahidroizochinolil, tetrahidrochinolil, 4H-chinolizinil,
indolinil, izoindolinil, tetrahidrotieno[2,3-c]piridinil, tetrahidrobenzazepinil, tetrahidrochinoxalinil,
tetrahidrofenantridinil, hexahidrofenotiazinil, hexahidrofenoxazinil, tetrahidroftalazinil,
tetrahidronaftiridinil, tetrahidrochinazolinil, tetrahidrocinolinil, tetrahidrocarbazolil, tetrahidro-f3-
carbolinil, tetrahidroacridinil, tetrahidrofenazinil, tetrahidrotioxantenil, octahidroizoquinolil si altele
asemenea.

In prezenta specificatie, exemplele preferate de ,.grupare heterociclicd cu punte cu 7 pana la 10
membri” includ chinuclidinil i 7-azabiciclo[2.2.1]heptanil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare heterociclica care contine azot” includ o ,,grupare
heterociclicd™ care contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv de inel.

fn prezenta specificatie, exemplele de .. grupare heterociclica optional substituiti” includ o grupare
heterociclica avand optional substituent(i) selectat(i) din grupul de substituent A mentionat mai sus.

Numirul de substituenti din ,,gruparea heterociclicd optional substituitd” este, de exemplu, de la 1
la 3. Cand numadrul de substituenti este doi sau mai multi, substituentii respectivi pot fi aceiasi sau diferiti.

In prezenta specificatie, exemplele de . grupare acil” includ o grupare formil, o grupare carboxi, o
grupare carbamoil, o grupare tiocarbamoil, o grupare sulfino, o grupare sulfo, o grupare sulfamoil si o
grupare fosfono, fiecare avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare alchil Ci.6, o grupare
alchenil C,6, 0 grupare cicloalchil Cs.1g, 0 grupare cicloalchenil Cs_1g, 0 grupare aril Cs.14, 0 grupare aralchil
Cr.16, 0 grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri si o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3
pani la 14 membri, fiecare dintre acestea avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de
halogen, o grupare alcoxi C.¢ optional halogenatd, o grupare hidroxi, o grupare nitro, o grupare ciano, o
grupare amino si o grupare carbamoil”,
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Exemplele de ,grupare acil” includ, de asemenea, o grupare hidrocarburd-sulfonil, o grupare
heterociclilsulfonil, o grupare hidrocarburad-sulfinil si o grupare heterociclilsulfinil.

Aici, gruparea hidrocarbura-sulfonil inseamna o grupare sulfonil legatd de o grupare hidrocarbura,
gruparea heterociclilsulfonil inseamnd o grupare sulfonil legatd de o grupare heterociclicd, gruparea
hidrocarburd-sulfinil inseamna o grupare sulfinil legatdi de o grupare hidrocarburd, iar gruparea
heterociclilsulfinil inseamnd o grupare heterociclicd. grupare sulfinil legata.

Exemplele preferate de ,,grupare acil” includ o grupare formil, o grupare carboxi, o grupare alchil-
carbonil Ci., o grupare alchenil-carbonil C,. (de exemplu, crotonoil), o grupare cicloalchilcarbonil Cs._ig
(de exemplu, ciclobutancarbonil, ciclopentancarbonil, ciclohexancarbonil, cicloheptancarbonil), o grupare
cicloalchenil-carbonil Cs.19 (de exemplu, 2-ciclohexencarbonil), o grupare aril-carbonil Ce.14, 0 grupare
aralchil-carbonil C7.16, 0 grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare
heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi, o grupare alcoxi-carbonil Cis, 0 grupare
ariloxicarbonil Cs.14 (de exemplu, feniloxicarbonil, naftiloxicarbonil), o grupare aralchiloxicarbonil C7.16
o grupare aralchiloxicarbonil (de exemplu, benziloxicarbonil, fenetiloxicarbonil), o grupare carbamoil, o
grupare mono- sau di-alchil-carbamoil Ci.6, 0 grupare mono- sau di-alchenil-carbamoil Cy6 (de exemplu,
dialilcarbamoil), o grupare mono- sau di- cicloalchil-carbamoil Cs.1g (de exemplu, ciclopropilcarbamoil),o
grupare mono- sau di- aril-carbamoil Ce.14 (de exemplu, fenilcarbamoil), o grupare mono- sau di- aralchil-
carbamoil C716, 0 grupare heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu,
piridilcarbamoil), o grupare tiocarbamoil, o grupare mono- sau di- alchil-tiocarbamoil Cis (de exemplu,
metiltiocarbamoil, N-etil-N-metiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- alchenil-tiocarbamoil Cy (de
exemplu, dialiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- cicloalchil-tiocarbamoil Cs.;o (de exemplu,
ciclopropiltiocarbamoil, ciclohexiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- aril-tiocarbamoil Cs14 (de
exemplu, feniltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- aralchil-tiocarbamoil Cr.16 (de exemplu,
benziltiocarbamoil, fenetiltiocarbamoil), o grupare heterocicliltiocarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi
(de exemplu, piridiltiocarbamoil), o grupare sulfino, o grupare alchilsulfinil Ci.s (de exemplu, metilsulfinil,
etilsulfinil), o grupare sulfo, o grupare alchilsulfonil Ci.s, 0 grupare arilsulfonil Ce.14, 0 grupare fosfono si
o grupare mono- sau di- alchilfosfon Cis (de exemplu, dimetilfosfono, dietilfosfono, diizopropilfosfono,
dibutilfosfono).

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare amino optional substituita” includ o grupare amino
avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintr-o grupare alchil Cy., 0 grupare alchenil Cs.6, 0 grupare
cicloalchil Cs. 10, 0 grupare aril Ce.14, 0 grupare aralchil Cs.16, 0 grupare alchil-carbonil Ci, o grupare aril-
carbonil Ce.14, 0 grupare aralchil-carbonil C7.16, 0 grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pand la 14
membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pani la 14 atomi, o grupare alcoxi-carbonil Ci.s,
o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 atomi, o grupare carbamoil, o grupare mono- sau di-
alchil-carbamoil Ci., 0 grupare mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.16, 0 grupare alchilsulfonil Ci¢ si o
grupare arilsulfonil Ce.14, fiecare dintre acestea avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul
substituent A".

Exemplele preferate de grupare amino optional substituitd includ o grupare amino, o grupare
mono- sau di- alchil Cis optional halogenatd), o grupare amino (de exemplu, metilamino,
trifluormetilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino, dibutilamino), o grupare mono- sau
di- alchenilamino Cs (de exemplu, dialilamino), o grupare mono- sau di- cicloalchilamino Ca.jg (de
exemplu, ciclopropilamino, ciclohexilamino), o grupare mono- sau di- arilamino Ce.14 (de exemplu,
fenilamino), o grupare mono- sau di- aralchilamino Cr.1¢ (de exemplu, benzilamino, dibenzilamino), o
grupare mono sau di-(alchil Cis optional halogenatd)-carbonilamino (de exemplu, acetilamino,
propionilamino), grupare mono- sau di- aril-carbonilamino Cs.14 (de exemplu, benzoilamino), o grupare
mono- sau di- aralchil-carbonilamino C7.;s (de exemplu, benzilcarbonilamino), o grupare mono- sau di-
heterociclilcarbonilamino aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu, nicotinoilamino,
izonicotinoilamino), o grupare mono- sau di-heterociclil nearomatica cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu,
piperidinilcarbonilamino), o grupare mono- sau di- alcoxi-carbonilamino Cis (de exemplu, tert-
butoxicarbonilamino), o grupare heterociclilamino aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu,
piridilamino), o grupare carbamoilamino, o grupare (mono- sau di- alchil-carbamoil Ci) amino (de
exemplu, metilcarbamoilamino), o grupare (mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.1¢) amino (de exemplu,
benzilcarbamoilamino), o grupare alchilsulfonilamino Cis (de exemplu, metilsulfonilamino,
etilsulfonilamino), o grupare arilsulfonilamino Cs 14 (de exemplu, fenilsulfonilamino), o grupare (alchil C;.
6) (alchil-carbonil Ci.), o grupare amino (de exemplu, N-acetil-N-metilamino) si o grupare (alchil Ci.6)
(aril-carbonil Cs.14) o grupare amino (de exemplu, N-benzoil-N-metilamino).

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare carbamoil substituitd optional” includ o grupare
carbamoil avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare alchil C .6, o grupare alchenil Co.
6, 0 grupare cicloalchil Cs.1g, 0 grupare aril Ce.14, 0 grupare aralchil C7.i6, 0 grupare alchil-carbonil Ci., 0
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grupare aril-carbonil Ce.14, 0 grupare aralchil-carbonil C7.j6, 0 grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomatica cu 3 pand la 14 atomi, o grupare alcoxi-
carbonil C1., 0 grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14 atomi, o grupare carbamoil, o grupare mono-
sau di- alchil-carbamoil Ci.s si 0 grupare mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.j6, fiecare dintre acestea
avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul substituent A".

Exemplele preferate de grupare carbamoil optional substituitd includ o grupare carbamoil, o
grupare mono- sau di- alchil-carbamoil Ci.6, 0 grupare mono- sau di- alchenil-carbamoil C;¢ (de exemplu,
dialilcarbamoil), o grupare mono- sau di- cicloalchil-carbamoil Cs.1g (de exemplu, ciclopropilcarbamoil,
ciclohexilcarbamoil), o grupare mono- sau di- aril-carbamoil Ce 14 (de exemplu, fenilcarbamoil), o grupare
mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.16, 0 grupare mono- sau di- alchil-carbonil-carbamoil Ci.6 (de exemplu,
acetilcarbamoil, propionilcarbamoil), o grupare mono- sau di-aril-carbonil-carbamoil Ce.14 (de exemplu,
benzoilcarbamoil) si o grupare heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu,
piridilcarbamoil).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare tiocarbamoil optional substituitd” includ o grupare
tiocarbamoil avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare alchil Ci.6, 0 grupare alchenil
Ca.6, 0 grupare cicloalchil Cs.19, 0 grupare aril Ce.14, 0 grupare aralchil Cr.16, 0 grupare alchil-carbonil Ci,
o grupare aril-carbonil Ce.14, 0 grupare aralchil-carbonil C7.16, 0 grupare heterociclilcarbonil aromatica cu
5 pénd la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi, o grupare alcoxi-
carbonil C1., 0 grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14 atomi, o grupare carbamoil, o grupare mono-
sau di- alchil-carbamoil Ci.s si 0 grupare mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.j6, fiecare dintre acestea
avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul substituent A".

Exemplele preferate de grupare tiocarbamoil optional substituita includ o grupare tiocarbamoil, o
grupare mono- sau di- alchil-tiocarbamoil Cis (de exemplu, metiltiocarbamoil, etiltiocarbamoil,
dimetiltiocarbamoil, dietiltiocarbamoil, N-etil-N-metiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- alchenil-
tiocarbamoil C26 (de exemplu, dialiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- cicloalchil-tiocarbamoil Cs.1g
(de exemplu, ciclopropiltiocarbamoil, ciclohexiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-aril-tiocarbamoil Ce.
14 (de exemplu, feniltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- aralchil-tiocarbamoil C7.16 (de exemplu,
benziltiocarbamoil, fenetiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- alchil-carbonil-tiocarbamoil Ci.s (de
exemplu, acetiltiocarbamoil, propioniltiocarbamoil), o grupare mono- sau di- aril-carbonil-tiocarbamoil Cs.
14 (de exemplu, benzoiltiocarbamoil) si o grupare heterocicliltiocarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 atomi
(de exemplu, piridiltiocarbamoil).

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare sulfamoil optional substituitd” includ o grupare
sulfamoil avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare alchil Ci, o grupare alchenil Co,
o grupare cicloalchil Cs.19, 0 grupare aril Cs.14, 0 grupare aralchil Cr.16, 0 grupare alchil-carbonil Ci, 0
grupare aril-carbonil Ce.14, 0 grupare aralchil-carbonil C7.j6, 0 grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 péna la 14 atomi, o grupare alcoxi-
carbonil C1., 0 grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14 atomi, o grupare carbamoil, o grupare mono-
sau di- alchil-carbamoil Cy.6 $i 0 grupare mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.16, fiecare dintre acestea avand
optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul substituent A".

Exemplele preferate de grupare sulfamoil optional substituitd includ o grupare sulfamoil, o grupare
mono- sau di- alchil-sulfamoil Cis (de exemplu, metilsulfamoil, etilsulfamoil, dimetilsulfamoil,
dietilsulfamoil, N-etil-N-metilsulfamoil), o grupare mono- sau di- alchenil-sulfamoil Cs (de exemplu,
dialilsulfamoil), o grupare mono- sau di- cicloalchil-sulfamoil Cs.10 (de exemplu, ciclopropilsulfamoil,
ciclohexilsulfamoil), o grupare mono- sau di-Cs.14 grupare aril-sulfamoil (de exemplu, fenilsulfamoil), un
mono- sau di- aralchil-sulfamoil C7.16 (de exemplu, benzilsulfamoil, fenetilsulfamoil), o grupare mono-
sau di- alchil-carbonil-sulfamoil Ci (de exemplu, acetilsulfamoil, propionilsulfamoil), o grupare mono-
sau di- aril-carbonil-sulfamoil Cs.14 (de exemplu, benzoilsulfamoil) si o grupare heterociclilsulfamoil
aromaticd cu 5 pani la 14 atomi (de exemplu, piridilsulfamoil).

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare hidroxi optional substituitd” includ o grupare
hidroxil avind optional ,,un substituent selectat dintre o grupare alchil Ci., 0 grupare alchenil Cae, 0
grupare cicloalchil Cs.jg, 0 grupare aril Ce.14, 0 grupare aralchil C;.16, 0 grupare alchil-carbonil Ci , 0
grupare aril-carbonil Ce.14, 0 grupare aralchil-carbonil C7.j6, 0 grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomatica cu 3 pand la 14 atomi, o grupare alcoxi-
carbonil C1., 0 grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 atomi, o grupare carbamoil, o grupare mono-
sau di- alchil-carbamoil Ci.6, 0 grupare mono- sau di- aralchil-carbamoil C7.16, 0 grupare alchilsulfonil C;.
6 51 0 grupare arilsulfonil Ce.14, fiecare dintre acestea avand optional 1 pani la 3 substituenti selectati din
grupul substituent A". Exemple preferate de grupare hidroxi optional substituitd includ o grupare hidroxi,
o grupare alcoxi Cie, 0 grupare alcheniloxi Ci6 (de exemplu, aliloxi, 2-buteniloxi, 2-penteniloxi, 3-
hexeniloxi), o grupare cicloalchiloxi Ca.ig (de exemplu, ciclohexiloxi), o grupare ariloxi Cs.14 (de exemplu,
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fenoxi, naftiloxi), o grupare aralchiloxi C7.;6 (de exemplu, benziloxi, fenetiloxi), un Ci¢ grupare alchil-
carboniloxi (de exemplu, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, izobutiriloxi, pivaloiloxi), o grupare aril-
carboniloxi Ces.14 (de exemplu, benzoiloxi), o grupare aralchil-carboniloxi Cri6 (de exemplu,
benzilcarboniloxi), o grupare heterociclilcarboniloxi aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu,
nicotinoiloxi), o grupare heterociclilcarboniloxi nearomaticd cu 3 péand la 14 membri (de exemplu,
piperidinilcarboniloxi), o grupare alcoxi-carboniloxi Cis (de exemplu, tert-butoxicarboniloxi), o grupare
heterocicliloxi aromaticd cu 5 pand la 14 atomi (de exemplu, piridiloxi), o grupare carbamoiloxi, o grupare
alchil-carbamoiloxi Ci.s (de exemplu, metilcarbamoiloxi), o grupare aralchil-carbamoiloxi Cr.i6 (de
exemplu, benzilcarbamoiloxi), o grupare alchilsulfoniloxi Cis de exemplu, metilsulfoniloxi,
etilsulfoniloxi) si o grupare arilsulfoniloxi Ce.14 (de exemplu, fenilsulfoniloxi).

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare sulfanil optional substituitd” includ o grupare
sulfanil avand optional ,,un substituent selectat dintr-o grupare alchil Ci., o grupare alchenil Ca.6, 0 grupare
cicloalchil Cs. 10, 0 grupare aril Ce.14, 0 grupare aralchil Cs.16, 0 grupare alchil-carbonil Ci, o grupare aril-
carbonil Ce.14 s1 0 grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 atomi, fiecare dintre acestea avand
optional 1 pand la 3 substituenti selectati dintre grupul de substituent A" si o grupare sulfanil halogenata.

Exemplele preferate de grupare sulfanil optional substituitd includ o grupare sulfanil (-SH), o
grupare alchiltio Ci6, o grupare alcheniltio Cys (de exemplu, aliltio, 2-buteniltio, 2-penteniltio, 3-
hexeniltio), o grupare cicloalchiltio Cs.1o (de exemplu, ciclohexiltio), o grupare ariltio Cs.14 (de exemplu,
feniltio, naftiltio), o grupare aralchiltio C;.16 (de exemplu, benziltio, fenetiltio), o grupare alchil-carboniltio
Ci6 (de exemplu, acetiltio, propioniltio, butiriltio, izobutiriltio, pivaloiltio), o grupare aril-carboniltio Cs.
14 (de exemplu, benzoiltio), o grupare heterocicliltio aromatica cu 5 pana la 14 atomi (de exemplu, piridiltio)
si o grupare tio halogenati (de exemplu, pentafluorotio).

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare silil optional substituitd” includ o grupare silil
avand optional ,,1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare alchil Ci., o grupare alchenil Cae, 0
grupare cicloalchil Ca.ig, 0 grupare aril Ce.14 si 0 grupare aralchil Cr.i6, fiecare dintre acestea avand optional
1 pand la 3 substituenti selectati din grupul substituent A".

Exemplele preferate de grupare silil optional substituitd includ o grupare tri-alchilsilil Cis (de
exemplu, trimetilsilil, tert-butil(dimetil)silil).

In prezenta descriere, exemplele de ,hidrocarbociclu™ includ un hidrocarbociclu aromatic C.14,
cicloalcan Cs.jp si cicloalchend Cs.jp.

In prezenta specificatie, exemplele de hidrocarbociclu Cg 14 aromatic” includ benzenul si
naftalina.

In prezenta specificatie, exemplele de ,cicloalcan Cs¢” includ ciclopropan, ciclobutan,
ciclopentan, ciclohexan, cicloheptan si ciclooctan.

In prezenta specificatie, exemplele de ,cicloalchend Cs.io" includ ciclopropend, ciclobutend,
ciclopenteni, ciclohexend, cicloheptena si ciclooctena.

In prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu” includ un heterociclu aromatic si un
heterociclu nearomatic, fiecare contindnd, ca atom constitutiv de inel pe 1angéd atomul de carbon, 1 pani la
4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de oxigen.

In prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu aromatic” includ un heterociclu aromatic cu 5
pani la 14 membri (de preferintd cu 5 pand la 10 membri) care contine, ca atom constitutiv de inel pe langa
atomul de carbon, 1 pand la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de
oxigen. Exemplele preferate de ,,heterociclu aromatic” includ heterocicli aromatici monociclici cu 5 sau 6
membri, cum ar fi tiofen, furan, pirol, imidazol, pirazol, tiazol, izotiazol, oxazol, izoxazol, piridind, pirazini,
pirimidind, 1, 2, pirimidind, 4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol, triazol, tetrazol,
triazind si altele asemenea; si heterocicli aromatici policiclici fuzionati cu 8 pand la 14 atomi (de preferinta
bi sau triciclici), cum ar fi benzotiofen, benzofuran, benzimidazol, benzoxazol, benzizoxazol, benzotiazol,
benzizotiazol, benzotriazol, imidazopiridind, tienopiridind, furopiridind, pirolopiriding, pirazolopiridina,
oxazolopiridind, tiazolopiriding, imidazopirazind, imidazopirimiding, tienopirimidind, furopirimidind,
pirolopirimidind,  pirazolopirimidind, oxazolopirimidind, tiazolopirimidind, pirazolopiyrimiding,
pirazolotriazind, nafto[2,3-b]tiofen, fenoxatiin, indol, izoindol, 1H-indazol, purind, izochinolind, chinolini,
ftalazind, naftiridind, chinoxalind, chinazolini, cinolind, carbazol, B-carbolind, fenantridind, acridini,
fenazind, fenotiazind, fenoxatiina si altele asemenea.

In prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu nearomatic” includ un heterociclu nearomatic
cu 3 pand la 14 membri (de preferintd 4 pand la 10 membri) care contine, ca atom constitutiv de inel, pe
langd atomul de carbon, 1 pana la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom
de oxigen. Exemplele preferate de ,,heterociclu nearomatic™ includ heterocicli monociclici nearomatici cu
3 pand la 8 membri, cum ar fi aziridind, oxiran, tiiran, azetidind, oxetan, tietan, tetrahidrotiofen,
tetrahidrofuran, pirolind, pirolidind, imidazolind, imidazolidind, oxazolind, oxazolidind, pirazolind,
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pirazolidind, tiazolind, tiazolidind, tetrahidroizotiazol, tetrahidrooxazol, tetrahidroizoxazol, piperidini,
piperazind, tetrahidropiridind, dihidropiridind, dihidrotiopiran, tetrahidropirimiding, tetrahidropiridazina,
dihidropiran,, tetrahidropiran, tetrahidrotiopiran, morfolind, azepan, diazepan, azepind, azocan, diazocan,
oxepan si altele asemenea; si
heterocicli policiclici nearomatici fuzionati cu 9-14 atomi (de preferintd bi sau triciclici), cum ar fi
dihidrobenzofuran, dihidrobenzimidazol, dihidrobenzoxazol, dihidrobenzotiazol, dihidrobenzizotiazol,
dihidronafto[2,3-b]tiofen,  tetrahidroizochinolind, tetrahidrochinolind,  4H-chinolizind, indolina,
1zoindolini, tetrahidrotieno[2,3-c|piridina, tetrahidrobenzazepina, tetrahidrochinoxalina,
tetrahidrofenantridina, hexahidrofenotiazina, hexahidrofenoxazini, tetrahidroftalazina,
tetrahidronaftiriding, tetrahidrochinazolini, tetrahidrocinoling, tetrahidrocarbazol, tetrahidro-f-carbolini,
tetrahidroacriding, tetrahidrofenazind, tetrahidrotioxantend, octahidroizochinolind si altele asemenea.

In prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu care contine azot” includ un , heterociclu™ care
contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv de inel.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.ciclu aromatic cu 6 atomi” al ,,ciclului aromatic cu 6 atomi
substituit optional” includ ,.ciclul benzenic” si ,,heterociclul aromatic” mentionat mai sus avand 6 membri
s1, ca substituent al acestuia, poate fi mentionat ,,substituentul" mentionat mai sus.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.ciclu cu 5 pani la 7 atomi” ale ,.ciclului cu 5 pand la 7
membri substituit optional” includ ,,ciclul de hidrocarburd” si ,,heterociclul” mentionate mai sus avand 5
pand la 7 membri, si ca substituent al acestuia, poate fi mentionat ,,substituentul" mentionat mai sus.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.ciclu aromatic cu 6 membri care contine azot™ al ,,ciclului
aromatic cu 6 membri care contine azot suplimentar optional substituit” includ ,heterociclul aromatic”
mentionat mai sus care contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv al inelului si avind 6 membri,
si ca substituent al acestuia, poate fi mentionat ,,substituentul” mentionat mai sus.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.ciclu” al ,.ciclului substituit optional” includ ,ciclul de
hidrocarburd™ si ,heterociclul” mentionate mai sus, iar ca substituent al acestora, poate fi mentionat
,,substituentul” mentionat mai sus.

Definitia fiecirui simbol din formula (I) este descrisa in detaliu In cele ce urmeaza.

Inelul A din formula (I) este:
R2
1

LA

[,
i X
in care inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil C,.s optional substituitd cu 1 pani la 3 grupéri hidroxi, unde reziduurile
X'la X3, si R! si R? sunt asa cum sunt definite in revendicarea 1.

Combinatia Iui X!, X2 si X (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon)
sau (atom de carbon, atom de carbon, atom de azot).

Inelul B este optional substituit suplimentar, la pozitia(pozitiile) substituibild(e), cu 1 - 3
(preferabil 1 - 2, mai preferabil 1) substituenti, care sunt selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu,
un atom de clor) sau (2) o grupare alchil C.s (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri
hidroxi. Cénd sunt prezenti mai multi substituenti, fiecare substituent poate fi acelasi sau diferit.

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil, sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil.

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C).
6 (de exemplu, metil) optional substituita cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi, sau (3) o grupare alcoxi Ci¢ (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor).

fntr-o variantd de realizare a prezentei inventii, inelul A are, de preferintd, formula:

=.555 Xj\ 2

IB\,};R

R

in care fiecare simbol este asa cum este definit mai sus.
X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor
X7 este un atom de fluor sau un atom de clor

Combinatia lui X8 si X® (X%, X°) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot).
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Inelul E este optional substituit suplimentar, la pozitia (pozitiile) substituibild(e), cu 1 - 3 (de
preferinta 1 - 2, mai preferabil 1) grupari alchil Cie.
Substituentii optionali ai lui X'° sunt selectati dintre (1) o grupare alchil Cs (de exemplu, izopropil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi, (2) o grupare cicloalchil Cs.19 (de exemplu, ciclopropil,
ciclohexil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi, sau (3) o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil). Cénd sunt prezenti mai multi substituenti, fiecare
substituent poate fi acelasi sau diferit.

X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Cis (de exemplu, izopropil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupdri hidroxi, (2) o grupare
cicloalchil Cs.jo (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi, si
(3) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

Intr-o variantd de realizare a prezentei inventii, inelul E este un inel aromatic cu 6 atomi care
contine azot substituit optional, asa cum este prezentat in formula (I), X® este un atom de carbon, X° este
un atom de azot si X!° este o grupare amino optional substituits, care are un substituent asa cum s-a indicat
mai sus. Un astfel de compus este superior in activitatea inhibitoare a GCN2 si este preferabil in mod
deosebit din aspectele farmacocineticii i toxicitatii.

Exemplele preferate de compus (I) includ urmaétorii compusi.

[Compusul D]

Compusul (I) In care inelul A este (1) formula:

in care combinatia lui X!, X% si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C;.
6 (de exemplu, metil) optional substituita cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci¢ (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupdri hidroxi,

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X%, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci.6 (de exemplu, izopropil), (2) o grupare cicloalchil Cs.10 (de exemplu, ciclopropil) si (3) o grupare
heterociclicd nearomaticad cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-1]

Compusul (I) In care inelul A are formula:

Re
x1
e
’ B
s s
" X3

in care combinatia lui X!, X2 gi X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C,-
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C 6 (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);
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Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi;

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X%, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci. (de exemplu, izopropil), (2) o grupare cicloalchil Cs.1o (de exemplu, ciclopropil) si (3) o grupare
heterociclicd nearomaticad cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil);

[Compusul D-3]

Compusul (I) In care inelul A este (1) formula:

=2

J\&Bj@

pi X
in care combinatia lui X!, X2 gi X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi substituitd cu metil
sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (2) o grupare alchil C,¢ (de
exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci¢ (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi,

X® este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X8, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Cy.¢ (de exemplu, izopropil), (2) o grupare cicloalchil Cs.io (de exemplu, ciclopropil) si (3) o grupare
heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-5]

Compusul (I) In care inelul A are formula:

5 X R?
o
s
R7 X
in care combinatia lui X!, X% si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi substituitd cu metil
sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (2) o grupare alchil Ci¢ (de
exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C i (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi;

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;
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combinatia lui X® si X° (X5, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci.6 (de exemplu, izopropil), (2) o grupare cicloalchil Cs.10 (de exemplu, ciclopropil) si (3) o grupare
heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-I]

Compusul (I) In care inelul A este (1) formula:

.R2

R1
in care combinatia lui X!, X% si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C;.
6 (de exemplu, metil) optional substituitad cu | pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C i (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi,

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X%, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci¢ (de exemplu, izopropil) optional substituitdi cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi, (2) o grupare
cicloalchil Cs.1o (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si
(3) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-1-1I]

Compusul (I) In care inelul A are formula:

2
Lony
o
s

R‘X

in care combinatia lui X!, X2 gi X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C,-
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C 6 (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil
Ci6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 péna la 3 grupdri hidroxi;

X® este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X%, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atol de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil C; (de exemplu, metil); si
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X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci (de exemplu, izopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi, (2) o grupare
cicloalchil Cs.1o (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si
(3) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-3-1I]

COMPUS HETEROCICLIC

Compusul (I) In care inelul A este (1) formula:

in care combinatia lui X!, X% si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi substituitd cu metil
sau trifluormetil;

RZeste (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (2) o grupare alchil C1_¢ (de exemplu,
metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, atom
de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci. (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1
pani la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil Ci.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupdri hidroxi,

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X%, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci (de exemplu, izopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi, (2) o grupare
cicloalchil Cs.1o (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si
(3) o grupare heterociclicd nearomatici cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

[Compusul D-5-1]

Compusul (I) In care inelul A are formula:

R?.
Xi
1 B
L2
/ X'S';x

in care combinatia lui X!, X2 gi X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil C,.
6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C 6 (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil
Ci (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi;

X® este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X® si X° (X8, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci (de exemplu, izopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi, (2) o grupare
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cicloalchil Cs.jo (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si
(3) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).
[Compusul D-6-1]

Compusul (I) In care inelul A este (1) formula:
R.’E

;é'\\/;xi
[t
R% . ..XS,;-X

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X3) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) sau
(atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare alchil
Ci6 (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen
(de exemplu, atom de fluor) si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci. (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor);

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1)
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor) si (2) o grupare alchil
Ci (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi;

X® este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X8 ¢i X® (X3, X®) este (atom de carbon, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2, mai preferabil 1) grupari
alchil Ci (de exemplu, metil); si

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Cis (de exemplu, izopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéari hidroxi, (2) o grupare
cicloalchil Cs.1o (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si
(3) o grupare heterociclicd nearomatici cu 3 pand la 14 atomi (de exemplu, tetrahidrofuranil).

Exemple specifice de compus (I) includ in special,

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida
(Exemplul 7),

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)Jamino)pirimidin-5-il)etinil ) fenil)-2-
metoxipiridin-3-sulfonamida (Exemplul 174), sau

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il )Jamino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida (Exemplul 180) este de preferat.

Ca sare a unui compus reprezentat prin formula (I), este de preferat o sare acceptabild
farmacologic. Exemple de astfel de sare includ siruri cu baze anorganice, sdruri cu baze organice, saruri cu
acizi anorganici, sdruri cu acizi organici si sdruri cu aminoacizi bazici sau acizi.

Exemple preferate de siruri cu baze anorganice includ saruri de metale alcaline cum ar fi sarea de
sodiu, sarea de potasiu i altele asemenea; sdruri ale metalelor alcalino-padméntoase cum ar fi sarea de calciu,
sarea de magneziu si altele asemenea; sare de aluminiu; si sare de amoniu.

Exemplele preferate de sdruri cu baze organice includ sdruri cu trimetilamind, trietilamind,
piridind, picolind, etanolamind, dietanolamind, trietanolamind, trometamina [tristhidroximetil)metilamina],
tert-butilamind, ciclohexilamind, benzilamind, diciclohexilamind, N,N-dibenziletilendiamina.

Exemplele preferate de sdruri cu acizi anorganici includ sdruri cu acid clorhidric, bromuréd de
hidrogen, acid azotic, acid sulfuric, acid fosforic.

Exemplele preferate de sdruri cu acizi organici includ saruri cu acid formic, acid acetic, acid
trifluoracetic, acid ftalic, acid fumaric, acid oxalic, acid tartric, acid maleic, acid citric, acid succinic, acid
malic, acid malonic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid p-toluensulfonic.

Exemplele preferate de saruri cu aminoacizi bazici includ séruri cu arginind, lizind, ornitind.

Exemplele preferate de saruri cu aminoacid acid includ sdruri cu acid aspartic, acid glutamic.

Cand compusul (I) este o sare, este de preferat o sare cu acid acetic, acid fumaric, acid maleic, acid
succinic, acid malic, acid tartric, acid citric, acid malonic sau acid trifluoracetic.

Metoda de producere a compusului din prezenta inventie este explicatd in cele ce urmeaza.

Materiile prime si reactivii utilizati in fiecare etapd din urmétoarea metodd de productie si
compusii obtinuti pot forma fiecare o sare. Exemplele de sare le includ pe cele similare cu sérurile
mentionate mai sus ale compusului prezentei inventii si altele asemenea.
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Céand compusul obtinut in fiecare etapd este un compus liber, acesta poate fi transformat intr-o sare
dorita printr-o metoda cunoscutd in sine. In schimb, atunci cand compusul obtinut in fiecare etapi este o
sare, acesta poate fi transformat Intr-o forma libera sau intr-un alt fel de sare dorit printr-o metoda cunoscuta
in sine.

Compusul obtinut in fiecare etapa poate fi de asemenea utilizat pentru urmétoarea reactie ca
amestec de reactie al acestuia sau dupd obtinerea unui produs brut al acestuia. Alternativ, compusul obtinut
in fiecare etapa poate fi izolat si/sau purificat din amestecul de reactie printr-un mijloc de separare cum ar
fi concentrare, cristalizare, recristalizare, distilare, extractie cu solvent, fractionare, cromatografie si altele
asemenea conform unei metode conventionale.

Cand materiile prime si compusii reactivi ai fiecdrei etape sunt disponibili comercial, produsele
disponibile comercial pot fi utilizate asa cum sunt.

In reactia fiecarei etape, in timp ce timpul de reactie variaza in functie de reactivii si solventii care
trebuie utilizati, dacd nu se specifici altfel, este in general de 1 min - 48 ore, de preferintd 10 min - 8 ore.

In reactia fiecarei etape, in timp ce temperatura de reactie variaza in functie de reactivii si solventii
care trebuie utilizati, dacd nu se specificd altfel, este In general de la -78°C la 300°C, de preferintd de la -
78°C la 150°C.

In reactia fiecarei etape, in timp ce presiunea variazi in functie de reactivii si solventii care trebuie
utilizati, daca nu se specificd altfel, este in general 1 atm - 20 atm, de preferintd 1 atm - 3 atm.

In reactia fiecdrei etape, de exemplu, se folosesc uneori sintetizatoare cu microunde, cum ar fi
Initiator fabricate de Biotage si altele asemenea. In timp ce temperatura de reactie variaza in functie de
reactivii si solventii care trebuie utilizati, dacd nu se specificd altfel, este in general temperatura camerei -
300°C, de preferinta 50°C - 250°C. In timp ce, timpul de reactie variaza in functie de reactivii si solventii
care trebuie utilizati, dacd nu se specifica altfel, este In general de 1 min - 48 ore, de preferintd 1 min - §
ore.

In reactia fiecarei etape, dacd nu se specifica altfel, se foloseste un reactiv in 0,5 echivalenti - 20
echivalenti, de preferinta 0,8 echivalenti - 5 echivalenti, raportat la substrat. Cand un reactiv este utilizat ca
si catalizator, reactivul este utilizat In 0,001 echivalent - 1 echivalent, de preferintd 0,01 echivalent - 0,2
echivalent, raportat la substrat. Cand reactivul este, de asemenea, un solvent de reactie, reactivul este utilizat
intr-o cantitate de solvent.

In reactia fiecdrei etape, dacd nu se specifica altfel, aceasta se realizeazd fird solvent sau prin
dizolvarea sau suspendarea Intr-un solvent adecvat. Exemple specifice de solvent le includ pe cele descrise
in Exemple si urmitoarele.

alcooli: metanol, etanol, alcool tert-butilic, 2-metoxietanol si altii asemenea;

eteri: dietil eter, difenil eter, tetrahidrofuran, 1,2-dimetoxietan si altii asemenea;

hidrocarburi aromatice: clorbenzen, toluen, xilen si altele asemenea;

hidrocarburi saturate: ciclohexan, hexan si altele asemenea;

amide: N,N-dimetilformamida, N-metilpirolidona si altele asemenea;

hidrocarburi halogenate: diclormetan, tetraclorura de carbon si altele asemenea;

nitrili: acetonitril si al{ii asemenea;

sulfoxizi: dimetil sulfoxid si altii asemenea;

baze organice aromatice: piridind i altele asemenea;

anhidride acide: anhidridd aceticd si altele asemenea;

acizi organici: acid formic, acid acetic, acid trifluoracetic si altii asemenea;

acizi anorganici: acid clorhidric, acid sulfuric si altii asemenea;

esteri: acetat de etil si altii asemenea;

cetone: acetond, metil etil cetond si altele asemenea; si apa.

Doud sau mai multe tipuri de solventi mentionati mai sus pot fi utilizate prin amestecare intr-un
raport adecvat.

Cand o bazi este utilizatd 1n reactia fiecdrei etape, de exemplu, se utilizeazi bazele prezentate mai
jos sau cele descrise In Exemple.

baze anorganice: hidroxid de sodiu, hidroxid de magneziu, carbonat de sodiu, carbonat de calciu,
carbonat acid de sodiu si altele asemenea;

baze organice: trietilamind, dietilamind, piridina, 4-dimetilaminopiridind, N,N-dimetilanilini, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octan, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undecen, imidazol, piperidini si altele asemenea;

alcoxizi metalici: etoxid de sodiu, tert-butoxid de potasiu si altii asemenea;

hidruri de metale alcaline: hidrurd de sodiu si altele asemenea;

amide metalice: amidd de sodiu, diizopropil amida de litiu, hexametil disilazida de litiu si altele
asemenea; si

litiu organic: n-butillitiu si altele asemenea.
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Céand un catalizator acid sau acidic este utilizat in reactia fiecdrei etape, de exemplu, sunt utilizati
acizi si catalizatori acidici prezentati mai jos sau cei descrisi in Exemple.

acizi anorganici: acid clorhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid bromhidric, acid fosforic si altit
asemenea;

acizi organici: acid acetic, acid trifluoracetic, acid citric, acid p-toluensulfonic, acid 10-
camforsulfonic si altii asemenea; si

Acizi Lewis: complex de trifluorurd de bor dietil eter, iodurd de zinc, clorurd de aluminiu anhidra,
clorurd de zinc anhidra, clorurd de fier anhidra si altele asemenea.

Daca nu se specificd altfel, reactia fiecirei etape se realizeaza conform unei metode cunoscute in
sine, de exemplu, metodele descrise in Jikken Kagaku Kouza editia a 5-a, vol. 13 - vol. 19 (The Chemical
Society of Japan ed.); Shinjikken Kagaku Kouza (Courses in Experimental Chemistry), vol. 14 - vol. 15
(The Chemical Society of Japan ed.); Fine Organic Chemistry rev. a 2-a edition (L. F. Tietze, Th. Eicher,
NANKODQO); rev. Organic Name Reactions, Their Mechanism and Essence (Hideo Togo, Kodansha);
ORGANIC SYNTHESES Volum Colectiv I - VII (John Wiley & Sons Inc); Modern Organic Synthesis in
the Laboratory, A Collection of Standard Experimental Procedures (Jie Jack Li, OXFORD UNIVERSITY);
Comprehensive Heterocyclic Chemistry III, Vol. 1 - Vol. 14 (Elsevier Japan KK); Strategic Applications
of Named Reactions in Organic Synthesis (supervizor de traducere Kiyoshi Tomioka, KAGAKUDOIJIN);
Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.), 1989 si altele asemenea, sau metodele
descrise in Exemple.

In fiecare etapa, reactia de protectie sau deprotejare a unei grupari functionale este realizatd prin
metoda cunoscutd in sine, de exemplu, metodele descrise in "Protective Groups in Organic Synthesis, 4th
Ed." (Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts) Wiley-Interscience, 2007; "Protecting Groups Ed. a III-a."
(P. J. Kocienski) Thieme, 2004 si altele asemenea, sau metodele descrise in Exemple.

Exemple de grupare protectoare a gruparii hidroxil a alcoolului si altele asemenea si a unei grupari
hidroxil fenolice includ grupari eter protectoare cum ar fi metoximetil eter, benzil eter, tert-butildimetilsilil
eter, tetrahidropiranil eter si altele asemenea; grupdri protectoare ester carboxilat cum ar fi ester acetat si
altele asemenea; grupdri protectoare ester sulfonat cum ar fi esterul metansulfonat si altele asemenea;
grupdri protectoare de ester carbonat, cum ar fi carbonatul de tert-butil §i altele asemenea, si altele
asemenea.

Exemplele de grupare protectoare a grupdrii carbonil a aldehidei includ grupédri protectoare ale
acetalului, cum ar fi dimetil acetal si altele asemenea; grupéri de protectie ciclice ale acetalului cum ar fi
1,3-dioxan si altele asemenea, si altele asemenea.

Exemple de grupare protectoare a grupdrii carbonil a cetonei includ grupéri protectoare cetal cum
ar fi dimetil cetal si altele asemenea; grupari protectoare ciclice de cetal cum ar fi 1,3-dioxan si altele
asemenea; grupdri protectoare de oxima, cum ar fi O-metiloxima si altele asemenea; grupdri de protectie a
hidrazonei cum ar fi N,N-dimetilhidrazonai si altele asemenea, si altele asemenea.

Exemplele de grupare protectoare de carboxil includ grupari de protectie a esterului, cum ar fi
esterul metilic si altele asemenea; grupdri protectoare amidice cum ar fi N,N-dimetilamida si altele
asemenea, si altele asemenea.

Exemple de grupari protectoare tiol includ grupéri protectoare eter, cum ar fi benzil tioeter si altele
asemenea;, grupdri protectoare a esterului, cum ar fi tioacetat ester, tiocarbonat, tiocarbamat si altele
asemenea, si altele asemenea.

Exemple de grupare protectoare a unei grupdri amino si a unui heterociclu aromatic cum ar fi
imidazol, pirol, indol si altele asemenea includ grupéri protectoare carbamat, cum ar fi carbamat de benzil
si altele asemenea; grupdri protectoare amidice cum ar fi acetamida si altele asemenea; grupdri protectoare
alchilamind, cum ar fi N-trifenilmetilamind, 4-metoxibenzilamini si altele asemenea, grupdri protectoare
sulfonamidd cum ar fi metansulfonamida si altele asemenea, si altele asemenea.

Gruparea protectoare poate fi indepartata printr-o metodd cunoscutd in sine, de exemplu, o metoda
care utilizeazi acid, bazi, lumind ultravioletd, hidrazind, fenilhidrazind, N-metilditiocarbamat de sodiu,
fluorurd de tetrabutilamoniu, acetat de paladiu, halogenurd de trialchilsilil (de exemplu, iodurd de
trimetildietilsilil, bromurd de trimetilsilil), o metodd de reducere si altele asemenea.

Céand se realizeazi o reactie de reducere in fiecare etapd, exemplele de agent reducitor care trebuie
utilizat includ hidruri metalice cum ar f1 hidrurd de litiu aluminiu, triacetoxiborohidrurd de sodiu,
cianoborohidrurd de sodiu, hidrurd de diizobutilaluminiu (DIBAL-H), borohidrurd de sodiu,
triacetoxiborohidrurd de sodiu si tetracetoxiborohidrurd de sodiu; borani cum ar fi complexul boran
tetrahidrofuran si altii asemenea; nichel Raney; cobalt Raney; hidrogen; acid formic; trietilsilan si altele
asemenea. Cand o legatura dubla sau tripla carbon-carbon este redusi, se utilizeaza o metoda care utilizeaza
un catalizator cum ar fi paladiu-carbon, catalizator Lindlar si altele asemenea. De asemenea, este disponibila
o metodd care utilizeazd atét borani, cat si saruri, cum ar fi clorura de calciu si altele asemenea.
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Céand se realizeaza o reactie de oxidare in fiecare etapd, exemplele de oxidant care trebuie utilizat
includ peracizi cum ar fi acidul m-clorperbenzoic (mCPBA), peroxidul de hidrogen, hidroperoxidul de tert-
butil si altii asemenea; perclorati cum ar fi perclorat de tetrabutilamoniu si altii asemenea; clorati cum ar fi
cloratul de sodiu si altii asemenea; cloriti cum ar fi cloritul de sodiu si altii asemenea; acizi periodici cum
ar fi periodatul de sodiu i altii asemenea; reactivi cu iod cu valentd ridicata, cum ar fi iodosilbenzen si altii
asemenea; reactivi care confin mangan cum ar fi dioxid de mangan, permanganat de potasiu si altele
asemenea;, plumb cum ar fi tetraacetat de plumb si altii asemenea; reactivi care confin crom cum ar fi
clorocromat de piridiniu (PCC), dicromat de piridiniu (PDC), reactiv Jones si altii asemenea; compusi
halogen cum ar fi N-bromosuccinimidd (NBS) si altii asemenea; oxigen; ozon, complex de piridind de
trioxid de sulf; tetraoxid de osmiu; dioxid de seleniu; 2,3-diclor-5,6-diciano-1,4-benzochinona (DDQ) si
altele asemenea.

Cand se efectueazd o reactie de ciclizare a radicalilor in fiecare etapa, exemplele de initiator radical
care trebuie utilizat includ compusi azoici cum ar fi azobisizobutironitril (AIBN) si altii asemenea; initiatori
radicali solubili In apa cum ar fi acidul 4,4'-azobis-4-cianopentanoic (ACPA) si altii asemenea,; trietilbor in
prezenta aerului sau oxigenului; peroxid de benzoil si altele asemenea. in plus, exemplele de agent de reactie
cu radicali care trebuie utilizat includ tributilstanan, trimetilsililsilan, 1,1,2,2-tetrafenildisilan, difenilsilan,
iodurd de samariu si altele asemenea.

Cand reactia Wittig este efectuatd In fiecare etapa, exemplele de reactiv Wittig care trebuie utilizat
includ alchilidenfosforani si altele asemenea. Alchilidenfosforanii pot fi preparati printr-o metoda
cunoscutd in sine, de exemplu, prin reactia unei siri de fosfoniu cu o baza tare.

Céand reactia Horner-Emmons este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie
utilizat includ esteri ai acidului fosfonoacetic cum ar fi dimetilfosfonoacetat de metil, dietilfosfonoacetat
de etil i altii asemenea; i baze cum ar fi hidruri de metale alcaline, litiu organic si altele asemenea.

Céand reactia Friedel-Crafts este efectuata in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ o combinatie de acid Lewis si clorurd de acid sau o combinatie de acid Lewis si un agent de alchilare
(de exemplu, halogenuri de alchil, alcool, olefine si altele asemenea). Alternativ, un acid organic i un acid
anorganic pot fi utilizati, de asemenea, in locul acidului Lewis, si anhidridd acidad, cum ar fi anhidrida
aceticd si altele asemenea, poate fi de asemenea utilizata in loc de clorurd de acid.

Céand o reactie de substitutie nucleofild aromatica este efectuata in fiecare etapa, un agent nucleofil
(de exemplu, amine, imidazol si altele asemenea) si o bazi (de exemplu, baze organice si altele asemenea)
sunt utilizate ca reactiv.

Cand o reactie de aditie nucleofild cu carbanion, o reactie de aditie nucleofild 1,4 cu carbanion
(reactie de aditie Michael) sau o reactie de substitutie nucleofild cu carbanion este efectuata in fiecare etapd,
exemplele de bazi care trebuie utilizate pentru dezvoltarea de carbanion includ litiu organic, alcoxizi
metalici, baze anorganice, baze organice si altele asemenea.

Cand reactia Grignard este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv Grignard includ
halogenuri de aril magneziu cum ar fi bromura de fenil magneziu si altele asemenea; i halogenuri de alchil
magneziu cum ar fi bromurd de metil magneziu si altele asemenea. Reactivul Grignard poate fi preparat
printr-o metodd cunoscuti in sine, de exemplu, prin reactia de halogenura de alchil sau halogenura de aril
cu magneziu metalic In eter sau tetrahidrofuran ca solvent.

Céand reactia de condensare Knoevenagel este efectuatd in fiecare etapd, un compus metilen activ
tinut Intre doud grupdri atrdgétoare de electroni (de exemplu, acid malonic, dietil malonat, malononitril si
altele asemenea) si o bazd (de exemplu, baze organice, alcoxizi metalici, baze anorganice) sunt utilizati ca
reactivi.

Céand reactia Vilsmeier-Haack este efectuatd In fiecare etapd, se utilizeaza ca reactivi clorurd de
fosforil si un derivat de amidé (de exemplu, N,N-dimetilformamida si altele asemenea).

Céand in fiecare etapa se realizeazd o reactie de azidare a alcoolilor, halogenurilor de alchil sau
esterilor de sulfonat, exemplele de agent de azidare care trebuie utilizat includ difenilfosforil azida (DPPA),
trimetilsilil azida, azida de sodiu si altele asemenea. De exemplu, cand alcoolii sunt azidati, poate fi folosita
o metoda care utilizeazd difenilfosforil azida si 1,8-diazabiciclo[5.4.0Tundec-7-end (DBU), o metodd care
utilizeaza trimetilsilil azida si acidul Lewis si altele asemenea.

Céand se realizeaza o reactie de aminare reductiva In fiecare etapd, exemplele de agent reducator
care trebuie utilizat includ triacetoxiborohidrura de sodiu, cianoborohidrurd de sodiu, hidrogen, acid formic
si altele asemenea. Cand substratul este un compus amind, exemplele de compus carbonil care trebuie
utilizat in afard de para-formaldehidd includ aldehide cum ar fi acetaldehida si altele asemenea, cetone cum
ar i ciclohexanona si altele asemenea. Cénd substratul este un compus carbonil, exemplele de amine care
trebuie utilizate includ amoniac, amine primare cum ar fi metilamina si altele asemenea; amine secundare
cum ar fi dimetilamina si altele asemenea, si altele asemenea.
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Cénd reactia Mitsunobu este efectuatd in fiecare etapd, esteri azodicarboxilati (de exemplu,
azodicarboxilat de dietil (DEAD), azodicarboxilat de diizopropil (DIAD) si altii asemenea) si trifenilfosfina
sunt utilizati ca reactivi.

Cand o reactie de esterificare, reactic de amidare sau reactie de ureare este efectuatd in fiecare
etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat includ forme acil halogenate cum ar fi clorura acida,
bromura acida si altele asemenea; si acizi carboxilici activati cum ar fi anhidrida acidd, forma esterului
activ, forma esterului acidului sulfuric i altele asemenea. Exemple de activator de acid carboxilic includ
agenti de condensare carbodiimidd, cum ar fi clorhidratul de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(WSCD) si altii asemenea; agenti de condensare a triazinei cum ar fi clorurd-n-hidrat de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfoliniu (DMT-MM) si altii asemenea; agenti de condensare ester carbonat,
cum ar fi 1,1-carbonildiimidazol (CDI) si altii asemenea; difenilfosforil azidad (DPPA); sare de benzotriazol-
1-iloxi-trisdimetilaminofosfoniu (reactiv BOP); iodurd de 2-clor-1-metil-piridiniu (reactiv Mukaiyama);
clorura de tionil; haloformiati de alchil inferior, cum ar fi cloroformiatul de etil si altii asemenea; O-(7-
azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu hexafluorofosfat (HATU); acid sulfuric; o combinatie a
acestora si altele asemenea. Cand este utilizat un agent de condensare carbodiimidd, aditivi precum 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), N-hidroxisuccinimidd (HOSu), dimetilaminopiridind (DMAP) i alti
asemenea pot fi addugati suplimentar la reactie.

Cand se efectueazd o reactie de cuplare in fiecare etapd, exemplele de catalizator metalic care
trebuie utilizat includ compusi de paladiu, cum ar fi acetat de paladiu (II), tetrakis(trifenilfosfind)paladiu
(0), diclorobis(trifenilfosfind)paladiu an, diclorobis(trietilfostin)paladiu(Il),
tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu(0), cloruri de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(ID),
diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu(Il), bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il)
si altele asemenea; compusi de nichel cum ar fi tetrakis(trifenilfosfind)nichel(0) si altii asemenea; compusi
de rodiu cum ar fi clorura de tris(trifenilfosfind)rodiu(IIl) si altii asemenea; un compus de cobalt; compusi
de cupru cum ar fi oxid de cupru, iodurd de cupru (I) si altii asemenea; un compus de platind si altele
asemenea. O bazd poate fi addugatd suplimentar la reactie si exemple de astfel de baze includ baze
anorganice, siruri organice si altele asemenea.

Céand serealizeazi o reactie de tiocarbonilare in fiecare etapé, pentasulfura de difosfor este utilizata
reprezentativ ca agent de tiocarbonilare. Pe 1angd pentasulfura de difosfor, un reactiv avind o structurd de
1,3,2 4-ditiadifosfat-2,4-disulfurd, cum ar fi 2,4-bis(4-metoxifenil-1,3,2 4-ditiadifosetan-2 4-disulfurd pot
fi de asemenea utilizate (reactiv Lawesson) si altele asemenea.

Céand reactia Wohl-Ziegler este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de agent de halogenare care
trebuie utilizat includ N-iodosuccinimidd, N-bromsuccinimidd (NBS), N-clorosuccinimida (NCS), brom,
clorurd de sulfuril si altele asemenea. Mai mult, reactia poate fi acceleratd prin addugarea de caldura,
lumind, initiatori radicali cum ar fi peroxidul de benzoil, azobisizobutironitril si altele asemenea la reactie.

Céand o reactie de halogenare a unei grupari hidroxi este efectuata in fiecare etapa, exemplele de
agent de halogenare care trebuie utilizat includ halogenura acida a acidului halohidric si acidul anorganic;
in mod specific, acid clorhidrie, clorurd de tionil, oxiclorura de fosfor si altele asemenea pentru clorurare
si acid bromhidric 48% si altele asemenea pentru bromurare. In plus, poate fi utilizatd o metoda de obtinere
a unei forme de halogenurd de alchil din alcool prin reactia cu trifenilfosfind si tetraclorurd de carbon sau
tetrabromurad de carbon si altele asemenea. Alternativ, poate fi utilizatd o metoda de sintezd a unei forme
de halogenura de alchil printr-o reactie in doud etape incluzénd conversia alcoolului In ester al acidului
sulfonic si reactia acestuia cu bromura de litiu, clorura de litiu sau iodura de sodiu.

Cand reactia Arbuzov este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ halogenuri de alchil, cum ar fi bromacetat de etil si altele asemenea; si fosfiti cum ar fi fosfit de
trietil, fosfit de tri(izopropil) si altii asemenea.

Céand se realizeazd o reactie de esterificare cu sulfonat 1n fiecare etapid, exemplele de agent de
sulfonilare care trebuie utilizat includ clorura de metansulfonil, clorura de p-toluensulfonil, anhidrida
metansulfonica, anhidrida p-toluensulfonici si altele asemenea.

Céand se realizeaza o reactie de hidroliza in fiecare etapd, un acid sau o bazi este utilizat ca reactiv.
In plus, cand se realizeazd o reactie de hidroliza acida a esterului de tert-butil, se adauga uneori acid formic,
trietilsilan si altele asemenea pentru a capta reductiv cationul de tert-butil produs secundar.

Céand se realizeaza o reactie de deshidratare in fiecare etapd, exemplele de agent de deshidratare
care trebuie utilizat includ acid sulfuric, pentaoxid de fosfor, oxiclorurda de fosfor, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, alumind, acid polifosforic si altele asemenea.

Cand se realizeazi o reactie de detrimetilsililare in fiecare etapa, exemplele de reactiv care trebuie
utilizat includ fluoruri cum ar fi TBAF si altele asemenea, acizi cum ar fi acidul clorhidric si altele
asemenea, si baze precum hidroxidul de potasiu si altele asemenea.
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Céand se realizeaza o reactie de sulfonamidare in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie
utilizat includ halogenuri de sulfonil cum ar fi clorura de sulfonil si altele asemenea.

Céand o reactie de sintezd a clorurii de sulfonil din aniline prin reactia Sandmeyer este efectuata in
fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat pentru o etapa de diazotare includ siruri de nitriti
cum ar fi azotatul de sodiu i altele asemenea. De asemenea, se utilizeaza un acid cum ar fi acidul clorhidric
si altele asemenea. Ca reactiv care trebuie utilizat Intr-o etapd de conversie a unei grupéri diazonio ntr-o
grupare clorurd de sulfonil, pot fi mentionate o solutie care contine dioxid de sulf, clorurd de cupru(l) si
altele asemenea. Solutia care contine dioxid de sulf este obtinutd printr-o reactie folosind clorurd de tionil
si apd si altele asemenea. Reactia este efectuatd de preferintd la 0°C sau mai jos.

Cand in fiecare etapd se realizeazd o reactie de sintezd a unui compus de sulfurd de benzil din
aniline sau dintr-un compus heterociclic avand grupare amino, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ nitriti de alchil, cum ar fi azotatul de amil si altele asemenea, disulfura de 1,2-dibenzil si altele
asemenea.

Céand 1n fiecare etapa se realizeazd o reactie de substitutie nucleofild de la un inel aromatic avand
halogen si un compus heterociclic la un compus benzilsulfurd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ tioli cum ar fi benzilmercaptan si altii asemenea, catalizatori de metale tranzitionale cum ar fi
tris(dibenzilideneacetond) dipaladiu(0) si altii asemenea, liganzi cum ar fi 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxantend, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen si altele asemenea, baze cum ar fi DIPEA si altele asemenea.

Céand o reactie de sintezd a unui compus heterociclic avand halogen dintr-un compus heterociclic
avand o grupare amino prin reactia Sandmeyer este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv care
urmeazd s fie utilizat pentru o etapi de diazotare includ nitriti de alchil cum ar fi azotatul de amil si altele
asemenea, clorurd de cupru (1) si altele asemenea.

Céand 1n fiecare etapa se realizeazd o reactie de sintezd a unui compus clorurd de sulfonil dintr-un
compus de sulfurd de benzil, exemplele de solvent si reactiv care urmeaza sd fie utilizat includ solventi
precum acid acetic, apd si altele asemenea, halogeni cum ar fi N-clorosuccinimida si altele asemenea, si
altele asemenea.

Céand se realizeaza o reactie de clorosulfonilare a aromaticelor in fiecare etapd, pot fi mentionate
exemple de reactiv care trebuie utilizat includ acidul clorosulfonic.

Céand se realizeaza o reactie de metilare a unei grupéri hidroxi a clorurii de sulfonil in fiecare etapa,
exemplele de reactiv care trebuie utilizat includ hidrofluorura de trifluoroboran, (diazometil)trimetilsilan si
altele asemenea.

Céand se realizeaza o reactie de metastaza Curtius In fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie
utilizat includ baze cum ar fi diizopropiletilamind (DIPEA) si altele asemenea, difenilfosforil azida, tert-
butanol si altele asemenea.

Céand se realizeaza o reactie de sintezd de la acizi sulfonici la cloruri de sulfonil in fiecare etapa,
exemplele de reactiv care trebuie utilizat includ clorurd de tionil, o cantitate catalitici de DMF si altele
asemenea.

fn cele ce urmeazd, metoda de producere a compusului (I) este explicatd mai specific, incluzénd
schemele de reactie.

Daca nu se specifica altfel, fiecare simbol din urmitoarele scheme de reactie este aga cum este
definit mai sus.

[Metoda de productie A-1]

Compusul (I) poate fi produs prin urméitoarea metoda.
synthesis reaction of
sulfonyl chlorides

/_\(NH? by Sandmeyer reaction P (SOQCI
A LA
N N
(23 (3)
N synthesis reaction of ///\W synthesis reaction of
(’“‘{ * benzylsulfide compound ,ﬁvs\/ii‘v,x sulfonyl chlorides = 50,C
LA [f A e AY
el S e’
(2 4 £3)
chlorcsulfonylation e
T reaction P {‘502{-'5
LA JE— oA
S s
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methylation reaction
HO, S0, C4 of hydroxy group ='v1eU>,_,r\/SQz'C[
m ' A)
S \\.-v
(3a) 13h}
1in detrimethyl- i
®E coup. 1ng X silylation #e
T reaction )
o ~ reaction - p\ )
Y;@\NHQ 4 TMEES s 2@% # Y Nr
37 ™S X' X7
5y {6) {7 (g
¥E Coupl:!.ng %2, 2 + compound  (3) bl P
I s \E/Y reaction ! ')\ J‘ /i_ g.z
. : £ s T gy —_— 5 e T e TN
o g + NH \ S : N
& . NHz ij‘\x Ny ?  sul fonamidation NA‘\///// j H (\A
€ H
x = reaction 1E Ly
Y=Br, | i ng X
(s (9 X 10y ®

in care Y! ¢i Y? sunt fiecare in mod independent un atom de brom sau un atom de iod, iar alte simboluri
sunt definite mai sus.

Compusul (3) (in mod specific, compusul care este o clorurd de sulfonil) utilizat pentru reactia de
sulfonamidare poate fi produs prin supunerea compusului (2) la o reactie de sinteza a clorurilor de sulfonil
prin reactia Sandmeyer. De asemenea, compusul (3) poate fi produs prin supunerea compusului (2) la o
reactie de sintezd a unui compus de benzilsulfurd si supunerea compusului (4) obtinut la o reactie de sinteza
a clorurilor de sulfonil. Mai mult, compusul (3) poate fi produs si prin supunerea compusului (2a) la o
reactie de clorosulfonilare.

Prin transformarea substituentului compusului astfel obtinut (3) prin aplicarea unui mijloc
cunoscut in sine (adicd introducerea substituentului i conversia gruparii functionale), poate fi de asemenea
produs un alt compus continut in compusul (3) sau o sare a acestuia.

De exemplu, compusul (3b) continut in compusul (3) poate fi produs prin supunerea compusului
(3a) continut in compusul (3) la o reactie de metilare a grupdrii hidroxi.

Compusul (7) poate fi produs prin supunerea compusului (5) si compusului (6) la o reactie de

cuplare.
Compusul (8) poate fi produs prin supunerea compusului (7) la o reactie de detrimetilsililare.
Compusul (10) poate fi produs prin supunerea compusului (8) si compusului (9) la o reactie de
cuplare.
Compusul (I) poate fi produs prin supunerea compusului (10) la o reactie de sulfonamidare.
[Metoda de productie A-2]
Compusul (I) poate fi, de asemenea, produs din compusul (8) prin urméitoarea metoda.
+ compound (3) + compound (9)
sulfonami.dation coupling 9
XA Sy reaction s reaction e
# \){7 : X7 \- N"I’E‘i&/ >{" H E\»L.
: \ x5
8} 117 n
Compusul (11) poate fi produs prin supunerea compusului (8) la o reactie de sulfonamidare.
Compusul (I) poate fi produs prin supunerea compusului (11) si compusului (9) la o reactie de
cuplare.

[Metoda de productie A-3]
Compusul (1a) continut in compusul (I) poate fi, de asemenea, produs prin urmétoarea metoda.
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(1)

in care X!! este o grupare amino optional substituitd, Y> este un atom de brom sau un atom de iod, iar alte
simboluri sunt cele definite mai sus.

Compusul (13) poate fi produs prin supunerea compusului (11) si compusului (12) la o reactie de

5 cuplare.

Compusul (1a) poate fi produs prin supunerea compusului (13) la o reactie de substitutie nucleofila
aromaticd.

[Metoda de productie A-4]

Compusul (1c¢) continut in compusul (I) poate fi produs din compusul (1b) continut in compusul

10 (D) prin urmatoarea metodd. Compusul (1b) poate fi produs prin metodele de productie A-1 pénd la A-3

prezentate mai sus.
recduction X8

Q\ CONR reacticen 502 A
\)/ e g ;:1" y A\) “"OH
x10 \Xg ) 1) x‘!d X8

(1)
in care R este o grupare alchil, iar alte simboluri sunt definite mai sus.
Compusul (1c) poate fi produs prin supunerea compusului (1b) la o reactie de reducere.
15 [Metoda de productie A-5]
Compusul (lc) poate fi produs de asemenea din compusul (14) continut in compusul (11) prin
urmétoarea metoda.

reduction . coupling .
X . Ko
[’ j\ O reacticn jE TR reaction S
- ‘/ 5 COR g ‘\/"L\ S \( o4~ j.lf\‘/, -
B \< \f e i ﬁ ( Ak N ,6’;4 ( ﬁ N A'\; OH
X! bl Ny X N
IE s
R
alil 9
o a8 o {te)

Compusul (15) poate fi produs prin supunerea compusului (14) la o reactie de reducere. Compusul
20 (1¢) poate fi produs prin supunerea compusului (15) la o reactie de cuplare.
[Metoda de productie A-6]
Compusul (1d) continut in compusul (I) poate fi produs din compusul (1b) continut in compusul
(D) prin urmétoarea metoda.

X% hydrolysis
O 9 CO,R reacticn
N’ .
/\
Y/ NS
i\ o X

(1) (1d)

25 Compusul (1d) poate fi sintetizat prin supunerea compusului (1b) la o reactie de hidroliza.
[Metoda de productie A-7]

Compusul (le) continut In compusul (I) poate fi produs din compusul (1d) continut in compusul
(D) prin urmétoarea metoda.

amidation

reaction

N E\\
|
xTOJ\ . o xe ¥’
(1d) {1e)
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Compusul (le) poate fi sintetizat prin supunerea compusului (1d) la o reactie de amidare.

[Metoda de productie A-8]

Compusul (1f) continut in compusul (I) poate fi produs din compusul (1b) continut in compusul
(D) prin urmétoarea metoda.

Xy Grignard
11 P ’(532 YCOER reaction P 2
AR
- £ ¥ H , //
N7 x’ N
Te O
)(w Xg R . x]O qu
5 {1k} ' (1)
Compusul (1f) poate fi produs prin supunerea compusului (1b) la reactia Grignard.
[Metoda de productie A-9]
Compusul (1g) si compusul (1h) continut In compusul (I) pot fi produsi prin urméatoarea metoda.

3 3
N /NY aromat.ir: r}ucleophi]l_ic N /E'\YY

| 8 substitution reaction /Ji‘ g
X L X
cIm X ~TONT X
H
MeO
(12
T . e
+ compound (16) X + compound (3)
6 ; sulfonamidation
X L
P NH»
N X7
8
@/\ XQX
® (17)
6 .
X deprotection XG
reaction Op
N,S —
Z x H @

“
N'e

oy e
H
MeO (12 (1h)

Compusul (16) poate fi produs prin supunerea compusului (12) la o reactie de substitutie nucleofild
aromaticd utilizand 4-metoxibenzilamina.
Compusul (17) poate fi produs prin supunerea compusului (8) si compusului (16) la o reactie de
15 cuplare.
Compusul (1g) poate fi produs prin supunerea compusului (17) si compusului (3) la o reactie de
sulfonamidare.
Compusul (1h) poate fi produs prin supunerea compusului (1g) la o reactie de deprotejare a
grupdrii 4-metoxibenzil folosind acizi cum ar fi acidul trifluoracetic si altii asemenea.
20 [Metoda de productie A-10]
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Compusul (8) poate fi de asemenea produs prin urmétoarea metoda.
+ compound (6)

x8 Curtius metastasis %8 COUpl:lng X8
~ reaction ) 0 /k reaction ~
YN COoH ¥! N J\O # i
X! x ™S X7

detrimethylsilylation xe O deprotection X
reaction /’L J/ reaction
N7 o - NH
S N 4 >

XT
(21) (8)

Compusul (19) poate fi produs prin supunerea compusului (18) la o reactie de metastazad Curtius.

Compusul (20) poate fi produs prin supunerea compusului (19) si compusului (6) la o reactie de
cuplare.

Compusul (21) poate fi produs prin supunerea compusului (20) la o reactie de detrimetilsililare.

Compusul (8) poate fi produs prin supunerea compusului (21) la o reactie de deprotejare a gruparii
tert-butoxicarbonil folosind acizi cum ar fi acid clorhidric/dioxan si altii asemenea.

Compusul (2), compusul (2a), compusul (5), compusul (6), compusul (9), compusul (12) si
compusul (18) sunt disponibili ca produse disponibile comercial sau produse printr-o metodd cunoscuta in
sine.

x?

Prin transformarea substituentului compusului (1) astfel obtinut prin aplicarea unui mijloc cunoscut
in sine (adicd introducerea substituentului si conversia grupdrii functionale), se poate produce si un alt
compus continut in compusul (I) sau o sare a acestuia.

Ca metoda pentru introducerea substituentului $i conversia grupdrii functionale, se utilizeazi o
metodd generald cunoscutd. De exemplu, conversia unui atom de halogen (de exemplu, fluor, clor, brom,
iod) si a unei grupdri alchilsulfonil-oxi Cis optional halogenate [de exemplu, metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, triclormetansulfoniloxi, trifluormetansulfoniloxi(triflat)] la o grupare metil, o grupare
ciclopropil, o grupare vinil, o grupare ciano, o grupare formil, o grupare carbonil, o grupare carboxil, o
grupare amino, o grupare boril si altele asemenea, conversia unei grupari formil intr-o grupare etinil printr-
o reactie de omologare Seyferth-Gilbert, conversia unui ester Intr-o grupare carboxi prin hidroliza,
conversia unei grupdri carboxi intr-o grupare carbamoil prin amidare, conversia unei grupdari carboxi intr-
o grupare hidroximetil prin reducere, conversia unei grupéri carbonil Intr-o forma de alcool prin reducere
si alchilare, aminarea reductivd a unei grupéri carbonil, oximarea unei grupéri carbonil, acilarea unei grupari
amino, urearea unei grupdri amino, sulfonilarea unei grupdri amino, alchilarea unei grupdri amino,
substitutia sau aminarea halogenului activ cu amind, alchilarea unei grupdri hidroxi si substitutia sau
aminarea unei grupari hidroxi se pot mentiona.

La efectuarea introducerii substituentului si conversiei grupdarii functionale, atunci cand este
prezent un situs reactiv in care are loc o reactie diferita de reactia intentionati, o grupare protectoare poate
fi introdusd in prealabil In situsul reactiv printr-un mijloc cunoscut in sine si, dupd realizarea reactiei
intentionate, gruparea protectoare este indepartatd de asemenea printr-un mijloc cunoscut in sine pentru a
produce un compus in scopul prezentei inventii.

De exemplu, cand un compus de pornire si un intermediar au o grupare amino, o grupare carboxil
sau o grupare hidroxil ca substituent, aceste grupdri pot fi protejate de o grupare protectoare utilizata in
general in chimia peptidelor si altele asemenea. In acest caz, compusul obiect poate fi obtinut prin
indepdartarea gruparii protectoare dupa cum este necesar dupi reactie.

Compusul (I) obtinut prin metoda de productie mentionatd mai sus poate fi izolat si purificat prin
mijloace cunoscute, cum ar fi extractia cu solvent, schimbarea pH-ului solutiei, transferul de faza,
cristalizarea, recristalizarea, cromatografia si altele asemenea.

Cénd compusul (I) are un izomer optic, un stereoizomer, un regioizomer sau un rotamer, acestea
sunt cuprinse, de asemenea, in compusul (I) si pot fi obtinute ca un singur produs conform unei metode de
sintezd si unei metode de separare cunoscute in sine. De exemplu, cdnd compusul (I) are un izomer optic,
izomerul optic dizolvat din compus este de asemenea cuprins In compusul (I).

Izomerul optic poate fi produs conform unei metode cunoscute in sine.

Compusul (I) poate fi un cristal.

Un cristal de compus (I) (denumit in continuare uneori abreviat ca si cristalul prezentei inventii)
poate fi produs prin cristalizare, prin aplicarea unei metode de cristalizare cunoscuti in sine.
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Cristalul din prezenta inventie este superior in ceea ce priveste proprietétile fizico-chimice (de
exemplu, punctul de topire, solubilitatea, stabilitatea) si proprietitile biologice (de exemplu,
farmacocinetica (absorbabilitate, distributie, metabolism, excretie, eficacitate) si este de asteptat sa fie util
ca medicament.

fn plus, compusul (I) poate fi un co-cristal sau o sare de co-cristal acceptabila farmaceutic. Aici,
co-cristal sau sare co-cristal ilnseamnd o substantd cristalind constand din doud sau mai multe substante
particulare care sunt solide la temperatura camerei, fiecare avand proprietéti fizice diferite (de exemplu,
structurd, punct de topire, cildurd de topire, higroscopicitate si stabilitate). Co-cristalul si sarea co-cristal
pot fi produse prin metoda de co-cristalizare cunoscutd in sine.

Compusul (I) poate fi un hidrat sau un non-hidrat, sau un solvat sau un non-solvat, fiecare dintre
acestea fiind cuprins n compusul (D).

Compusi marcati cu un izotop (de exemplu, 2H, *H, !'C, C, 18F, %38, 15]) i altele asemenea sunt
de asemenea cuprinse in compusul (I). Compusul (I) marcat cu sau substituit cu un izotop poate fi utilizat,
de exemplu, ca un trasor utilizat pentru Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) (trasor PET) si poate fi
util in domeniul diagnosticului medical si altele asemenea.

Compusul (I) poate fi un promedicament.

Promedicamentul compusului (I) se referd la un compus care este transformat in compusul (I) ca
rezultat al unei reactii cu o enzimd, acid gastric etc. In conditii fiziologice in vivo, astfel, un compus care
suferd oxidare, reducere, hidroliza enzimaticd etc. pentru a se transforma in compusul (I) si un compus care
suferd hidroliza si altele asemenea de cétre acid gastric etc. pentru a se transforma in compusul (I).

Exemple de promedicament pentru compusul (I) includ

(1) un compus obtinut prin supunerea de amino din compusul (I) la acilare, alchilare sau fosforilare
(de exemplu, un compus obtinut prin supunerea de amino din compusul (I) la eicosanoilare, alanilare,
pentilaminocarbonilare, (5-metil-2-oxo0-1,3)-dioxolen-4-il)metoxicarbonilare, tetrahidrofurilare,
pirolidilmetilare, pivaloiloximetilare, tert-butilare, etoxicarbonilare, tert-butoxicarbonilare, acetilare,
ciclopropilcarbonilare si altele asemenea),

(2) un compus obtinut prin supunerea de hidroxi din compusul (1) la acilare, alchilare, fosforilare
sau borare (de exemplu, un compus obtinut prin supunerea de hidroxi din compusul (I) la acetilare,
palmitoilare, propanoilare, pivaloilare, succinilare, fumarilare, alanilare sau dimetilaminometilcarbonilare
sl similar);

(3) un compus obtinut prin supunerea de carboxi din compusul (I) la esterificare sau amidare (de
exemplu, un compus obtinut prin supunerea de carboxi din compusul (I) la esterificare etilicd, esterificarea
fenilicd, esterificarea carboximetilic, esterificarea dimetilaminometilicd, esterificarea pivaloiloximetilica,
esterificarea etoxicarboniloxietilicd, esterificarea ftalidilica, esterificarea (5-metil-2-0x0-1,3-dioxolen-4-
iDmetilicd, esterificarea ciclohexiloxicarboniletilici sau metilamidare si altele asemenea), si altele
asemenea. Acesti compusi pot fi produsi din compusul (I) conform unei metode cunoscute in sine.

Un promedicament pentru compusul (I) poate fi, de asemenea, unul care este transformat in
compusul (I) intr-o stare fiziologicd, cum ar fi cele descrise In [YAKUHIN no KAIHATSU, Development
of Pharmaceuticals, Vol. 7, Design of Molecules, pag. 163-198, publicat de HIROKAWA SHOTEN, 1990.

fn prezenta descriere, un promedicament poate fi sub forma de sare. Exemplele de sare le includ
pe cele exemplificate ca sarea compusului reprezentat prin formula (I) mentionatd mai sus.

Compusul (I) sau un promedicament al acestuia (denumit in continuare uneori pur si simplu
abreviat ca si compusul prezentei inventii) are o activitate inhibitoare a GCN2 si poate fi util ca agent
profilactic sau terapeutic pentru cancer, un inhibitor de crestere a cancerului sau inhibitor de metastaza a
cancerului.

Compusul din prezenta inventie are o activitate inhibitoare selectivd Impotriva GCN2 si este, de
asemenea, superior in exprimarea eficacitétii, farmacocineticd (de exemplu, absorbabilitate, distributie,
metabolism, excretie), solubilitate (de exemplu, solubilitate in apd), interactiune cu alte produse
farmaceutice (de exemplu, actiunea inhibitoare a enzimei de metabolizare a medicamentelor), siguranta (de
exemplu, toxicitate acutd, toxicitate cronicd, toxicitate geneticd, toxicitate pentru reproducere,
cardiotoxicitate, carcinogenitate, toxicitate pentru sistemul nervos central) si stabilitate (de exemplu,
stabilitate chimicd, stabilitate la enzimd). Prin urmare, compusul prezentei inventii poate fi util ca
medicament.

Prin urmare, compusul prezentei inventii poate fi utilizat pentru inhibarea actiunii excesive
(anormale) a GCN2 asupra mamiferelor (de exemplu, soarece, sobolan, hamster, iepure, pisicd, céine,
bovine, oaie, maimuti, om).

Compusul prezentei inventii este de asteptat si fie util ca agent profilactic sau terapeutic pentru
bolile posibil influentate de GCN2 (uneori fiind abreviat ca ,boald asociatd cu GCN2” in prezenta
specificatie), de exemplu, cancer [de exemplu, cancer colorectal (de exemplu, cancer colorectal, cancer
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rectal, cancer anal, cancer colorectal familial, cancer colorectal ereditar nonpolipozic, tumora
gastrointestinald stromald), cancer pulmonar (de exemplu, cancer pulmonar fard celule mici, cancer
pulmonar cu celule mici, mezoteliom malign), mezoteliom, cancer pancreatic (de exemplu, cancer de canal
pancreatic, tumord endocrind pancreaticd), cancer faringian, cancer laringian, cancer esofagian, cancer
gastric (de exemplu, adenocarcinom papilar, adenocarcinom mucinos, carcinom adenoscuos), cancer
duodenal, cancer de intestin subtire, cancer de sin (de exemplu, carcinom ductal invaziv, carcinom ductal
in situ, cancer de sin inflamator), cancer ovarian (de exemplu, carcinom epitelial ovarian, tumoare
extragonadala cu celule germinale, tumoare cu celule germinale ovariane, tumord ovariand cu potential
malign scdzut), tumora testiculard, cancer de prostatd (de exemplu, cancer de prostatd hormon-dependent,
cancer de prostatd non-hormon-dependent, cancer de prostatd rezistent la castrare), cancer hepatic (de
exemplu, hepatom, cancer hepatic primar, cancer al céilor biliare extrahepatice), cancer tiroidian (de
exemplu, carcinom medular tiroidian), cancer renal ( de exemplu, carcinom cu celule renale (de exemplu,
carcinom cu celule renale clare), carcinom cu celule tranzitionale al pelvisului renal si ureter), cancer uterin
(de exemplu, cancer de col uterin, cancer de corp uterin, sarcom uterin), coriocarcinom gestational, tumora
cerebrald (de exemplu, meduloblastom, gliom, astrocitom pineal, astrocitom pilocitar, astrocitom difuz,
astrocitom anaplazic, astrocitom hipofizal), blastom retinal, cancer de piele, (de exemplu, carcinom
bazocelular, melanom malign (melanom)), sarcom (de exemplu, rabdomiosarcom, leiomiosarcom, sarcom
de tesut moale, sarcom cu celule fusiforme, osteosarcom), tumora osoasd malignd, cancer de vezicd urinara,
cancer hematologic (de exemplu, mielom multiplu, leucemie, leucemie mieloidd acutd, leucemie
limfocitara acutd (inclusiv criza blasticd a leucemiei cronice)), limfom malign, boala Hodgkin, boalad
mieloproliferativd cronicd), cancer cu nucleu primar necunoscut], inhibitor de crestere a cancerului,
inhibitor de metastaza a cancerului, promotor de apoptozd si pentru profilaxia sau tratamentul leziunilor
pre-canceroase (de exemplu, sindromul mielodisplazic al mdduvei osoase).

fn special, compusul din prezenta inventie poate fi utilizat ca medicament pentru osteosarcom,
leucemie mieloida acutd, leucemie limfocitard acutd, cancer pancreatic, cancer colorectal, melanom si
limfom malign.

Compusul prezentei inventii poate fi administrat oral sau parenteral ca atare sau ca medicament
prin addugarea unui purtitor acceptabil farmacologic 1a un mamifer (de preferintd, uman).

fn cele ce urmeaza, este descris in detaliu un medicament care contine compusul prezentei inventii
(uneori pentru a fi abreviat ca ,medicamentul prezentei inventii”). Exemple de formd de dozare a
medicamentului din prezenta inventie includ preparate orale, cum ar fi tabletd (de exemplu, tableta acoperita
cu zahdr, tabletd filmat4, tabletd sublinguald, tableta bucali, tableta cu integrare rapida pe cale orald), pilula,
granuld, pulbere, capsuld (de exemplu, capsuld moale, microcapsule), sirop, emulsie, suspensie, film (de
exemplu, peliculd dezintegrabila oral, film de plasture pe mucoasa cavitatii bucale) si altele asemenea. In
plus, exemplele de forma de dozare a medicamentului din prezenta inventie includ agenti parenterali cum
ar fi injectia, perfuzia prin picurare, agent transdermic (de exemplu, agent transdermic de iontoforeza),
supozitor, unguent, preparat nazal, preparat pulmonar, picdturi pentru ochi si altele asemenea.
Medicamentul din prezenta inventie poate fi, de asemenea, un preparat cu eliberare controlatd, cum ar fi un
preparat cu eliberare imediatd, preparat cu eliberare sustinutd (de exemplu, microcapsule cu eliberare
sustinutd) si altele asemenea.

Medicamentul din prezenta inventie poate fi produs printr-o metodd de productie cunoscutd
utilizatd in general in domeniul tehnic al preparatelor (de exemplu, metoda descrisd in Farmacopeea
Japonezi). In plus, medicamentul din prezenta inventie poate contine in mod adecvat, acolo unde este
necesar, o cantitate adecvatd de aditiv, cum ar fi excipient, liant, dezintegrant, lubrifiant, agent de indulcire,
agent tensioactiv, agent de suspendare, emulgator, colorant, conservant, aromatic, corector, stabilizator,
agent de Ingrosare si altele asemenea utilizate In general in domeniul farmaceutic.

Ca purtator acceptabil din punct de vedere farmacologic mentionat anterior, pot fi mentionati acesti
aditivi.

De exemplu, o tabletd poate fi produsa utilizand excipient, liant, dezintegrant, lubrifiant si altele
asemenea, iar pilula si granula pot fi produse utilizind excipient, liant si dezintegrant. In plus, pulberea si
capsulele pot fi produse utilizand excipient si altele asemenea, siropul poate fi produs utilizdnd agent de
indulcire §i altele asemenea, iar emulsia si suspensia pot fi produse utilizdnd agent de suspendare, agent
tensioactiv, emulgator si altele asemenea.

Exemple de excipient includ lactoza, sucrozi, glucozi, amidon, zaharoza, celuloza microcristaling,
Glycyrrhiza uralensis, manitol, carbonat acid de sodiu, fosfat de calciu, sulfat de calciu.

Exemplele de liant includ 5 pand la 10% 1n greutate solutie de amidon, 10 pana la 20% in greutate
solutie de gumd arabicd sau solutie de gelatind, 1 pani la 5% in greutate solutie de tragacant, solutie de
carboximetilceluloza, solutie de alginat de sodiu, glicerol.

Exemplele de dezintegrant includ amidon, carbonat de calciu.
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Exemple de lubrifiant includ stearat de magneziu, acid stearic, stearat de calciu, talc purificat.

Exemple de agent de Indulcire includ glucoza, fructoza, zahir invertit, sorbitol, xilitol, glicerol,
sirop simplu.

Exemple de agent tensioactiv includ lauril sulfat de sodiu, polisorbat 80, ester monogras al
sorbitanului, polioxil stearat 40.

Exemple de agent de suspendare includ guma arabica, alginat de sodiu, carboximetilceluloza de
sodiu, metilceluloza, bentonita.

Exemplele de emulgator includ guma arabicd, tragacant, gelatind, polisorbat 80.

De exemplu, cdnd medicamentul din prezenta inventie este o tabletd, tableta poate fi produsa
conform unei metode cunoscute in sine, prin addugarea, de exemplu, de excipient (de exemplu, lactoza,
zaharozd, amidon), dezintegrant (de exemplu, amidon, carbonat de calciu), liant (de exemplu, amidon,
guma arabicd, carboximetilcelulozd, polivinilpirolidona, hidroxipropilcelulozd) sau lubrifiant (de exemplu,
talc, stearat de magneziu, polietilen glicol 6000) la compusul din prezenta inventie, turnarea prin
comprimare a amestecului si, acolo unde este necesar, acoperirea acestuia printr-o metodad cunoscutd in sine
pentru mascarea gustului, acoperire enterica sau durabilitdtii. Exemple de agent de acoperire care trebuie
utilizat pentru acoperire includ hidroxipropilmetilceluloza, etilceluloza, hidroximetilceluloza,
hidroxipropileeluloza, polioxietilenglicol, Tween 80, pluronic F68, acetat ftalat de celuloza,
hidroxipropilmetilceluloza ftalat, hidroxipropilmetilceluloza acetat sucinat (fabricat de Rohm, Germania,
copolimer acid metacrilic - acid acrilic) si colorant (de exemplu, oxid rosu de fier, dioxid de titan).

Injectia mentionatd mai sus include injectia intravenoasd, precum si injectia subcutanati, injectia
intradermicd, injectia musculard, injectia intraperitoneald, injectia prin picurare si altele asemenea.

O astfel de injectie poate fi preparatd printr-o metodd cunoscutd In sine, adicd prin dizolvarea,
suspendarea sau emulsionarea compusului din prezenta inventie intr-o solutie apoasa aseptica sau o solutie
uleioasd. Exemple de solutie apoasi includ solutie izotona (de exemplu, D-sorbitol, D-manitol, clorurad de
sodiu) care contine solutie salind, glucoza si alti agenti auxiliari, si altii asemenea. Solutia apoasd poate
contine agenti de solubilizare adecvati, de exemplu, alcool (de exemplu, etanol), polialcool (de exemplu,
propilen glicol, polietilen glicol), agent tensioactiv neionic (de exemplu, polisorbat 80, HCO-50). Exemple
de solutie uleioasd includ ulei de susan, ulei de soia si altele asemenea. Solutia uleioasd poate contine agenti
de solubilizare adecvati. Exemple de agent de solubilizare includ benzoat de benzil, alcool benzilic si altele
asemenea. Injectia poate contine agent de tamponare (de exemplu, tampon fosfat, tampon de acetat de
sodiu), agent de calmare (de exemplu, clorurd de benzalconiu, clorhidrat de procaind), stabilizator (de
exemplu, albumind sericd umand, polietilen glicol), conservant (de exemplu, alcool benzilic, fenol), si altele
asemenea. Injectia preparatd poate fi in general umpluta intr-o fiola.

Continutul de compus al prezentei inventii in medicamentul prezentei inventii variaza In functie
de forma preparatului. In general, este de aproximativ 0,01 pana la aproximativ 100% in greutate, de
preferintd aproximativ 2 pand la aproximativ 85% in greutate, in plus, de preferintd, aproximativ 5 pana la
aproximativ 70% in greutate, raportat la intregul preparat.

Continutul de aditiv din medicamentul prezentei inventii variazd in functie de forma preparatului.
In general, este de aproximativ 1 pana la aproximativ 99,9% in greutate, de preferinti aproximativ 10 pana
la aproximativ 90% in greutate, raportat la intregul preparat.

Compusul prezentei inventii este stabil si slab toxic si poate fi utilizat In sigurantd. Doza zilnica
de compus din prezenta inventie variazd in functie de starea §i greutatea corporald a pacientului, tipul de
compus, calea de administrare si altele asemenea. De exemplu, pentru administrarea orala la pacienti n
scopul tratamentului cancerului, doza zilnica la un adult (greutate corporala aproximativ 60 kg) este de la
aproximativ 1 pana la aproximativ 1000 mg, de preferintd aproximativ 3 pand la aproximativ 300 mg, In
plus, de preferintd aproximativ 10 pana la aproximativ 200 mg din compusul prezentei inventii, $i acesta
poate fi administrat o datd sau 1n 2 sau 3 portii.

Cand compusul prezentei inventii este administrat parenteral, acesta este In general administrat
sub forma de lichid (de exemplu, injectie). O doza de compus din prezenta inventie variazd in functie de
subiectul administrarii, organul {intd, simptom, metoda de administrare i altele asemenea. De exemplu, in
general, aproximativ 0,01 pand la aproximativ 100 mg, de preferintd aproximativ 0,01 pand la aproximativ
50 mg, mai preferabil aproximativ 0,01 pand la aproximativ 20 mg, din compusul prezentei inventii se
administreazd, de preferinta, per 1 kg greutate corporald prin injectie intravenoasa.

Compusul prezentei inventii poate fi utilizat in combinatie cu alte medicamente. in mod specific,
compusul din prezenta inventie poate fi utilizat In combinatie cu medicamente cum ar fi agent terapeutic
hormonal, agent chimioterapeutic, agent imunoterapeutic sau actiuni de inhibare a medicamentului ale
factorului de crestere celulard si receptorului acestuia, si altele asemenea. In cele ce urmeazi, un
medicament care poate fi utilizat in combinatie cu compusul prezentei inventii trebuie abreviat ca
medicament concomitent”.
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Ca ,agent terapeutic hormonal”, de exemplu, fosfestrol, dietilstilbestrol, clorotrianisen,
medroxiprogesteron acetat, megestrol acetat, clormadinond acetat, ciproterona acetat, danazol, alilestrenol,
gestrinond, mepartricin, raloxifen, ormeloxifen, levormeloxifen, anti-estrogen (de exemplu, tamoxifen
citrat, toremifen citrat), preparat de pilule, mepitiostan, testrolactond, aminoglutetimida, agonist LH-RH
(de exemplu, goserelind acetat, buserelind, leuprorelind acetat), droloxifen, epitiostanol, etinilestradiol
sulfonat, inhibitor de aromataza (de exemplu, fadrozol clorhidrat, anastrozol, retrozol, exemestan, vorozol,
formestan), anti-androgen (de exemplu, flutamida, bicartamida, nilutamida, enzalutamida), inhibitor de Sa-
reductazd (de exemplu, finasterid, epristerid, dutasterid), medicament cu hormoni corticosuprarenali (de
exemplu, dexametazond, predonisolon, betametazond, triamcinolon), inhibitor al sintezei androgenilor (de
exemplu, abirateron), retinoid si medicamente care Intérzie metabolismul retinoid (de exemplu, liarozol),
hormon al glandei tiroidiene, si preparate DDS (Drug Delivery System) ale acestora pot fi utilizate.

Ca ,,agent chimioterapeutic”, de exemplu, pot fi utilizati agenti de alchilare, antagonisti metabolici,
antibiotice antitumorale si medicamente antitumorale derivate din plante.

Ca agent de alchilare”, de exemplu, mustar de azot, mustar de azot-N-oxid clorhidrat, clorambutil,
ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbocuond, improsulfan tosilat, busulfan, nimustind clorhidrat,
mitobronitol, melfalan, dacarbazind, ranimustini, estramustind fosfat de sodiu, trietilenmelamina,
carmustind, lomustind, streptozocind, pipobroman, etoglucid, carboplatind, cisplatind, miboplating,
nedaplatind, oxaliplatind, altretamind, ambamustind, dibrospidiu clorhidrat, fotemustind, prednimustina,
pumitepa, ribomustin, temozolomidd, treosulfan, trofosfamidad, zinostatind stimalamer, adozelesini,
cistemustind, bizelesind, si preparatele DDS ale acestora se pot utiliza.

Ca ,,antagonist metabolic” se pot utiliza, de exemplu, mercaptopurind, 6-mercaptopurin ribozida,
tioinozin, metotrexat, pemetrexed, enocitabin, citarabina, citarabine ocfosfat, ancitabin clorhidrat,
medicament 5-FU (de exemplu, fluorouracil, tegafur, UFT, doxifluriding, carmofur, galocitabind, emitefur,
capecitabind), aminopterind, nelzarabind, leucovorin de calciu, tabloid, butocin, folinat de calciu,
levofolinat de calciu, cladribind, emitefur, fludarabind, gemcitabind, hidroxicarbamida, pentostatin,
piritrexim, idoxuridind, mitoguazond, tiazofurin, ambamustind, bendamustini, si preparate DDS ale
acestora.

Ca ,antibiotic antitumoral” se pot utiliza, de exemplu, actinomicina D, actinomicina C, mitomicina
C, cromomicina A3, clorhidrat de bleomicind, sulfat de bleomicind, sulfat de peplomicind, clorhidrat de
daunorubicind, clorhidrat de doxorubicind, clorhidrat de aclarubicind, clorhidrat de pirarubicind, clorhidrat
de epirubicind, neocarzinostatind, mitramicind, sarkomicind, carzinofilind, mitotan, clorhidrat de
zorubicind, clorhidrat de mitoxantrond, clorhidrat de idarubicin si preparate DDS ale acestora (de exemplu,
ribozom PEG incapsulat cu doxorubicind).

Ca ,,agent antitumoral derivat din plante”, de exemplu, pot fi utilizate etopozida, etopozida fosfat,
vinblastind sulfat, vincristind sulfat, vindesind sulfat, teniposida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbinid si
preparate DDS ale acestora.

Ca ,agent imunoterapeutic” se pot utiliza picibanil, krestin, schizofilan, lentinan, ubenimex,
interferon, interleuchind, clorochind, hidroxiclorochind, factor de stimulare a coloniei de macrofage, factor
de stimulare a coloniilor de granulocite, eritropoietin, limfotoxind, vaccin BCG, corynebacterium parvum,
levamisol, polizaharida K, procodazol, anticorp anti-CTLA4 (de exemplu, ipilimumab, tremelimumab),
anticorp anti-PD-1 (de exemplu, nivolumab, pembrolizumab), anticorp anti-PD-L1.

LFactorii de crestere celulard” din ,.actiunile de inhibare a medicamentelor ale factorului de
crestere celulard si ale receptorului acestuia” pot fi orice substantd care promoveazd proliferarea celulard,
care este In mod normal o peptidd care nu are mai mult de 20.000 de greutate moleculard si care poate
prezenta activitate la concentratii scizute prin legarea la un receptor, si in mod specific, (1) EGF (factor de
crestere epidermicd) sau substante care posedd in mod substantial aceeasi activitate ca EGF [de exemplu,
TGFa], (2) insulind sau substantele care posedd in mod substantial aceeasi activitate ca si insulina [de
exemplu, insulina, IGF (factorul de crestere asemanator insulinei)-1, IGF-2], (3) FGF (factorul de crestere
a fibroblastelor) sau substante care posedd in mod substantial aceeasi activitate ca FGF [de exemplu, FGF
acid, FGF bazic, KGF (factor de crestere a cheratinocitelor), FGF-10] si (4) alti factori de crestere celulara
[de exemplu, CSF (factor de stimulare a coloniilor), EPO (eritropoietind), I.-2 (interleukini-2), NGF
(factor de crestere a nervilor), PDGF (factor de crestere derivat din trombocite), TGFp (factor de crestere
transformator ), HGF (factor de crestere a hepatocitelor), VEGF (factor de crestere endotelial vascular),
heregulind, angiopoietind]; si altele asemenea pot fi utilizate.

..Receptorul factorului de crestere celulard” poate f1 orice receptor capabil sd se lege la factorii de
crestere celulard mentionati mai sus si, In mod specific, receptorul EGF, receptorul de heregulind (de
exemplu, HER3), receptorul de insulind, receptorul IGF-1, receptorul IGF-2, receptorul FGF -1 sau
receptorul FGF-2, receptorul VEGF, receptorul angiopoieting (de exemplu, Tie2), receptorul PDGF si altele
asemenea.
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Ca ,,actiuni de inhibare a medicamentelor ale factorului de crestere celulard si ale receptorului
acestuia”, inhibitor de EGF, inhibitor de TGFa, inhibitor de heregulind, inhibitor de insulind, inhibitor de
IGF, inhibitor de FGF, inhibitor de KGF, inhibitor de CSF, inhibitor de EPO, inhibitor de IL-2, inhibitor
de NGF, inhibitor de PDGF, inhibitor de TGFp, inhibitor de HGF, inhibitor de VEGF, inhibitor de
angiopoietind, inhibitor de receptor EGF, inhibitor de HER?2, inhibitor de HER4, inhibitor al receptorului
de insulind, inhibitor al receptorului de IGF-1, inhibitor al receptorului de IGF-2, inhibitor al receptorului
de FGF-1, inhibitor al receptorului de FGF-2, inhibitor al receptorului de FGF-3, inhibitor al receptorului
de FGF-4, inhibitor al receptorului de VEGF, inhibitor de Tie-2, inhibitor al receptorului de PDGF, inhibitor
de Abl, inhibitor de Raf, Inhibitor de FLL'T3, Inhibitor de c-Kit, inhibitor de Src, inhibitor de PKC, inhibitor
de Smo, inhibitor de ALK, inhibitor de ROR1, inhibitor de Trk, inhibitor de Ret, inhibitor de mTOR,
inhibitor de Aurora, inhibitor de PLK, inhibitor de MEK (MEK1/2), inhibitor de MET, inhibitor de CDK,
inhibitor de Akt, inhibitor de ERK, inhibitor de PI3K si altii asemenea pot fi utilizati. Mai precis, un anticorp
anti-VEGF (de exemplu, Bevacizumab, Ramucurumab), un anticorp anti-HER2 (de exemplu, Trastuzumab,
Pertuzumab), un anticorp anti-EGFR (de exemplu, Cetuximab, Panitumumab, Matuzumab, Nimotuzumab),
un anticorp anti-HGF, Imatinib, Erlotinib, Gefitinib, Sorafenib, Sunitinib, Dasatinib, Lapatinib, Vatalanib,
Ibrutinib, Bosutinib, Cabozantinib, Crizotinib, Alectinib, Vismodegib, Axitinib, Motesanib, Nilotinib, 6-
[4-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)fenil]-N-[1(R)-feniletil]-7H-pirolo[ 2,3 -d]pirimidin-4-amind (AEE-788),
Vandetanib, Temsirolimus, Everolimus, Enzastaurin, Tozasertib, acid fosforic 2-[N-[3-[4-[5-[N-(3-
fluorfenil)carbamoilmetil]-1H-pirazol-3-ilamino]chinazolin-7-iloxi]propil]-N-etilamino]etil ester (AZD -
1152), acid 4-[9-clor-7-(2,6-difluorfenil)-5SH-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilamino]benzoic, sarea de
sodiu  de N-[2-metoxi-5-[(E)-2-(2,4,6-trimetoxifenil )vinilsulfonilmetil |fenil|glicind  (ON-1910Na),
Volasertib, Selumetinib, Trametinib, N-[2(R),3-dihidroxipropoxi]-3,4-difluor-2-(2-fluor-4-
iodofenilamino) benzamidd (PD-0325901), Bosutinib, Regorafenib, Afatinib, Idelalisib, Ceritinib,
Dabrafenib si si altele asemenea pot fi folosite.

Pe langd medicamentele mentionate mai sus, asparaginaza (indiferent de derivatie, cum ar fi
asparaginaza derivatd de E. coli, asparaginaza derivata din Erwinia si altele asemenea, poate fi adaugata cu
modificari cum ar fi PEGilarea si altele asemenea, sau poate fi capsulata folosind celule eritrocitare i altele
asemenea), arginaza (de exemplu, arginaza derivatd din om), arginin deiminazd (de exemplu, derivate din
Mycoplasma), cisteinazd, metioninazd, inhibitor de glutaminazd (de exemplu, CB839), inhibitor al
transportorului de aminoacizi (de exemplu, inhibitor de LAT1) aceglatoni, clorhidrat de procarbazini, sare
complex protoporfirind-cobalt, hematoporfirin-sodiu mercuric, inhibitor de ipoizomeraza I (de exemplu,
irinotecan, topotecan, Indotecan, Indimitecan), inhibitor al topoizomerazei II (de exemplu, sobuzoxan),
factor de diferentiere (de exemplu, retinoid, vitamina D), alti inhibitori ai angiogenezei (de exemplu,
fumagiling, extract de rechin, inhibitor de COX-2), a-blocant (de exemplu, clorhidrat de tamsulosin), acid
bifosfonic (de exemplu, pamidronat, zoledronat), talidomidé, lenalidomida, pomalidomida, 5 azacitiding,
decitabind, inhibitor de proteazom (de exemplu, bortezomib, carfizomib, Ixazomib), inhibitor de NEDDS&
(de exemplu, Pevonedistat), inhibitor de UAE, inhibitor de PARP (de exemplu, Olaparib, Velparib,
Velparib), anticorpi antitumorali precum anticorpul anti-CD20 (de exemplu, Rituximab, Obinutuzumab),
anticorpul anti-CCR4 (de exemplu, Mogamulizumab) si altele asemenea, complexul de medicament cu
anticorpi (de exemplu, Trastuzumab emtansind, Brentuximab vedotin) si altele asemenea pot fi, de
asemenea, utilizate ca medicament concomitent.

Ca medicament concomitent, sunt de preferat asparaginaza, arginin deiminaza, inhibitorul LATI,
iar asparaginaza este de preferat in mod special.

Prin combinarea compusului din prezenta inventie si a unui medicament concomitent, pot fi
obtinute efecte superioare, de exemplu, (1) doza, frecventa de administrare sau ambele acestea pot fi reduse
in comparatie cu administrarea unici a compusului prezentei inventii sau a unui medicament concomitent,
(2) medicamentul care trebuie combinat cu compusul prezentei inventii poate fi selectat in functie de starea
pacientilor (caz usor, caz sever si altele asemenea), (3) perioada de tratament poate fi stabilitd mai lunga,
(4) poate fi proiectatd sustinerea efectului tratamentului, (5) poate fi asigurat un efect sinergic, (6) poate fi
redusd o actiune nepreferabila a efectelor secundare si altele asemenea ale unui medicament concomitent,
si altele asemenea.

In particular, un efect antitumoral ridicat poate fi obtinut prin utilizarea compusului prezentei
inventii §1 asparaginazei (de exemplu, L -asparaginazi) in combinatie cu o tumord rezistentd sau toleranta
la asparaginaza.

In continuare, utilizarea compusului prezentei inventii si a unui medicament concomitent in
combinatie este denumitd ,,agent de combinare al prezentei inventii".

Pentru utilizarea agentului combinat al prezentei inventii, pericada de administrare a compusului
prezentei inventii si a medicamentului concomitent nu este limitatd, iar compusul prezentei inventii si un
medicament concomitent pot fi administrate simultan sau pot fi administrate Intr-o manierd esalonata. Cand
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este administrat la un interval de timp, intervalul variazd in functie de ingredientul eficient care trebuie
administrat, de forma de dozare si metoda de administrare si, de exemplu, cdnd medicamentul concomitent
este administrat mai intdi, compusul prezentei inventii poate fi administrat in intervalul de timp. de la 1
minmut la 3 zile, de preferintd de la 10 minute la 1 zi, mai preferabil de la 15 minute la 1 ord, dupa
administrarea medicamentului concomitent. Cand compusul din prezenta inventie este administrat mai
intai, medicamentul concomitent poate fi administrat in intervalul de timp de la 1 minut la 1 zi, de preferinta
de la 10 minute la 6 ore, mai preferabil de la 15 minute la 1 ord dupd administrarea compusului din prezenta
inventie. Doza medicamentului concomitent poate fi determinata In functie de doza utilizata clinic si poate
fi selectatd in mod adecvat in functie de subiectul de administrare, calea de administrare, boald, combinatie
si altele asemenea.

Ca mod de administrare al utilizdrii combinate a compusului din prezenta inventie si a
medicamentului concomitent, pot fi mentionate urmétoarele metode: (1) Compusul prezentei inventii si
medicamentul concomitent sunt formulate simultan pentru a da un singur preparat care este administrat. (2)
Compusul prezentei inventii 1 medicamentul concomitent sunt formulate separat pentru a da doua tipuri
de preparate care sunt administrate simultan pe aceeasi cale de administrare. (3) Compusul prezentei
inventii i medicamentul concomitent sunt formulate separat pentru a da doud tipuri de preparate care sunt
administrate pe aceeasi cale de administrare la timpi esalonati. (4) Compusul prezentei inventii §i
medicamentul concomitent sunt formulate separat pentru a da doud tipuri de preparate care sunt
administrate simultan pe diferite cdi de administrare. (5) Compusul prezentei inventii si medicamentul
concomitent sunt formulate separat pentru a da doua tipuri de preparate care sunt administrate prin diferite
cdl de administrare la timpi esalonati (de exemplu, compusul prezentei inventii -> medicamentul
concomitent este administrat in aceasti ordine sau in ordine inversa).

Doza de medicament concomitent poate fi determinatd in mod corespunzitor pe baza dozei
utilizate 1n situatii clinice. Raportul de amestecare a compusului din prezenta inventie si a unui medicament
concomitent poate fi determinat in mod adecvat in functie de subiectul de administrare, calea de
administrare, boala tintd, simptom, combinatie §i altele asemenea. De exemplu, atunci cind subiectul
administrarii este un om, se pot utiliza 0,01 pana la 100 parti in greutate dintr-un medicament concomitent
fatd de 1 parte 1n greutate din compusul prezentei inventii.

Mai mult, compusul din prezenta inventie sau agentul combinat din prezenta inventie poate fi
utilizat in combinatie cu o terapiec non-medicament. in mod specific, compusul prezentei inventii sau
agentul combinat al prezentei inventii poate fi utilizat In combinatie, de exemplu, cu o terapie non-
medicamenta cum ar fi (1) operatie, (2) terapie chimicd hipertensiva folosind angiotensind II si altele
asemenea, (3) terapie genica, (4) terapie hipertermicd, (5) crioterapie; (6) metoda de ablatie cu laser; (7)
radioterapie; (8) terapie dieteticd (de exemplu, dietd cu restrictie de aminoacizi) si altele asemenea.

De exemplu, folosind compusul din prezenta inventie sau agentul combinat din prezenta inventie
inainte sau dupd interventia chirurgicald mentionatd mai sus si altele asemenea, sau Inainte sau dupd
tratamentul a doud sau trei tipuri de acestea in combinatie, efecte cum ar fi inhibarea expresiei de rezistenta,
prelungirea supravietuirii fard boald, suprimarea metastazelor sau recidivei cancerului, prelungirea vietii si
altele asemenea pot fi realizate.

fn plus, tratamentul cu compusul din prezenta inventie sau agentul combinat al prezentei inventii
poate fi combinat cu o terapie de sustinere [(1) administrarea de antibiotice (de exemplu, sistem [3-lactamic,
cum ar fi pansporina si altele asemenea, sistem de macrolide cum ar fi claritromicind si altele asemenea)
pentru complicatiile diferitelor boli infectioase, (i) administrarea de hiperalimentare intravenoasa, preparat
de aminoacizi, preparat cu vitamine multiple pentru ameliorarea malnutritiei, (ii1) administrarea de morfina
pentru ameliorarea durerii, (iv) administrarea de medicament pentru ameliorarea efectelor secundare, cum
ar fi greata, varsdturile, anorexia, diareea, leucopenia, trombocitopenia, reducerea concentratiei de
hemoglobind, cdderea parului, hepatopatie, renopatie, DIC, febrd si similare, si (v) administrarea de
medicament pentru suprimarea rezistentei multiple la medicamente a cancerului si altele asemeneal.

[Exemplu]

Prezenta inventie este explicatd in detaliu In cele ce urmeaza, cu referire la Exemple, Exemple de
preparare si Exemple experimentale, care nu trebuie considerate ca limitative, iar inventia poate fi
modificata in scopul prezentei inventii.

fn urmitoarele exemple, ,temperatura camerei” inseamna in general aproximativ 10°C pani la
aproximativ 35°C. Raporturile indicate pentru solventi amestecati sunt raporturi de volum, daci nu se
specifica altfel. % inseamnd % in greutate, dacd nu se specifica altfel.

In cromatografia pe coloana cu silicagel, cand este indicat NH, s-a folosit silicagel legat de
aminopropilsilan, iar cdnd C18 este indicat iIn HPLC (cromatografie lichidd de inaltd performantd), s-a
folosit silicagel legat cu octadecil. Daca nu se specifici altfel, raportul solventilor de eluare este un raport
de volum.
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fn Exemple, sunt utilizate urmatoarele abrevieri.

MS: spectru de masa

[M+H]*, [M-H]: varful 1onilor moleculari

M: concentratie molara

N: normal

CDCls: deuterocloroform

DMSO-dg: deuterodimetil sulfoxid

"H RMN: rezonanti magnetica nucleari a protonilor

LC/MS: spectrometru de masd pentru cromatograf lichid

ESI: Tonizare prin pulverizare cu electroni

APCI: ionizare chimici la presiune atmosferica

THF: tetrahidrofuran

DCM: diclormetan

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetil sulfoxid

IPE: eter diizopropilic

DIPEA: N,N-diizopropiletilamina

NBS: N-bromosuccinimida

NIS: N-iodosuccinimida

TBAF: fluorura de tetrabutilamoniu

TFA: acid trifluoracetic

TLC: cromatografie in strat subtire

'"H RMN a fost misurat prin RMN cu transformatd Fourier. Pentru analizd s-au folosit
ACD/SpecManager (denumire comerciald) si altele asemenea. Nu sunt descrise varfuri foarte usoare pentru
protonii unei grupari hidroxi, a unei grupéri amino si altele asemenea.

MS a fost mésuratd prin LC/MS. Ca ionizare, s-a folosit metoda ESI sau metoda APCI. Datele
indica cele gasite. In general, se observa un varf de ioni moleculari. In cazul unui compus avand o grupare
tert-butoxicarbonil, un varf dupa eliminarea unei grupdri ter{-butoxicarbonil sau a unei grupdri tert-butil
poate fi observat ca un ion fragment. In cazul unui compus avind o grupare hidroxil, un véarf dupa
eliminarea H2O poate fi observat ca un ion de fragment. In cazul unei siri, se observi in general un vérf de
ion molecular sau un varf de ion de fragment sub form3 libera.

Urmatoarele exemple nu sunt conform inventiei si sunt prezente numai In scopuri ilustrative:
Exemplul nr. 1, 2, 5, 8 pani la 10, 14, 15, 18, 20, 23 pana la 26, 33, 34, 38, 40, 42, 45, 46, 48, 49, 53, 55,
59, 65, 68 pand la 70, 72, 73, 75 pana la 79, 81 pand la 87, 89, 91 pana la 93, 96 pand la 99, 101 péna la
103, 111 pand la 114, 120, 121, 133, 160, 165, 173, 184 pand la 187, 190 pand la 192 si 194 pana la 196.

Exemplul 1

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil )-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida

a) 1,3-difluor-2-iodo-6-nitrobenzen

S-a adaugat 1,3-difluor-2-iodobenzen (125 g) la acid sulfuric (500 mL) putin céte putin la 0°C. S-
a adaugat azotat de potasiu (79 g) la 0°C putin céte putin si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min si
la 15°C timp de 3,5 ore. Aceeasi reactie folosind aceleasi cantitdti a fost efectuatd de 4 ori in total.
Amestecuri de reactie au fost combinate si addugate la apd cu gheatd (1 L) la 0°C. S-a addugat o solutie
apoasd saturatd de hidroxid de sodiu pentru a ajusta pH-ul la 9. Amestecul a fost filtrat, iar filtratul a fost
extras de doud ori cu DCM (3 L). Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturata (5 L), uscat pe
sulfat de sodiu si concentrat pentru a da compusul din titlu (410 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,37-7,41 (1H, m), §,28-8,32 (1H, m).

b) 2,4-difluor-3-iodoanilina

Acid clorhidric concentrat (321 mL) a fost adaugat la o solutie de 1,3-difluor-2-iodo-6-nitrobenzen
(300 g) in etanol (1 L) la 15°C. S-a adaugat clorura de staniu dihidrat (948 g) la 15°C putin céte putin si
amestecul a fost agitat la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat In apa cu gheatd (1 L)
la 0°C si a fost adaugatd o solutie apoasd saturatd de hidroxid de sodiu pentru a ajusta pH-ul la 9. Amestecul
a fost filtrat si filtratul a fost extras de doud ori cu acetat de etil (600 ml). Stratul organic obtinut a fost uscat
pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da compusul din titlu (165 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 5,17 (2H, s), 6,76-6,81 (2H, m).

¢) 2,4-difluor-3-((trimetilsilil)etinil)anilina

s-au  addugat etinil(trimetil)silan (39 g), trietilamind (110 g), diclorurd de
bis(trifenilfosfind)paladiu(Il) (6,9 g) si clorurd de cupru(l) (3,7 g) la o solutie de 2,4-difluor-3-iodoanilind
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(50 g) In DMF (150 ml)/THF (350 ml) la 15°C. Amestecul a fost agitat sub atmosferd de azot la 50°C timp
de 5 ore. Aceeasi reactie folosind aceleasi cantitéti a fost efectuatd de 4 ori in total. Amestecurile de reactie
au fost combinate la 15°C, addugate la apa (1 L) si amestecul a fost extras de 3 ori cu acetat de etil (500
ml). Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru
a da compusul din titlu ca produs brut purificat (170 g). Acesta a fost folosit pentru urmatoarea reactie.

d) 3-etinil-2,4-difluoranilina

S-a addugat TBAF (130 g) la o solutie de 2,4-difluor-3-((trimetilsilil)etinil)anilind (56 g) in THF
(500 mL) la 15°C. Amestecul a fost agitat la 15°C timp de 30 min. Aceeasi reactie folosind aceleasi cantitati
a fost efectuata de 3 ori In total. Amestecurile de reactie au fost combinate si concentrate pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol)
pentru a da compusul din titlu (47 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 4,64 (1H, s), 5,17 (2H, s), 6,78-6,89 (2H, m).

e) 3-((1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilina

Un amestec de 3-etinil-2,4-difluoranilind (1,00 g), 5-brom-1H-pirazolo[3,4-b]piridind (1,29 g),
trietilamind (2,74 mL), bis(di-tert-butil (4-dimetilaminofenil)fosfind) dicloropaladiu (IT) (0,088 g), iodura
de cupru (1) (0,044 g) st DMSO (15 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 1 ora.
Aceeasi reactie folosind aceleasi cantititi a fost efectuatd de 2 ori in total. Amestecurile de reactie au fost
combinate si s-au adaugat solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu (50 ml) si acetat de etil (50 ml).
Materialul insolubil a fost filtrat, si materialul insolubil a fost spélat cu acetat de etil/THF (3/1). Stratul
organic a fost colectat din filtrat si stratul apos a fost extras de 3 ori cu acetat de etil/THF (5/1, 30 mL).
Stratul organic combinat a fost spilat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de
etil/hexan) si supus la acetat de etil/IPE/hexan, iar precipitatul a fost colectat prin filtrare pentru a da
compusul din titlu (2,15 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 5,22 (2H, s), 6,77-7,00 (2H, m), 8,21 (1H, s), 8,51 (1H, d, J = 2,1 Hz),
8,67 (1H, d, J = 2,1 Hz), 13,97 (1H, brs).

f) 3-amino-2,5-diclorbenzoat de etil

S-a adaugat acid sulfuric (5,17 ml) la o solutie de acid 3-amino-2,5-diclorbenzoic (10 g) in etanol
(100 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat 1a 70°C timp de 2 ore si la 80°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost neutralizat cu solutie apoasé de hidroxid de sodiu 8N la 0°C si concentrat pana
la aproximativ jumaétate. S-a addugat apa (50 mL) si precipitatul a fost colectat prin filtrare si spalat cu apa
pentru a da compusul din titlu (9,75 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,29 3H, t, T =7,1 Hz), 4,28 (2H, q, J = 7,0 Hz), 5,97 (2H, s), 6,85 (1H,
d,J=2,4Hz), 6,96 (1H, d, ] = 2,4 Hz).

g) 2,5-diclor-3-(clorsulfonil)benzoat de etil

S-a addugat in picaturi clorurd de tionil (18,7 ml) la apd (108 ml) la 0°C timp de 30 min. Amestecul
a fost agitat timp de 16 ore n timp ce s-a ldsat sa se incdlzeascd la temperatura camerei. S-a addugat clorura
de cupru (1) (0,211 g) st amestecul a fost ricit la 0°C pentru a da solutia A. O solutie de azotat de sodiu
(1,62 g) in apd (6,54 mL) a fost addugatd prin picurare la un amestec de 3-amino-2,5-diclorbenzoat de etil
(5,00 g) si acid clorhidric concentrat (21,4 ml) la 0°C peste 30 min. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de
10 min pentru a da amestecul B. Supernatantul amestecului B a fost adaugat 1a solutia A la 0°C timp de 30
min. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min, iar precipitatul a fost colectat prin filtrare, spélat cu apa
s1 uscat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (6,01 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,31 (3H, t, =72 Hz), 4,33 2H, q, T =72 Hz), 7,71 (1H,d, T = 2,6
Hz), 7,97 (1H, d, J = 2,6 Hz).

h) 3-(N-(3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,5-
diclorbenzoat de etil

S-a addugat 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (161 mg) la o solutie de
2,5-diclor-3-(clorsulfonil) benzoat de etil (530 mg) in piridind (2 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C
timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat metanol si amestecul s-a concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si supus la etanol/apa, iar
precipitatul a fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (87 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,33 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,37 (2H, q, ] = 7,2 Hz), 7,14-7,30 (1H, m), 7,36
(1H, td, T = 8,9, 5,8 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,54
(1H, d, T =2,0 Hz), 8,67 (1H, d, ] =2,0 Hz), 10,93 (1H, s), 13,98 (1H, s).

i) 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida

S-a addugat hidrurd de litiu aluminiu (15,9 mg) la o solutie de 3-(N-(3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,5-diclorbenzoat de etil (77 mg) in THF (2 mL) la 0°C. Amestecul
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a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost neutralizat cu solutie apoasi
saturatd de clorurd de amoniu la 0°C si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si purificat suplimentar prin HPLC (C18,
fazd mobild: apa/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate, neutralizate cu solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu §i extrase cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da compusul din titlu (34 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 4,63 (2H, d, T=5,7Hz), 5,74 (1H, t, =58 Hz), 7,02-7,24 (1H,
m), 7,24-7,47 (1H, m), 7,80 (2H, s), 8,22 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,53 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,67 (1H, d, I =2,0
Hz), 10,78 (1H, brs), 13,98 (1H, brs).

Exemplul 2

5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamida

a) 3-(benziltio)-5-clor-2-metilpiridina

Azotat de izoamil (5,32 ml) a fost addugat prin picurare la o solutie de 5-clor-2-metilpiridin-3-
amind (2,56 g) si disulfura de 1,2-dibenzil (5,32 g) In acetonitril (37,8 ml) la 80°C peste 5 min. Amestecul
a fost agitat 1la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(744 mg).

MS: [M+H]* 250,0.

b) clorura de 5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonil

S-a addugat NCS (2,38 g) la o solutie mixta de 3-(benziltio)-5-clor-2-metilpiridind (744 mg) in
acid acetic (8,53 mL) si apd (2,69 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 45 min. Amestecul a fost diluat cu apa (40 ml) si extras de 2 ori cu acetat de etil (60 ml).
Stratul organic a fost spélat cu saramuri saturati, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu ca produs purificat brut (396 mg). Produsul a fost utilizat fara purificare suplimentara
pentru urmétoarea reactie.

c) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de clorurd de 5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonil (147 mg), 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
S-il)etinil)-2,4-difluoranilind (176) mg) si piridind (2,62 ml) au fost agitate la temperatura camerei peste
noapte. Aceeasi reactie a fost efectuatd la o cantitate de 2,70 ori si o cantitate de 2,37 ori. Amestecurile de
reactie au fost combinate si s-a addugat metanol (5 ml). Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si
reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu ca produs purificat brut (1 g). Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a
fost dizolvat in DMF/toluen si supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil)
pentru a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost adaugat la acetat de etil
(50 ml), acid acetic (10 ml) si apa (50 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10
min. Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic/apa
(50 ml/10 m1/20 ml) si de 2 ori cu acetat de etil/acid acetic (50 ml/10 ml) pentru a elua produsul obiect.
Stratul organic a fost colectat din filtrat i spalat cu apd si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat prin Incilzire iIn DMSO (3 mL) la 50°C. O mica
cantitate de solid din solutie a fost indepartatd prin filtrare si a fost addugat etanol (4 ml). Solutia obtinuta
a fost incélzitd la 50°C si s-a addugat apa (8 ml) prin picurare timp de 10 min. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 30 min §i precipitatul a fost colectat prin filtrare, spélat cu etanol/apad (1 ml/10
ml) si uscat sub presiune redusi pentru a da compusul din titlu (653 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 2,78 (3H, s), 7,18-7,28 (1H, m), 7,30-7,40 (1H, m), 8,07 (1H,
d,J=23Hz), 822 (1H,d,J=1,3 Hz), 8,53 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 8,66 (1H, d,J =2,1 Hz), 8,78 (1H, d, J =
2,4 Hz), 10,75-10,94 (1H, m), 13,98 (1H, brs).

Exemplul 3

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonamida

a) 5-iodo-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amina

S-a addugat 4-metoxibenzilamind (1,40 mL) la o solutie de 2-clor-5-iodopirimiding (2,0 g) si
trietilamind (1,75 mL) In etanol (20 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat sub iradiere cu
microunde la 120°C timp de 10 minute. Amestecul de reactie a fost supus la apa si precipitatul a fost colectat
prin filtrare pentru a da compusul din titlu (2,20 g). MS: [M+H]* 341,9.

b) 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amina
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bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil Yfosfind)dicloropaladiu(Il) (0,039 g) s-a addugat la o solutie
de 3-etinil-2,4-difluoranilina (0,45 g), 5-iodo-N-(4)-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (1,0 g), trietilamina
(1,2 ml) si iodurd de cupru (1) (0,022 g) in DMSO (18 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat
sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 1 ord. Aceeasi reactie folosind aceleasi cantitati a fost efectuata
de 2 ori in total. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celita, iar filtratul a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil/THF. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturati, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spilat cu metanol pentru a da compusul din titlu (1,58
9.
MS: [M+H]* 367,1.

¢) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil )pirimidin-2-amind (0,15 g),
clorurd de 5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonil (0,16 g) si piridina (1,58 g) au fost agitate la temperatura camerei
timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-au addugat metanol (1,62 mL) si solutie apoasd de hidroxid de
sodiu 2M (2 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de reactie a
fost diluat cu solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2,28 g) si amestecul a fost agitat la 50°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasa saturata de carbonat acid de sodiu i extras cu acetat de
etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru
a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (20
ml), acid acetic (5 ml) si apa (20 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (5 ml/1 ml)
pentru a elua produsul obiect. Stratul organic a fost colectat din filtrat, spalat cu apa si solutie apoasa
saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a
da un reziduu. Reziduul a fost supus la acetat de etil/hexan, iar precipitatul a fost colectat prin filtrare pentru
a da compusul din titlu (88 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,76 (3H, s), 7,17-7,24 (1H, m), 7,27-7,36 (3H, m), 8,05 (1H, d,J =24
Hz), 8,43 (2H, s), 8,78 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,81 (1H, s).

Exemplul 4

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2,5-diclor-3-(hidroximetil)
benzensulfonamida

a) 2,5-diclor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)benzoat de etil

S-a adaugat 2,5-diclor-3-(clorsulfonil)benzoat de etil (6,00 g) la o solutie de 3-etinil-2,4-
difluoraniling (2,41 g) in piridind (31,8 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat peste noapte In timp ce s-a lasat
sd se Incilzeascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat cu acetat
de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (3,97 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,33 (3H, t, ] =7,2 Hz), 4,37 2H, q,J = 7,1 Hz), 4,87 (1H, s), 7,15-7,23
(1H, m), 7,34 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,87 (1H, s).

b) 2,5-dicloro-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

O solutie de 2,5-diclor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil )sulfamoil)benzoat de etil (1,09 g) in THF
(24 mL) a fost addugatd prin picurare la o suspensie de hidrurd de litiu aluminiu (190 mg) in THF (15,2
mL) la 0°C timp de 20 min. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 minute §i s-a addugat apa (5 ml) prin
picurare. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 minute, a fost addugata o solutie apoasd saturatd de
clorurd de amoniu (5 ml) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 minute. Amestecul
de reactie a fost filtrat, materialul insolubil de pe hartia de filtru a fost spalat cu acetat de etil si solutie
apoasa saturatd de clorurd de amoniu. Stratul organic obtinut din filtrat a fost spélat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (858 mg).
MS: [M-H] 390,1.

c) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2,5-diclor-3-(hidroximetil)
benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil) benzensulfonamida (900
mg), S-iodopirimidin-2-amind (761 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind) paladiu(Il) (113 mg), carbonat de
cesiu (2,99 g) st DMSO (14,5 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 1,5 ore. Aceeasi
reactie a fost efectuatd de incd doud ori la o cantitate de 1,3 ori. Dupa ricire la temperatura camerei,
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amestecurile de reactie au fost combinate, diluate cu apé/solutie apoasi saturatd de clorurd de amoniu si
extrase de 3 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat
de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (acetat de etil/hexan) si supus la acetat de etil/hexan, iar precipitatul a fost colectat prin filtrare
pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Filtratul a fost concentrat pentru a da un reziduu.
Produsul brut purificat al compusului din titlu si reziduul obtinut au fost combinate si purificate in
continuare prin HPLC (C18, fazd mobila: apéd/acetonitril (sistem contindnd TFA 0,1%)). Fractiile care
contin produsul obiect au fost colectate, neutralizate cu o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu
s1 extrase cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat in etanol/apd (90 mL/9 mL.) la 60°C,
iar amestecul a fost filtrat, iar o cantitate micd de material insolubil a fost spélat cu etanol (10 mL). Filtratul
a fost incélzit la 60°C si s-a addugat apad (191 ml) prin picurare timp de 15 min. Amestecul a fost ricit la
temperatura camerei timp de 2 ore. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spilat de 3 ori cu etanol/apa
(1/1, 5 ml) si uscat la 50°C sub presiune redusi pentru a da compusul din titlu (1,25 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 4 4,63 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,75 (1H, t, J = 5,7 Hz), 7,12-7,36 (4H, m),
7,76-7,86 (2H, m), 8,43 (2H, s), 10,73 (1H, s).

Exemplul 5

5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-iletinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

a) 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxipiridina

S-a adaugat prin picurare azotat de pentil (17,6 ml) la o solutie de 5-clor-2-metoxipiridin-3-amina
(9,52 g) si disulfurd de 1,2-dibenzil (17,7 g) in acetonitril (126 ml) la 80°C peste 20 min. Amestecul a fost
agitat la 80°C timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(9,22 g).
MS: [M+H]* 266,0.

b) clorura de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil

NCS (16,3 g) a fost addugat la o solutie mixtd de 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxipiridind (5,40 g) In
acid acetic (34,9 ml) si apd (11,0 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei
peste noapte. Amestecul a fost diluat cu api si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic a fost spalat
cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titla
(4,40 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,86 (3H, s), 7,91 (1H, d, J= 2,6 Hz), 8,17 (1H, d, J= 2,6 Hz).

¢) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metoxipiridin  -3-
sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil (90 mg) la o solutie de 3-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (54 mg) in piridind (0,81 ml) la temperatura camerel.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a adaugat metanol (1 mL) i amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune
redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a
fost supus la silicagel (NH, 6 g) si a fost supus la metanol/acetat de etil (2/8, v/v) pani la finalizarea eludrii
unui produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (50 ml),
acid acetic (10 ml) si apd (50 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul a fost filtrat si stratul organic a fost colectat din filtrat, spélat cu apd si saramurd saturatd, uscat
pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da compusul din titlu (45 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,94 (3H, s), 7,15-7,41 (2H, m), 8,07 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 8,22 (1H, d, ]
= 1,1 Hz), 8,48-8,55 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 1,9 Hz), 10,50 (1H, s), 13,98 (1H, s).

Exemplul 6

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetil)
benzensulfonamida

a) clorura de 5-clor-2-(trifluormetil)benzen-1-sulfonil

S-a addugat in picaturi clorurd de tionil (2 ml.) la apa ricitd cu gheatd (12 mL) si amestecul a fost
agitat 1a 0°C timp de 3 ore. La aceastd solutie s-a addugat clorurd de cupru (I) (28 mg) pentru a da solutia
A. La acidul clorhidric concentrat récit cu gheatd (3 mL) s-a addugat 5-clor-2-(trifluormetil)anilind (500
mg) si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 minute. La amestecul obtinut s-a addugat prin picurare o
solutie de azotat de sodiu (210 mg) in apd (0,8 mL) la 0°C si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10
minute. Amestecul obtinut a fost addugat prin picurare la solutia A la 0°C si amestecul a fost agitat la 0°C
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timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost spilat cu apd si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a
da compusul din titlu (663 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,56-7,64 (1H, m), 7,68-7,76 (1H, m), 8,04 (1H, d, J = 2,4 Hz).

b) 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-(trifluormetil)benzensulfonamida

La o solutie de 3-etinil-2,4-difluoranilind (247 mg) in piridina (5 ml) s-a addugat clorura de 5-clor-
2-(trifluormetil)benzen-1-sulfonil (660 mg) la 0°C. Amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp de
1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (378 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 4,85 (1H, s), 7,15-7,27 (1H, m), 7,35 (1H, td, J = 8,9, 5,9 Hz), 7,95-8,09
(3H, m), 10,69 (1H, brs).

c) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetil)
benzensulfonamida

Un amestec de 2-amino-5-iodopirimidind (172 mg), 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-
(trifluormetil)benzensulfonamida (212 mg), diclorobis (triciclohexilfosfin#)paladiu( II) (30 mg), carbonat
de cesiu (656 mg) si DMSO (4 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 1,5 ore.
Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si
separat ulterior prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia
obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul a fost spélat cu
acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (142 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,05-7,36 (4H, m), 7,87-7,95 (1H, m), 7,95-8,02 (1H, m), 8,03(1H, d, J
=2,1 Hz), 8,43 (2H, s), 10,72 (1H, brs).

Exemplul 7

Acetat de N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

a) 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 3-etinil-2,4-difluoranilind (2,78 g), clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil
(4,40 g) si piridind (43,1 g) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a
addugat metanol (10 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul de
reactie a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (5,02 g).
MS: [M+H]* 359,0.

b) acetat de N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida (1,24 g), 5-
iodopirimidin-2-amind (1,15 g), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (II) (170 mg), carbonat de cesiu
(4,51 g) st DMSO (16,5 ml) s-a agitat sub atmosferd de azot la 120°C timp de 3 ore. Dupa ricire la
temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu apéd/saramurd saturata si extras de trei ori cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu sub forma de produs purificat brut intr-o forma liberd. Compusul din titlu
obtinut ca produs brut purificat intr-o forma liberd a fost dizolvat in DMF/toluen si supus cromatografiei
pe coloani de silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a elua un produs secundar. S-a addugat silicagel
care sustine o formd liberd a compusului din titlu la acetat de etil (100 mL), acid acetic (18 mL) si apa (100
mlL), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul a fost filtrat si silicagelul
de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (30 ml/6 ml) pentru a elua produsul obiect.
Stratul organic a fost colectat din filtrat si stratul organic a fost spalat cu apa si saramurd saturatd, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat intr-o solutie apoasa
saturatd de acetat de etil/THF/carbonat acid de sodiu i stratul organic obtinut a fost spilat cu o solutie
apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu §i saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
si spdlat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu sub forma de produs purificat brut sub forma libera.
Aceeasi reactie a fost efectuatd la o cantitate de 4,05 ori si o cantitate de 4,12 ori. Compusii din titlu obtinuti
ca produse purificate brute intr-o forma libera au fost colectati, s-a adaugat acid acetic (24,8 ml) si amestecul
a fost Incilzit 1a 50°C. La amestec s-a adaugat DMSO (66 mL) la 50°C si s-a dizolvat 1n acesta. Amestecul
a fost filtrat si o cantitate micad de material insolubil de pe filtru a fost spélatd cu acid acetic (24,8 mL).
Filtratul a fost incélzit la 50°C i s-a addugat apd (50 ml) prin picurare. Amestecul a fost racit la temperatura
camerei timp de 30 min. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spélat de trei ori cu etanol/apa (1/10, 33
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mlL) si uscat la 50°C sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (5,53 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,91 (3H, s), 3,94 (3H, s), 7,14-7,37 (4H, m), 8,07 (1H, d,J = 2,6 Hz),
8,43 (2H, s), 8,52 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,46 (1H, s), 11,94 (1H, s).

Exemplul 7a

N-(3-((2-aminopirimidin-3-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Compusul (500 mg) din Exemplul 7 a fost dizolvat intr-un amestec de solvent 1:1 (aproximativ 50
ml) de acetat de etil i THF si o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu (30 mL). Stratul organic
a fost colectat, spélat cu o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu, saramurd saturati, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DMSO (2 mL) si amestecul a fost incilzit la
50°C. La solutia obtinuta s-a addugat apa prin picurare (5 mL) si amestecul s-a ricit la temperatura camerei.
Solidul precipitat a fost colectat prin filtrare, spilat cu apa si uscat la 80°C sub presiune redusd pentru a da
un solid. Solidul obtinut a fost dizolvat in acetond (20 ml) prin incélzire i apa (20 ml) a fost adaugata prin
picurare la solutia obtinutd si amestecul a fost racit la temperatura camerei. Solidul precipitat a fost colectat
prin filtrare, spélat cu apa si uscat sub presiune redusi la 80°C pentru a da compusul din titlu (338 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 3,83-4,04 (3H, m), 7,15-7,23 (1H, m), 7,27-7,36 (3H, m), 8,07
(1H, d, T =2,5 Hz), 8,43 (2H, s), 8,52 (1H, d, ] = 2,5 Hz), 10,46 (1H, s).

Exemplul 8

5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-iletinil)fenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-7-sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-7-sulfonil (47 mg) la o solutie de 3-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (50 mg) in piridind (2 ml) la 0°C. Amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat metanol si amestecul s-a concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al compusului din
titlu a fost solidificat cu metanol si colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (3 mg). Filtratul a
fost concentrat sub presiune redusd, iar reziduul a fost separat prin HPLC (C18, faza mobila:apa/acetonitril
(sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid
de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru si
concentrat sub  presiune redusi pentru a da compusul din titlhh (36 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 3,27 (2H, t, J = 9,0 Hz), 4,65 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 7,16-7,37 (3H, m), 7,60
(1H, d,J =2,2 Hz), 8,22 (1H, d, T = 1,3 Hz), 8,54 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,68 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 10,35 (1H,
s), 13,99 (1H, s).

Exemplul 9

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
sulfonamida

La o solutie de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (50 mg)
in piridind (1 ml) s-a addugat clorurd de 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-7-sulfonil (70 mg) 1a 0°C. Amestecul
a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu toluen $i concentrat.
Reziduul a fost dizolvat in TFA (2 mL) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2
ore. La amestecul de reactie a fost addugati o solutie apoasi saturata de carbonat acid de sodiu i amestecul
a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturaté, uscat pe sulfat de
magneziu si concentrat. Reziduul a fost separat prin HPLC (C18, fazd mobilad:apéd/acetonitril (sistem care
contine 0,1% TFA)). La fractia obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturati, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul
din titlu (39 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 3,26 (2H, t, ] = 8,7 Hz), 4,64 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 7,11-7,36 (5H, m), 7,55-
7,62 (1H, m), 8,44 (2H, s) , 10,30 (1 H, s).

Exemplul 10

sare TFA de 2,5-dicloro-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)
benzensulfonamida

La o solutie de clorurd de 2,5-diclorbenzensulfonil (22 mg) in THF (0,2 ml) s-a addugat o solutie
de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2 4-difluoranilind (22 mg) in piridind (0,6 ml) la -15°C.
Amestecul a fost agitat la -15°C pand la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de
etil, a fost addugata apa si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat si extras in
continuare cu acetat de etil din stratul apos. Straturile organice combinate au fost concentrate prin suflare
de aer la 60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, faza mobila:apé/acetonitril
(sistem care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (11,4 mg).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3498693 T2 2025.02.28
39

Exemplul 11

sare TFA de 2,5-dicloro-N-(3-((2-(ciclopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)
benzensulfonamida

a) 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamida

S-a addugat clorurd de 2,5-diclorbenzensulfonil (1,6 g) la o solutie de 3-etinil-2,4-difluoranilina
(1,0 g) in piridina (15 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat 1a 0°C timp de 10 minute si la temperatura camerei
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan). Produsul brut purificat obtinut al compusului
din titlu a fost spalat cu IPE/hexan pentru a da compusul din titlu (1,67 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 4,85 (1H, s), 7,12-7,23 (1H, m), 7,32 (1H, td, T = 9,0, 5,9 Hz), 7,73-7,78
(2H, m), 7,84 (1H, dd, J = 2,0, 0,9 Hz), 10,73 (1H, s).

b) 2,5-dicloro-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)benzen sulfonamida

La o solutie de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamida (3,0) s-a addugat bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladiu(Il) (0,56 g), 2-clor-5-iodopirimidind (2,6 g), DIPEA
(3,0 mL) si 1odurd de cupru (I) (79 mg) in THF (50 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat
sub atmosferd de azot la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celita,
iar filtratul a fost diluat cu apd si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat
cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu $i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(761 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 4 7,22-7,32 (1H, m), 7,42 (1H, td, J = 8,9, 5,9 Hz), 7,71-7,81 (2H, m), 7,87
(1H, dd, T = 2,0, 0,8 Hz), 9,03 (2H, s), 10,83 (1H, s).

¢) sare TFA de  2,5-diclor-N-(3-((2-(ciclopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) benzensulfonamida
(28 mg), aminociclopropan (6,7 mg), DIPEA (0,031 ml) si DMSO (0,5 mL) a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril
(sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (14,7 mg).

Exemplul 12

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetoxi)
benzensulfonamida

a) clorura de 5-clor-2-(trifluormetoxi)benzen-1-sulfonil

S-a addugat 1n piciturd clorura de tionil (2,2 mL) la apd (2,2 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat
timp de 16 ore la temperatura camerei. S-a addugat clorurd de cupru (I) (23 mg) si amestecul a fost racit la
0°C pentru a da solutia A. O solutie de azotat de sodiu (179 mg) in apd (2,2 mL) a fost addugatd prin
picurare la un amestec de 5-cloro-2-(trifluorometoxi)anilind (500 mg) si acid clorhidric concentrat (2,2 ml)
la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min pentru a da amestecul B. Amestecul B a fost adaugat
la solutia A 1la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 15 minute, diluat cu api, iar amestecul a fost
extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata, uscat pe sulfat de magneziu
s1 concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat al compusului din titlu (233 mg).
MBS, gasit: [M-H]-275,0.

b) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetoxi)
benzensulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-(trifluormetoxi)benzen-1-sulfonil (233 mg) la o solutie de 5-((3-
amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (120 mg) in piridind (5 ml) la 0°C.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru
a daun reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2 ml) la 0°C si amestecul a fost agitat la 50°C timp de 16 ore.
O parte de TFA din amestecul de reactie a fost evaporatd sub presiune redusd, la reziduu s-a addugat o
solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu la 0°C si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat al compusului din titlu a fost
solidificat cu DMSO/apa pentru a da compusul din titlu (34 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,17-7,37 (4H, m), 7,60-7,69 (1H, m), 7,82-7,94 (2H, m), 8,43 (2H, s),
10,71 (1H, s).
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Exemplul 13

Sare TFA de N-(3-((2-aminopirimidin-3-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2,5-diclorbenzen
sulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamidd (29 mg), 5-
iodopirimidin-2-amini (35 mg), carbonat de cesiu (104 mg), diclorurd de bis(triciclohexilfosfina paladiu(Il)
(5,6 mg) st DMSO (0,5 ml) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore. Dupa ricire
la temperatura camerei, precipitatul a fost indepartat prin filtrare si filtratul a fost purificat prin HPLC (C18,
fazd mobila: apd/acetonitril (sistem contindnd TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate si concentrate prin suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (10,5 mg).

Exemplul 14

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)benzen sulfonamida

S-a adaugat clorurd de 2,5-diclorbenzen-1-sulfonil (4,47 g) la o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-5-il)etinil)-2,4-difluoraniling (4,47 g) In piridind (60 ml) la 0°C timp de 15 min. Amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat metanol si amestecul s-a concentrat sub
presiune redusd. La reziduu s-a addugat metanol, iar solidul precipitat s-a colectat prin filtrare. Solidul
obtinut a fost dizolvat In etanol si purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan
s1 metanol/acetat de etil) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Filtratul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan si metanol/acetat de etil) pentru a da
compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsele brute purificate ale compusului din titlu obtinute
prin operatia mentionatd mai sus au fost combinate si cristalizate din etanol (300 ml) si apd (200 ml) la
50°C pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost dizolvat in etanol (300 mL) si s-a addugat o solutie apoasd de hidroxid de litiu
4N (20 mL). Amestecul de reactie a fost agitat 1a 50°C timp de 30 min. L.a amestecul de reactie s-a addugat
acid clorhidric 6N la temperatura camerei pentru a se ajusta la pH6 si s-a addugat apa (200 mL). Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 zile si solidul precipitat a fost colectat prin filtrare
pentru a da compusul din titlu (4,34 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,18-7,28 (1H, m), 7,35 (1H, td, Y= 8,9, 5,9 Hz), 7,76-7,80 (2H, m), 7,88
(1H,dd, J=1,9, 1,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,54 (1H, d, ] = 1,4 Hz), 8,68 (1H, d, J = 2,0 Hz), 10,80
(1H, s), 13,99 (1H, brs).

Exemplul 15

5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metilbenzen
sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-metilbenzen-1-sulfonil (55 mg) la o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-
blpiridin-5-il)etinil)-2,4-difluoraniling (65 mg) in piridind (2 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp
de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat metanol la temperatura camerei si amestecul s-a concentrat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost separat prin HPLC (C18, fazd mobila:apd/acetonitril (sistem care contine TFA
0,1%)). La fractia obtinuta s-a addugat o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu §i amestecul a
fost extras cu acetat de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru, concentrat sub presiune
redusd, iar reziduul a fost solidificat cu acetat de etil/hexan/diizopropil eter si colectat prin filtrare pentru a
da compusul din titlu (30 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,58 (3H, s), 7,18-7,37 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,60-7,66 (1H,
m), 7,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,22 (1H, d, I = 1,3 Hz), 8,53 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,66 (1H, d, J = 2,0 Hz),
10,58 (1H, s), 13,97 (1H, brs).

Exemplul 16

Sare TFA de 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)pirimidin-5-
iDetinil)fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-dicloro-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) benzensulfonamida
(28 mg), 3-aminotetrahidrofuran (10 mg), DIPEA (0,031) mL) st DMSO (0,5 mL) s-a agitat la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril
(sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate i concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (21,2 mg).

Exemplul 17

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2,5-diclorbenzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamidd (0,65 ¢g), 5-
iodopirimidin-2-amini (0,60 g), carbonat de cesiu (2,34 g), diclorurd de bis(triciclohexilfosfind) paladiu(Il)
(0,088 g) st DMSO (20 mL) s-a agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore. Aceeasi reactie
folosind aceleasi cantitdti a fost efectuatd de 2 ori In total. Amestecurile de reactie au fost combinate,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3498693 T2 2025.02.28
41

materialul insolubil a fost filtrat, a fost addugatd apd i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost spilat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan). Produsul brut
purificat obtinut al compusului din titlu a fost supus unei operatii de recristalizare cu etanol/apd la 60°C
pentru a da compusul din titlu (0,52 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,10-7,23 (1H, m), 7,24-7,41 (3H, m), 7,76 (2H, s), 7,83-7,94
(1H, m), 8,43 (2H, s), 10,76 (1H, s).

Exemplul 18

3-brom-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-5-metilbenzen
sulfonamida

S-a addugat clorurd de 3-brom-5-metilbenzen-1-sulfonil (83 mg) la o solutie de 3-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (83 mg) in piridind (2 ml) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min. La amestecul de reactie a fost addugat metanol la 0°C si
amestecul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut
purificat obtinut al compusului din titlu a fost solidificat cu acetat de etil si colectat prin filtrare pentru a da
compusul din titlu (36 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 5 2,37 (3H, s), 7,13-7,37 (2H, m), 7,53 (1H, s), 7,67 (1H, 5), 7,76 (1H, 5),
8,22 (1H,d, J=1,3 Hz), 8,53 (1H, d,J = 1,3 Hz), 8,67 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 10,44 (1H, s), 13,98 (1H, s).

Exemplul 19

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilbenzen sulfonamida

a) 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilbenzensulfonamida

S-a adaugat clorurd de 5-clor-2-metilbenzensulfonil (920 mg) la o solutie de 3-etinil-2,4-
difluoranilind (596 mg) in piridind (12 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat 1a 0°C timp de 3 ore. Amestecul
de reactie a fost concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spélat cu IPE/hexan pentru a da compusul din titlu (340 mg). Precipitatul
rezultat din lichidul mama a fost colectat prin filtrare pentru a da In continuare compusul din titlu (178 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 2,55 (3H, s), 4,84 (1H, s), 7,12-7,23 (1H, m), 7,31 (1H, td, T = 8,9, 6,0
Hz), 7,43-7,52 (1H, m), 7,62-7,71 (2H, m), 10,08-10,82 (1H, m).

b) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilbenzen sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2 4-difluorfenil)-2-metilbenzensulfonamida (100 mg), 5-
iodopirimidin-2-amini (78 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (IT) ( 14 mg), carbonat de cesiu (381
mg) si DMSO (2 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore. Dupd ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celitd, iar filtratul a fost diluat cu api si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe
sulfat de magneziu $i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spéilat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (40
mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,57 (3H, s), 7,15-7,23 (1H, m), 7,23-7,34 (3H, m), 7,48 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,60-7,70 (2H, m), 8,43 (2H, s), 10,55 (1H, s).

Exemplul 20

2,3,5-triclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)benzen sulfonamida

a) clorura de 2,3,5-triclorbenzen-1-sulfonil

S-a addugat In picdturi clorurd de tionil (1 mL) la apa (5 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat peste
noapte in timp ce l-a 1dsat si se incédlzeasca la temperatura camerei. S-a addugat clorurd de cupru (I) (9,9
mg) si amestecul a fost rdcit la 0°C pentru a da solutia A. O solutie de azotat de sodiu (76 mg) In apd (1
ml) a fost addugata prin picurare la un amestec de 2,3 ,5-tricloranilind (196 mg) si acid clorhidric concentrat
(2 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min pentru a da amestecul B. Supernatantul
amestecului B a fost addugat la solutia A 1la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 1 ord si precipitatul
a fost colectat prin filtrare, spilat cu apa si uscat sub presiune redusi pentru a da un produs brut purificat al
compusului din titlu (141 mg). Produsul a fost utilizat pentru reactia urmétoarei etape fara purificare
suplimentard.

b) 2,3,5-triclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)benzen
sulfonamida

La o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (108 mg) in piridind
(1,62 mL) s-a adaugat clorurd de 2,3,5-triclorbenzen-1-sulfonil (140 mg) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat metanol
(1 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 minute si s-a concentrat pentru a da un
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reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat
cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titha (102 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d) 8 7,17-7,40 (2H, m), 7,87 (1H,d, ] = 2,6 Hz), 8,21-8,26 (2H, m), 8,54 (1H,
d,J=2,1 Hz), 8,68 (1H, d, ] =2,1 Hz), 10,96 (1H, brs), 13,98 (1H, s).

Exemplul 21

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(difluormetoxi)
benzensulfonamida

La o solutie de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (70 mg)
in piridind (2 mL) s-a adaugat clorurd de 5-clor-2-(difluormetoxi)benzen-1-sulfonil (52,9 mg) la 0°C.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru
a da un reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) si amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost neutralizat cu o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu la 0°C si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturati, uscat pe
sulfat de magneziu $i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spdlat cu etanol pentru a da compusul din titlu (22 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,00-7,53 (6H, m), 7,72-7,86 (2H, m), 8,43 (2H, s), 10,51 (1H, s).

Exemplul 22

Sare TFA de 2,5-dicloro-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino) pirimidin-
5-il)etinil)fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)

benzensulfonamida (28 mg), D-alaninol (9 mg), DIPEA (0,031) mL) si DMSO (0,5 mL) au fost
agitate la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, faza
mobild:apd/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate si concentrate prin suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (21,4 mg).

Exemplul 23

2,3,5,6-tetraclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)
benzensulfonamida

a) clorura de 2,3,5,6-tetraclorbenzen-1-sulfonil

S-a addugat In picdturi clorurd de tionil (1 mL) la apa (5 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat peste
noapte in timp ce s-a ldsat sd se Incilzeascd la temperatura camerei. S-a adaugat clorurd de cupru (I) (9,9
mg) si amestecul a fost rdcit la 0°C pentru a da solutia A. O solutie de azotat de sodiu (76 mg) In apd (1
ml) a fost addugatd prin picurare la un amestec de 2,3,5,6-tetracloranilind (231 mg) si acid clorhidric
concentrat (2 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 min pentru a da amestecul B.
Supernatantul amestecului B a fost addugat la solutia A la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 1
ord, iar precipitatul a fost colectat prin filtrare si spilat cu apd pentru a da un produs brut purificat din
compusul din titlu (196 mg). Produsul a fost utilizat pentru reactia urméitoarei etape fard purificare
suplimentard.

b) 2,3,5,6-tetraclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)
benzensulfonamida

La o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (20 mg) In piridind
(0,30 mL) s-a adaugat clorurd de 2.3,5,6-tetraclorbenzen-1-sulfonil (46,5 mg) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat clorura
de 2,3,5,6-tetraclorbenzen-1-sulfonil (46,5 mg). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1
ord. S-a adaugat metanol (1 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 minute si
concentrat pentru a da un reziduu. Aceeasi reactie folosind aceleasi cantitéti a fost efectuatd de 2 ori in total.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat cu acetat
de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (21,1 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,16-7,41 (2H, m), 8,22 (1H, d, T = 1,3 Hz), 8,43 (1H, s), 8,54 (1H, d, J
=1,9 Hz), 8,67 (1H, d, J = 1,9 Hz), 11,10 (1H, brs), 13,97 (1H, s).

Exemplul 24

Sare TFA de 3-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-
fluorbenzen sulfonamida

La o solutie de clorurd de 5-bromo-2-fluorbenzen-1-sulfonil (24 mg) in THF (0,2 ml) la -15°C s-
a adaugat o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (22 mg) in piridina (0,6
mL). Amestecul a fost agitat la -15°C péand la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat
de etil, a fost addugatd apd si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat §i extras
in continuare cu acetat de etil din stratul apos. Stratul organic combinat a fost concentrat prin suflare de aer
la 60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobild:apa/acetonitril
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(sistem care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (11,2 mg).

Exemplul 25

3,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-iletinil)fenil)benzen sulfonamida

S-a adaugat clorurd de 3,5-diclorbenzen-1-sulfonil (72 mg) la o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (80) mg) in piridind (2 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C
timp de 30 min. La amestecul de reactie s-a addugat metanol si amestecul s-a concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat
cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (73 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,01-7,42 (2H, m), 7,71 (2H, d,J = 1,8 Hz), 8,03 (1H, t, T = 1,9 Hz), 8,22
(1H, d, J=1,3 Hz), 8,54 (1H, d, ] =2,0 Hz), 8,67 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 10,64 (1H, s), 13,98 (1H, brs).

Exemplul 26

Sare TFA de 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-
fluorbenzen sulfonamida

O solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (22 mg) in piridind (0,6
ml) a fost addugati la o solutie de clorurd de 5-cloro-2-fluorbenzen-1-sulfonil (20 mg) in THF (0,2 mL) la
-15°C. Amestecul a fost agitat la -15°C péana la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
acetat de etil, a fost addugata apd si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat si
extras In continuare cu acetat de etil din stratul apos. Stratul organic combinat a fost concentrat prin suflare
de aer la 60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril
(sistem care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (11,4 mg).

Exemplul 27

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3,5-diclorbenzensulfonamida

S-a adaugat clorurd de 3,5-diclorbenzensulfonil (68 mg) la o solutie de 5-((3-amino-2,6-
difluorofenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (50 mg) in piridind (1 ml) la 0°C. Amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu toluen si concentrat
pentru a da un reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) la temperatura camerei $i amestecul a fost agitat
la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de
sodiu si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, faza
mobild:apa/acetonitril (sistem care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate, neutralizate cu o solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si extrase de 2 ori cu acetat de
etil. Stratul organic colectat a fost spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (39 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-de) & 7,06-7,16 (1H, m), 7,17-7,34 (3H, m), 7,66 (2H, d, J = 1,9 Hz), 7,93 (1H,
d,J=1,8 Hz), 8,43 (2H, s), 10,60 (1H, brs).

Exemplul 28

Sare TFA de 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((3-hidroxipropil)amino)pirimidin-5-
iDetinil)fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) benzensulfonamida
(28 mg), 3-amino-1-propanol (9 mg), DIPEA (0,031 mL) si DMSO (0,5 mL) au fost agitate la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril
(sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin
suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (20,7 mg).

Exemplul 29

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-clor-2-cianobenzen sulfonamida

a) Clorura de 5-clor-2-cianobenzen-1-sulfonil

La apa racitd cu gheatd (60 mL) s-a adaugat in picéturi clorurd de tionil (10 mL) timp de 1,5 ore si
amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min. La aceasta solutie s-a addugat clorurd de cupru (I) (0,13 g)
pentru a da solutia A. La acidul clorhidric concentrat racit cu gheatd (12 mL) s-a addugat 2-amino-4-
clorbenzonitril (2,0 g) si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 min. La amestecul obtinut s-a adidugat
prin picurare o solutie de azotat de sodiu (1,10 g) in apa (4,4 mL) la 0°C si amestecul a fost agitat la 0°C
timp de 10 minute. Amestecul obtinut a fost addugat prin picurare la solutia A la 0°C si amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 1 ora. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spélat cu apd pentru a da compusul din
titlu ca un produs brut purificat. Produsul brut purificat obtinut a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,24 g).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,61 (1H, dd, J =82, 2,3 Hz), 7,81 (1H,d, J=2,1 Hz), 7,85 (1H,d, I =
8,2 Hz).

b) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-cianobenzen sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-cianobenzen-1-sulfonil (65 mg) la o solutie de 5-((3-amino-2,6-
difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil )pirimidin-2-amind (50 mg) in piridind (1 ml) la 0°C. Amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a adaugat clorurd de 5-clor-2-cianobenzen-1-sulfonil (35
mg) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu
toluen si concentrat pentru a da un reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) la temperatura camerei §i
amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasi saturata
de carbonat acid de sodiu si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost separat prin HPLC
(C18, fazd mobilad:apéd/acetonitril (sistem care contine 0,1% TFA)). La fractia obtinutd s-a addugat o solutie
apoasa saturata de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut
a fost uscat pe sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (acetat de etil/hexan) si spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (10 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 7,12-7,39 (4H, m), 7,93-8,05 (2H, m), 8,15(1H, d, ] = 8,2 Hz), 8,43 (2H,
s), 10,87 (1H, brs).

Exemplul 30

2,5-dicloro-N-(3-((2-(etilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)benzen sulfonamida
TFA sare

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) benzensulfonamida
(28 mg), etilamind (5 mg), DIPEA (0,031 ml) si DMSO (0,5 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apé/acetonitril (sistem care
contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare de
aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (19,6 mg).

Exemplul 31

N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilbenzen
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilbenzensulfonamida (100 mg), 5-brom-
3-metilpirazin-2-amind (55 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind) paladiu (II) (14 mg), carbonat de cesiu
(381 mg) st DMSO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore. Dupd récire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celitd, iar filtratul a fost diluat cu apa si extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturaté, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat
de etil/hexan) si purificat suplimentar prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril (sistem care contine
TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate, neutralizate cu o solutie apoasi saturata
de carbonat acid de sodiu si extrase cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de
magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spalat cu acetat de etil/IPE/hexan pentru a
da compusul din titlu (32 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 2,29 (3H, s), 2,57 (3H, s), 6,87 (2H, ), 7,13-7,33 (2H, m), 7,47 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,58-7,68 (2H, m), 8,04 (1H, s), 10,56 (1H, s).

Exemplul 32

Sare TFA de 2,5-dicloro-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino) pirimidin-5-
iDetinil)fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-dicloro-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)
benzensulfonamida (28 mg), trans-4-aminociclohexanol (14 mg), DIPEA (0,031 mL) si DMSO (0,5 mL)
s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, faza
mobild:apd/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate si concentrate prin suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (5,5 mg).

Exemplul 33

3,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metoxi
benzensulfonamida

a) clorura de 3,5-diclor-2-metoxibenzen-1-sulfonil

La un amestec de clorurd de 3,5-diclor-2-hidroxibenzen-1-sulfonil (300 mg), solutie apoasi de
hidrofluorurd de trifluorboran 42% (0,183 ml) si dietil eter (2 mL) s-a addugat solutie 0,6 M de
(diazometil)trimetilsilan/hexan (2 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 1 ord si s-a addugat in
continuare solutie 0,6 M de (diazometil)trimetilsilan/hexan (1 ml). Amestecul a fost agitat la 0°C timp de
1,5 ore si s-a adaugat in continuare solutie 0,6 M de (diazometil)trimetilsilan/hexan (1 ml). Amestecul a
fost agitat la 0°C timp de 2 ore, diluat cu api si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat
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cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un produs brut purificat al
compusului din titlu (390 mg). Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard pentru etapa urméitoare.

b) 3,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metoxi
benzensulfonamida

La o solutie de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2,4-difluoranilind (355 mg) In piridina (5
ml) s-a addugat clorurd de 3,5-diclor-2-metoxibenzen-1-sulfonil (317 mg) la 0°C. Amestecul a fost agitat
la temperatura camerei timp de 16 ore. La amestecul de reactie s-a addugat metanol si amestecul s-a
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si
purificat suplimentar prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)).
Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate, neutralizate cu o solutie apoasa saturatd de carbonat
acid de sodiu si extrase cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturata, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul a fost spilat cu acetat de etil/IPE/hexan pentru a da compusul
din titlu (17 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 3,89 (3H, s), 7,13-7,26 (1H, m), 7,26-7,42 (1H, m), 7,66 (1H,
d,J=2,5Hz), 8,06 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,22 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,54 (1H, d, J = 1,3 Hz), 8,68 (1H, d, J =
2,0 Hz), 10,52 (1H, s), 13,98 (1H, s).

Exemplul 34

2,5-dicloro-N-(3-((2,4-diaminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)benzen sulfonamida

a) 5-iodopirimidin-2,4-diamina

S-a addugat NIS (2,30 g) la un amestec de pirimidin-2,4-diamind (1,12 g), acid acetic (20 ml) si
metanol (20 ml) la 0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie
a fost stins cu o solutie apoasd saturatd de tiosulfat de sodiu la 0°C si neutralizat cu solutie apoasd de
hidroxid de sodiu 8N. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spélat cu apa pentru a da compusul din titlu
(1,85 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 6,07 (2H, s), 6,35 (2H, brs), 7,92 (1H, s).

b) 2,5-diclor-N-(3-((2,4-diaminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)benzen sulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamidd (100 mg), 5-
iodopirimidin-2,4-diamind (98 mg), trietilamina (1 ml), diclorura de bis(trifenilfosfind)paladiu (IT) (14 mg),
iodurd de cupru (1) (3,7 mg) st DMF (1 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 100°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost filtrat prin celita, a fost addugata apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost spélat cu saramuri saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan si
metanol/acetat de etil). Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a fost spélat cu acetat de
etil/heptan pentru a da compusul din titlu (64 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 6,38-6,62 (4H, m), 7,05-7,32 (2H, m), 7,70-7,77 (2H, m), 7,85 (1H, dd,
1=1,8, 1,1 Hz), 7,92-7,96 (1H, m), 10,83 (1H, brs).

Exemplul 35

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-clor-5-(trifluormetil)benzen
sulfonamida

a) clorura de 2-clor-53-(trifluormetil)benzen-1-sulfonil

S-a addugat In picdturi clorurd de tionil (4,48 mL) la apd (25,8 mL) la 0°C timp de 30 min.
Amestecul a fost agitat timp de 16 ore In timp ce s-a ldsat si se Incilzeascd la temperatura camerei. S-a
adaugat clorurd de cupru (I) (51 mg) si amestecul a fost racit la 0°C pentru a da solutia A. O solutie de
azotat de sodiu (388 mg) in apd (1,57 mlL) a fost addugatd prin picurare la un amestec de 2-cloro-5-
(trifluormetil)anilina (1 g) si acid clorhidric concentrat (5,11 ml) la 0°C timp de 30 min. Amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 30 min pentru a da amestecul B. Supernatantul amestecului B a fost adaugat la solutia
A la 0°C timp de 10 min. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min si extras cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu (944 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,61-7,73 (2H, m), 8,13 (1H, d, J = 2,3 Hz).

b) 2-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-5-(trifluormetil)benzensulfonamida

S-a addugat clorurd de 2-clor-5-(trifluormetil)benzen-1-sulfonil (167 mg) la o solutie de 3-etinil-
2, 4-difluoranilind (77 mg) in piridind (1,01 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 3 zile. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs
purificat brut. La produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu s-au addugat metanol (2,02 mL),
THF (3,6 g) si solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2M (1,25 mL). Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasa saturatd de carbonat acid de
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sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spdlat cu saramurd saturata, uscat pe sulfat de
magneziu $i concentrat pentru a da compusul din titlu (229 mg).
MS: [M-H]-394,0.

c) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-clor-S-(trifluormetil)
benzensulfonamida

Un amestec de 2-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-5-(trifluormetil)benzen sulfonamida (198 mg),
5-iodopirimidin-2-amind (166 mg), diclorobis (triciclohexilfosfind)paladiu( II) (24,6 mg), DMSO (3,16
ml) si carbonat de cesiu (652 mg) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 1,5 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si materialul insolubil a fost indepértat prin filtrare.
Filtratul a fost concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (acetat de etil/hexan) si supus la acetat de etil. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spalat cu
acetat de etil pentru a da compusul din titlu (60 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 4 7,13-7,23 (1H, m), 7,25-7,36 (3H, m), 7,96-8,01 (1H, m), 8,06-8,11 (2H,
m), 8,42 (2H, s), 10,86 (1H, s).

Exemplul 36

Sarea TFA de 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxietil)amino)pirimidin-5-
iDetinil)fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-dicloro-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) benzensulfonamida
(28 mg), etanolamind (7 mg), DIPEA (0,031 mL) si DMSO (0,5 mL) a fost agitat la temperatura camerei
peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobild:apa/acetonitril (sistem care
contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare de
aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (20,5 mg).

Exemplul 37

Sarea TFA de 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(metilamino)pirimidin-5-il)etinil)
fenil)benzensulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)benzensulfonamida (29 mg), S-iodo-N-
metilpirimidin-2-amind (38 mg), carbonat de cesiu (104 mg), diclorurd  de
bis(triciclohexilfosfind)paladiu(Il) (5,6 mg) si DMSO (0,5 mL) s-a agitat sub iradiere cu microunde la
120°C timp de 2 ore. Dupd racire la temperatura camerei, precipitatul a fost indepartat prin filtrare si filtratul
a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila: apéd/acetonitril (sistem contindnd TFA 0,1%)). Fractiile care
contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare de aer la 60°C pentru a da compusul din
titlu (11,5 mg).

Exemplul 38

Sare TFA de 2,3-dicloro-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil) benzen
sulfonamida

La o solutie de clorurd de 2,3-diclorbenzensulfonil (22 mg) in THF (0,2 mL) s-a addugat o solutie
de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2 4-difluoranilind (22 mg) in piridind (0,6 ml) la -15°C.
Amestecul a fost agitat la -15°C pand la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de
etil, a fost addugata apd si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat si extras In
continuare cu acetat de etil din stratul apos. Stratul organic combinat a fost concentrat prin suflare de aer la
60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, faza mobila:apé/acetonitril (sistem
care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare
de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (11,7 mg).

Exemplul 105

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamida

a) 5-iodo-N-izopropilpirimidin-2-amina

S-a addugat propan-2-amind (0,713 mL) la o solutie de 2-clor-5-iodopirimidina (1,0 g), DIPEA
(1,49 mL) in DMSO (10 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu apd la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (815 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,12 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,94 (1H, dt, 1 =79, 6,6 Hz), 7,24 (1H, d, T =
7,9 Hz), 8,39 (2H, s).

b) 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida

Actiunea inhibitoare de 2(GCN2) si se asteaptd sd fie clorurd de clor-2-metilpiridin-3-sulfonil (427
mg) si piridind (4,48 g) a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a
addugat metanol (5 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul de reactie
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a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (420 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,72-2,77 (3H, m), 4,85 (1H, 5), 7,19 (1H, td, J = 8,9, 1,6 Hz), 7,35 (1H,
dt, 1 =9,0,5,9 Hz), 8,03 (1H, d, ] =2,4 Hz), 8,78 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,79 (1H, s).

¢)  5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida (86 mg), 5-iodo-
N-izopropilpirimidin-2-amina (99 mg), diclorobis (triciclohexilfostind) paladiu (II) (12 mg), carbonat de
cesiu (326 mg) si DMSO (2,13 mL) a fost agitat sub atmosferd de azot la 120°C timp de 1,5 ore. Dupd
ricire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu apa/saramurd saturatd si extras cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al compusului din
titlu a fost dizolvat iIn DMF/toluen si supus cromatografiei pe coloani cu silicagel (NH, metanol/acetat de
etil) pentru a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de
etil (10 ml), acid acetic (2 ml) si apd (10 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10
min. Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (3
ml./0,6 mL) pentru a elua produsul obiect. Stratul organic a fost colectat din filtrat si stratul organic a fost
spélat cu api si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da compusul din titlu
(44,9 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,15 (6H, d, I = 6,4 Hz), 2,76 (3H, s), 3,94-4,15 (1H, m), 7,14-7,36 (2H,
m), 7,75 (1H, d, T = 7,9 Hz), 8,05 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 8,46 (2H, brs), 8,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 10,82 (1H,
S).

Exemplul 106

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (100 mg), 5-
iodo-N-izopropilpirimidin-2-amina (95 mg), diclorobis (triciclohexilfosfina) paladiu (IT) (14 mg), carbonat
de cesiu (363 mg) si DMSO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore, a fost
agitat. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celita. Filtratul a fost diluat
cu apd, iar amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spadlat cu saramuri saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spélat cu etanol pentru a da compusul din titlu (40 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,16 (6H, d, I = 6,5 Hz), 3,94 (3H, s), 4,00-4,15 (1H, m), 7,09-7,24 (1H,
m), 7,31 (1H, td, I = 8,9, 6,0 Hz), 7,74 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 8,07 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 8,47 (2H, brs), 8,52
(1H, d, J =2,5 Hz), 10,45 (1H, s).

Exemplul 107

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metoxipiridin-3-sulfonamida

a) 1-((5-iodopirimidin-2-il)amino)-2-metilpropan-2-ol

S-a adaugat 1-amino-2-metilpropan-2-ol (0,39 mL) la o solutie de 2-clor-5-iodopirimiding (1,0 g),
DIPEA (1,49 mL) in DMSO (10 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C timp de 16
ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de
etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,13 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,08 (6H, s), 3,25 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,48 (1H, s), 7,03 (1H, 1,1 =6,2
Hz), 8,39 (2H, s).

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-2-
metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (100 mg), 1-
((5-iodopirimidin-2-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (106 mg), diclorobis (triciclohexilfosfind)paladiu (II)
(14 mg), carbonat de cesiu (363 mg) si DMSO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp
de 2 ore. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celitd. Filtratul a fost
diluat cu api, iar amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat cu etanol/acetat de etil pentru a da
compusul din titlu (9,3 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,10 (6H, s), 3,34 (2H, d, T = 6,2 Hz), 3,93 (3H, s), 4,51 (1H,
s), 7,11-7,24 (1H, m), 7,31 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,52 (1H, t, ] = 6,2 Hz), 8,06 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 8 ,40-
8,63 (3H, m), 10,45 (1H, s).

Exemplul 108

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)Jamino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
2-metoxipiridina-3-sulfonamida

a) 2-((5-iodopirimidin-2-il)amino)-2-metilpropan-1-ol

S-a addugat DIPEA (1,49 mL) la o solutie de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (0,80 mL) si 2-clor-5-
iodopirimidind (1,0 g) in DMSO (10 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C timp de
16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apé la temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (215 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,27 (6H, s), 3,46 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,84 (1H, 1, ] = 5,9 Hz), 6,63 (1H,
s), 8,40 (2H, s).

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)amino)pirimidin-5-il)
etiniDfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (100 mg), 2-
((5-iodopirimidin-2-il)amino)-2-metilpropan-1-ol (106 mg), diclorobis (triciclohexilfosfind)paladiu (II)
(14 mg), carbonat de cesiu (363 mg) si DMSO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp
de 2 ore. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celitd. Filtratul a fost
diluat cu api, iar amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si purificat suplimentar prin HPLC (C18, faza
mobild:apd/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost
colectate, neutralizate cu o solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da compusul din titlu (15 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,31 (6H, s), 3,51 (2H, s), 3,94 (3H, 5), 4,87 (1H, brs), 7,12 (1H, s), 7,14-
7,25 (1H, m), 7,32 (1H, td, J = 8,8, 6,0 Hz), 8,07 (1H, d, ] = 2,5 Hz), 8,47 (2H, s), 8,52 (1H, d, ] = 2,5 Hz),
10,45 (1H, s).

Exemplul 109

N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

a) 6-brom-1,2.4-triazin-3-amina

S-a addugat apd (15 mL) la o suspensie de 3-amino-1,2,4-triazind (1,0 g) 1n acetonitril (10 mL) la
temperatura camerei si amestecul a fost agitat pdnd cand a devenit o solutie. La solutia obtinuta s-a addugat
NBS (2,0 g) la 0°C si amestecul a fost agitat timp de 1 ord. Amestecul a fost ldsat sd se incélzeasci la
temperatura camerei si s-a agitat in continuare timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost turnat in solutie
apoasa de carbonat de sodiu 10% si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat. Reziduul obtinut a fost spilat cu etanol/IPE
pentru a da compusul din titlu (816 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,47 (2H, brs), 8,40 (1H, s).

b) N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (100 mg), 6-
brom-1,2,4-triazin-3-amind (50 mg), bis(di-tert-butil(4-dimetilamino fenil)fosfina)dicloropaladiu(Il) (10
mg), iodurd de cupru (I) (5 mg), trietilamind (0,12 ml) si acetonitril (2 ml) au fost agitate sub iradiere cu
microunde la 100°C timp de 1 ord. Dupd racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost turnat
in solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras de 2 ori cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturata, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al compusului din
titlu a fost supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a elua un produs
secundar. Silicagel care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (10 ml), acid acetic (2 ml)
si apd (10 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul a fost filtrat si
silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (4 ml/1 ml) pentru a elua produsul
obiect. Filtratul a fost diluat cu apa si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat
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cu apd, solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu
s1 concentrat. Reziduul obtinut a fost spdlat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (53 mg).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3,93 (3H, s), 7,24 (1H, td, ] = 8,9, 1,4 Hz), 7,40 (1H, td, J= 8.9,
6,0 Hz), 7,86 (2H, brs), 8,08 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,45 (1H, s), 8,51 (1H, d, J = 2,5 Hz), 10,52 (1H, s).

Exemplul 110

N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (108 mg), 2-
amino-5-brom-3-metilpirazind (54 mg), diclorobis (triciclohexilfosfind) paladiu (IT) (11 mg), carbonat de
cesiu (290 mg) si DM SO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 2 ore. Dupa récire
la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel
(acetat de etil/hexan) si purificat suplimentar prin HPLC (C18, fazd mobild: apd/acetonitril (sistem
continand TFA 0,1%)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate, neutralizate cu o solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si extrase de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost spalat cu acetat de etil/IPE si uscat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (63 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 2,30 (3H, s), 3,93 (3H, 5), 6,86 (2H, s), 7,10-7,23 (1H, m), 7,32 (1H, td,
1=8,9, 6,0 Hz), 8,04 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,49 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 10,46 (1H, s).

Exemplul 111

Sare TFA de N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-3,5-dimetil
benzensulfonamida

La o solutie de clorura de 3,5-dimetilbenzensulfonil (18 mg) in THF (0,2 mL) s-a addugat o solutie
de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2 4-difluoranilind (22 mg) in piridind (0,6 ml) la -15°C.
Amestecul a fost agitat la -15°C pani la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de
etil, a fost addugata apd si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat si extras In
continuare cu acetat de etil din stratul apos. Stratul organic combinat a fost concentrat prin suflare de aer la
60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, faza mobila:apé/acetonitril (sistem
care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare
de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (15,2 mg).

Exemplul 112

Sare TFA de N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-2,5-dimetil
benzensulfonamida

La o solutie de clorura de 2,5-dimetilbenzensulfonil (18 mg) in THF (0,2 mL) s-a addugat o solutie
de 3-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)-2 4-difluoranilind (22 mg) in piridind (0,6 ml) la -15°C.
Amestecul a fost agitat la -15°C pand la 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de
etil, a fost addugata apd si amestecul a fost agitat timp de 2 min. Stratul organic a fost colectat si extras in
continuare cu acetat de etil din stratul apos. Stratul organic combinat a fost concentrat prin suflare de aer la
60°C pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin HPLC (C18, fazd mobila:apé/acetonitril (sistem
care contine 0,1% TFA)). Fractiile care contin produsul obiect au fost colectate si concentrate prin suflare
de aer la 60°C pentru a da compusul din titlu (12,3 mg).

Exemplul 123

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

a) 2-fluor-3-[2-(trimetilsilil)etinil] anilina

Iodura de cupru (I) (3,0 g), trifenilfosfina (8,3 g) si diizopropiletilamina (111 ml) au fost addugate
la o solutie de 3-bromo-2-fluoranilind (60,0 g) 1n toluen (300 ml) la temperatura camerei. L.a amestec s-au
addugat sub atmosfera de argon trimetilsililacetilend (65,5 ml) si diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu(Il)
(11,5 g). Amestecul a fost Incilzit Intr-un tub sigilat timp de 5 ore la 80°C. Dupa ricire, amestecul de reactie
a fost diluat cu acetat de etil (600 ml) si filtrat prin celita. Filtratul a fost spalat cu apd si saramura saturata,
iar stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (55,0 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 0,22 (9H, s), 5,27 (2H, brs), 6,57-6,61 (1H, m), 6,76-8,86 (2H, m).

b) 3-etinil-2-fluoranilina

S-a addugat solutie apoasd 1% de hidroxid de potasiu (29,8 g) la o solutie de 2-fluor-3-[2-
(trimetilsilil)etinil]anilind (55,0 g) in metanol (300 mL) la 0-5°C. Amestecul a fost agitat timp de 4 ore In
timp ce s-a ldsat sd se Incdlzeascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd si diluat cu apd (400 mL). Substanta organicd a fost extrasa de doud ori cu acetat de etil
(400 ml). Stratul organic combinat a fost spilat de doud ori cu apd (300 mL) si o datd cu saramurd saturata
(300 mL). Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da compusul din titlu
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(35,0 9.
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 4,32 (1H, s), 5,29 (2H, brs), 6,61-6,64 (1H, m), 6,77-8,87 (2H, m).

¢) 5-clor-N-(3-etinil-2-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 3-etinil-2-fluoranilind (135 mg), clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil (290
mg) si piridind (2,41 ml) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a
addugat metanol (5 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 minute si s-a concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (225 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,91 (3H, s), 4,52 (1H, s), 7,11-7,19 (1H, m), 7,28-7,42 (2H, m), 8,06
(1H,d, J=2,6 Hz), 8,51 (1H, d, ] =2,4 Hz), 10,46 (1H, s).

d) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-ctinil-2-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (225 mg), 5-
iodopirimidin-2-amind (190 mg), bis(di-ter’-butil (4-dimetilaminofenil) fosfind)dicloropaladiu (I1) (22,2
mg), iodurd de cupru (I) (12,6 mg), trietilamind (0,92 mL) si DMSO (2,34 mL) au fost agitate sub iradiere
cu microunde la 100°C timp de 1 ord. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu
apd/saramurd saturata si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si supus la acetat de etil. Precipitatul a fost colectat prin filtrare
s1 uscat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (121 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 3,93 (3H, s), 7,12-7,32 (4H, m), 7,39 (1H, t, ] = 6,9 Hz), 8,08 (1H, d, J
=2,4Hz), 8,42 (2H, s), 8,51 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,48 (1H, s).

Exemplul 124

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-4-clor-2-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

a) N-(4-clor-2-fluorfenil)acetamida

Un amestec de 4-clor-2-fluoranilind (50,0 g), anhidrida aceticd (52,6 g) si acid acetic (500 ml) a
fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupa confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul
de reactie a fost turnat in apd cu gheata. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spilat cu apd si uscat sub
presiune redusd pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut
al compusului din titlu a fost dizolvat in acetat de etil, spalat cu solutie apoasd saturatd de carbonat acid de
sodiu, apd si saramurd saturata, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da compusul din titlu (62,5
9.

'H RMN (500 MHz, CDCl») 8 2,22 (3H, s), 7,11-7,13 (2H, m), 7,35 (1H, brs), 8,27 (1H, t, T = 8,5
Hz).

b) N-(4-clor-2-fluor-3-iodofenil)acetamida

La o solutie de N-(4-clor-2-fluorfenil)acetamida (20,0 g) in THF (100 mL) s-a addugat solutie 2,5
M de n-butil-litin/hexan (85,2 mL) la -70°C si amestecul a agitat la aceeasi temperaturd timp de 2 ore. La
amestecul de reactie s-a adaugat 2-iodo-1,1,1-trifluoretan (21,0 mL) la aceeasi temperaturd si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Dupa confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul
de reactie a fost stins cu acid clorhidric 3N si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic combinat a
fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusd pentru a da un
produs brut purificat din compusul din titlu (20,0 g). Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara
pentru etapa urmatoare.

¢) 4-clor-2-fluor-3-iodoanilina

La o solutie de N-(4-clor-2-fluor-3-iodofenil)acetamida (20,0 g) in metanol (200 ml) s-a addugat
acid clorhidric concentrat (25 ml) la temperatura camerei si amestecul a fost Incalzit si refluxat timp de 2
ore. Dupd confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost turnat in apé racitd, iar amestecul a fost ajustat la pH ~9 - 10 cu solutie apoasd de
hidroxid de sodiu 3N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de sodiu si sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de
petrol) pentru a da compusul din titlu (12,0 g).
'H RMN (400 MHz, CDCls5) § 3,80 (2H, brs), 6,70 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,05 (1H, dd, ] = 8,4, 1,6 Hz).

d) 4-clor-3-etinil-2-fluoranilina

La o solutie de 4-clor-2-fluor-3-iodoanilind (5,0 g) in DMF (7,6 ml) s-au addugat diclorurd de
bis(trifenilfosfind)paladiu(ll) (0,258 g), iodurd de cupru (I) (0,140 g), trietilamind (12,9 ml) si
trimetilsililacetilend (3,9 ml) la temperatura cameret, iar amestecul a fost agitat sub iradiere cu microunde
la 120°C timp de 20 min. Dupa confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost filtrat
prin celitd. Filtratul a fost concentrat pentru a da compusul din titlu ca produs brut purificat. La o solutie a
produsului brut purificat obtinut din compusul din titlu in THF (75 mL) s-a addugat solutie 1 M TBAF/THF
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(25 mL) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 30 min. Dupa
confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a
da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Aceeasi reactie a fost efectuatd de 6 ori in total i produsele
brute purificate combinate ale compusului din titlu au fost spélate cu n-pentan pentru a da compusul din
titlu (10,0 g).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 3,57 (1H, s), 3,76 (2H, brs), 6,70 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,99 (1H, dd, ] = 8,8,
1,5 Hz).

e) 5-clor-N-(4-clor-3-etinil-2-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

La o solutie de 4-clor-3-etinil-2-fluoranilind (100 mg) in piridind (1 ml) s-a addugat o solutie de
clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil (185 mg) in THF (0,1 mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat din
compusul din titlu (164 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,90 (3H, s), 4,93 (1H, d, I = 0,7 Hz), 7,29-7,44 (2H, m), 8,09 (1H, d, J
=2,6 Hz), 8,52 (1H, d, ] = 2,5 Hz), 10,59 (1H, s).

f) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-4-clor-2-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(4-clor-3-etinil-2-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida (88 mg), 5-
iodopirimidin-2-amind (67 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind) paladiu(Il) (12 mg), carbonat de cesiu (233
mg) si DMSO (2 mL) s-a agitat sub iradiere cu microunde la 130°C timp de 30 min. Dupé réicire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru
a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (10
ml), acid acetic (2 ml) si apa (10 ml), 1ar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (4 ml/1 ml)
pentru a elua produsul obiect. Filtratul a fost diluat cu apa si extras de 2 ori cu acetat de etil. La reziduul
obtinut s-a addugat solutie apoasd saturata de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras de 2 ori cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (55 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 3,92 (3H, s), 7,26-7,36 (3H, m), 7,37-7,44 (1H, m), 8,10 (1H, d, J = 2,6
Hz), 8,44 (2H, s), 8,52 (1H, d, ] =2,5 Hz), 10,61 (1H, s).

Exemplul 125

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-clor-4-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

a) 1-clor-3-fluor-2-iodobenzen

La o solutie de 1-clor-3-fluorbenzen (20,0 g) in THF (100 mL) s-a addugat solutie 2,5 M de n-
butil-litiv/hexan (79,7 mL) la -78°C si amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd. timp de 1 ord. La
amestecul de reactie a fost adaugati o solutie de 10od (46,6 g) in THF (100 mL) la aceeasi temperaturd si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupéa confirmarea finalizarii reactiei prin TLC,
amestecul de reactie a fost stins cu apd si extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic combinat a fost
spélat cu apd si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da un produs brut purificat
al compusului din titha (20,0 g). Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara pentru etapa urmétoare.

b) 2-clor-4-fluor-3-iodo-1-nitrobenzen

La o solutie de 1-clor-3-fluor-2-iodobenzen (15,0 g) 1n acid sulfuric concentrat (75 ml) s-a addugat
acid azotic concentrat (5,1 ml) la 0°C si amestecul a fost agitat la temperatura camerei pentru 2 ore. Dupd
confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost turnat In apa ricitd cu gheata si extras
de 3 ori cu acetat de etil. Stratul organic combinat a fost spalat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de sodiu
s1 concentrat pentru a da un produs brut purificat din compusul din titlu (15,0 g). Produsul a fost utilizat
fara purificare suplimentara pentru etapa urmétoare.

¢) 2-clor-4-fluor-3-iodoanilina

La o solutie agitatd de 2-clor-4-fluor-3-iodo-1-nitrobenzen (15,0 g) in acid clorhidric
concentrat/etanol (120 mL, 1:7) s-a adaugat fier (8,33 g) la 50°C, iar amestecul a fost refluxat timp de 2
ore. Dupd confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost dizolvat in api, ajustat la pH ~8 - 9 cu solutie apoasid de hidroxid de sodiu 1IN si
extras de 2 ori cu acetat de etil. Stratul organic combinat a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de
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petrol) pentru a da compusul din titlu (5,0 g).
'H RMN (400 MHz, CDCl) § 4,07 (2H, brs), 6,73 (1H, dd, J = 9,0, 5,0 Hz), 6,84 (1H, dd, T = 9,0, 7,0 Hz).

d) 2-clor-3-etinil-4-fluoranilina

La o solutie de 2-clor-4-fluor-3-iodoaniliné (5,0 g) in DMF (7,6 mL) s-au addugat diclorurd de
bis(trifenilfosfind)paladiu(Il) (0,258 g), iodurd de cupru (I) (0,140 g), trietilamind (12,8 ml) si
trimetilsililacetilend (3,9 ml) la temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat sub iradiere cu microunde
la 120°C timp de 20 min. Dupa confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost filtrat
prin celitd. Filtratul a fost concentrat pentru a da compusul din titlu ca produs brut purificat. La o solutie a
produsului brut purificat obtinut din compusul din titlu in THF (75 mL) s-a adaugat solutie 1 M TBAF/THF
(25 mL) la temperatura camerei si amestecul s-a agitat la aceeasi temperaturd timp de 30 min. Dupa
confirmarea finalizarii reactiei prin TLC, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a
da compusul din titlu (0,690 g).
'H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,58 (1H, s), 3,98 (2H, brs), 6,72 (1H, dd, J= 9,1, 5,1 Hz), 6,86 (1H,t,J =
8,8 Hz).

e) 5-clor-N-(2-clor-3-etinil-4-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

La o solutie de 2-clor-3-etinil-4-fluoranilind (50 mg) in piridina (1 ml) s-a addugat o solutie de
clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonil (98 mg) in THF (0,1). mL) la 0°C. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat. La o solutie de 2-clor-3-etinil-
4-fluoranilind (50 mg) In piridind (1 ml) s-a addugat o solutie de clorurd de S-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonil (98 mg) in THF (0,1 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat. Aceste reziduuri au fost combinate si purificate prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat al
compusului din titlu (150 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,86 (3H, s), 4,92 (1H, d, ] = 0,6 Hz), 7,28-7,46 (2H, m), 8,02 (1H, d, ]
=2,4Hz), 8,51 (1H, d, J = 2,6 Hz), 10,44 (1H, brs).

f) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-clor-4-fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(2-clor-3-etinil-4-fluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida (146 mg), 5-
iodopirimidin-2-amind (140 mg), diclorobis (triciclohexilfosfind) paladiu(Il) (21 mg), carbonat de cesiu
(546 mg) st DMSO (4 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 130°C timp de 30 min. Dupd racire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloand cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru
a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (10
ml), acid acetic (2 ml) si apd (10 ml), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (4 ml/1 ml)
pentru a elua produsul obiect. Filtratul a fost diluat cu apa si extras de 2 ori cu acetat de etil. La reziduul
obtinut s-a addugat solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras de 2 ori cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (60 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 3,90 (3H, s), 7,25-7,44 (4H, m) , 8,03 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,43 (2H, s),
8,52 (1H, d, J = 2,5 Hz), 10,44 (1H, brs).

Exemplul 126

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-clorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

a) acid 2-clor-3-iodobenzoic

O solutie de acid 3-amino-2-clor-benzoic (20,0 g) in acid sulfuric apos 20% (130 ml) a fost racita
la 0°C si o solutie de azotat de sodiu (10,4 g) in apd (20 ml) s-a addugat prin picurare la 0°C. Amestecul a
fost agitat la 0°C timp de 1 ord si s-a addugat prin picurare o solutie de iodura de potasiu (25,6 g) in apa (20
ml) mentindndu-se la 0-5°C. Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte, iar precipitatul a fost colectat
prin filtrare. Solidul obtinut a fost spilat de 5 ori cu apa (60 ml) si uscat. Produsul brut purificat obtinut a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(20,0 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,17 (1H, t, T = 7,7 Hz), 7,69 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,10 (1H, d, T = 7,2
Hz), 13,60 (1H, brs).

b) N-(2-clor-3-iodofenil)carbamat de tert-butil

DIPEA (76,3 mL) si difenilfosforil azida (66,3 mL) au fost addugate la o solutie de acid 2 -clor-3-
iodobenzoic (60,0 g) in tert-butanol (1,2 L) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de | ora, incélzit la 110°C si agitat timp de 18 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3498693 T2 2025.02.28
53

(50 mL) si amestecul s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apd (400 ml) si substanta
organicd a fost extrasd de 2 ori cu acetat de etil (500 ml). Stratul organic obtinut a fost spélat de doud ori
cu apd (500 mL) si o datd cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(55,0 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 1,45 (9H, ), 7,06 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,72 (1H,
d,J=7,8 Hz), 8,78 (1H, brs).

¢) N-{2-clor-3-[2-(trimetilsilil)etinil]fenil} carbamat de tert-butil

Todurd de cupru (I) (3,0 g), trifenilfosfind (8,3 g) si diizopropiletilamind (113 g) au fost addugate
la o solutie de N-(2-clor-3-iodofenil)carbamat de tert-butil (112 g) In toluen (338 ml) la temperatura
camerei. La amestec s-a addugat sub atmosferd de argon diclorurd de bis(trifenilfosfina)paladiu(Il) (11,6
g). S-a addugat trimetilsililacetilena (77,8 mL) si amestecul a fost Incilzit Intr-un tub etans timp de 20 ore
la 80°C. Dupad ricire, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (1 L) si filtrat prin celitd. Filtratul a
fost spélat cu apa i saramura saturatd, iar stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (72,4 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 0,25 (9H, s), 1,46 (9H, ), 7,28 (1H, t, T = 7,9 Hz), 7,33-7,35 (1H, dd, ]
=1,6,7,7Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,75 (1H, s).

d) N-(2-clor-3-etinilfenil)carbamat de tert-butil

La o solutie de hidroxid de potasiu (39,5 g) si N-{2-clor-3-[2-(trimetilsilil)etinil] fenil }carbamat
de tert-butil (76,0 g) in metanol (750 ml) s-a addugat putin cate putin sub ricire cu gheatd. Amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost diluat cu
apd (400 ml). Substanta organica a fost extrasd de doud ori cu acetat de etil (500 mL) si stratul organic
combinat a fost spilat de 3 ori cu apd (500 mL) si o datd cu saramurd saturatd (400 mL). Stratul organic
obtinut a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da compusul din titlu (55,0 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,46 (9H, s), 4,57 (1H, s), 7,30 (1H, t, = 7,8 Hz), 7,38 (1H,d, J = 7,4
Hz), 7,61 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,76 (1H, brs).

¢e) clorhidrat de 2-clor-3-etinilanilina

Un amestec de N-(2-clor-3-ctinilfenil)carbamat de tert-butil (56,5 g) si solutie de acid clorhidric
4N/1,4-dioxan (1 L) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat
sub presiune redusa si s-a adaugat dietil eter (500 ml) la reziduu. Amestecul a fost agitat timp de 20 min,
iar precipitatul a fost colectat prin filtrare i uscat sub atmosfera de argon pentru a da compusul din titlu
(40,5 g).
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 4,41 (1H, ), 6,81 (1H, d, T=7,4 Hz), 6,88 (1H, d, T = 8,1 Hz), 7,04 (1H,
t, 1 =7,7 Hz).

f) 5-clor-N-(2-clor-3-etinilfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de clorhidrat de 2-clor-3-etinilanilind (188 mg), clorurd de 5-clor-2-metoxipiridin-3-
sulfonil (242 mg) si piridinéd (2,41 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. L.a amestecul de
reactie s-a addugat metanol (5 mL) si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 10 minute si s-a
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru
a da un produs brut purificat al compusului din titlu (185 mg). Produsul a fost utilizat fard purificare
suplimentard pentru etapa urmétoare.

MS: [M+H]* 357,0.

g) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-clorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(2-clor-3-etinilfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (185 mg), 5-
iodopirimidin-2-amind (149 mg), bis(di-tert-butil (4-dimetilaminofenil) fosfind)dicloropaladiu (I1) (17,4
mg), iodurd de cupru (I) (9,9 mg), trietilamind (0,72 mL) s1 DMSO (1,83 mL) au fost agitate sub iradiere
cu microunde la 100°C timp de 1 ord. Dupa récire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu
apd/saramurd saturata si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut.
Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloand cu silicagel
(NH, metanol/acetat de etil) pentru a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a
fost addugat la acetat de etil (20 ml), acid acetic (4 ml) si apd (20 ml), si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori
cu acetat de etil/acid acetic (6 mL/1,2 mL) pentru a elua produsul obiect. Stratul organic a fost colectat din
filtrat, si stratul organic a fost spalat cu apd si solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si supus la acetat de etil/hexan si precipitatul a
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fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (31 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 3,88 (3H, s), 7,24 (2H, brs), 7,31-7,38 (2H, m), 7,44-7,52 (1H, m), 8,03
(1H, d, T =2,6 Hz), 8,42 (2H, s), 8,48-8,52 (1H, m), 10,37 (1H, s).

Exemplul 127

acetat de 3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-clor-2-
metoxibenzil

a) 3-brom-5-clor-2-metoxibenzoat de metil

Un amestec de 5-clor-2-metoxibenzoat de metil (30,0 g), NBS (32,0 g) si acid acetic (160 ml) a
fost agitat la 80°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a
fost neutralizat cu o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titha (27,5 2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 3,81 (3H, s), 3,87 (3H, 5), 7,76 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,05 (1H, d, I = 2,6
Hz).

b) 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxibenzoat de metil

Un amestec de 3-brom-5-clor-2-metoxibenzoat de metil (26,4 g), benzilmercaptan (12,2 ml),
tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0) (4,32 g), 4,5-bis(difenilfostino)-9, 9-dimetilxantena (5,47 g), DIPEA
(41,2 mL) si toluen (220 mL) a fost agitat sub atmosferd de azot la 100°C timp de 4 ore. Dupd ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si materialul insolubil a fost indepartat prin
filtrare. Filtratul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (29,1 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,75 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,31 (2H, s), 7,23-7,38 (3H, m), 7,39-7,45
(2H, m), 7,48 (1H, d, = 2,5 Hz), 7,56 (1H, d, ] = 2,5 Hz).

¢) (3-(benziltio)-5-clor-2-metoxifenil)metanol

Clorura de calciu (14,2 g) a fost dizolvata in etanol (170 ml) la temperatura camerei. La solutia
obtinuta s-a addugat borohidrura de sodiu (9,70 g) la 0°C si amestecul a fost agitat la aceeasi temperatura
timp de 20 min. La amestecul de reactie s-a addugat o solutie de 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxibenzoat de
metil (23,0 g) in THF (170 mL), iar amestecul a fost agitat sub o baie de apd timp de 2 ore in timp ce se
acordd atentie pentru a Impiedica temperatura interioard sd depédseascd 30°C. Amestecul de reactie a fost
stins la 0°C cu solutie apoasi saturatd de clorurd de amoniu si s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un produs
brut purificat al compusului din titlu (20,3 g). Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara pentru
etapa urmdtoare.
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3,67 (3H, s), 4,26 (2H, ), 4,50 2H, d, ] = 5,0 Hz), 5,29 (1H, 1, J = 5,6
Hz), 7,20-7,28 (3H, m), 7,29-7,36 (2H, m), 7,38-7,42 (2H, m).

d) acetat de 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxibenzil

La o solutie de (3-(benziltio)-5-clor-2-metoxifenil)metanol (20,3 g), DMAP (1,68 g) si trietilamina
(19,2 mL) in THF (160 mL) s-a addugat prin picurare anhidrida aceticd (7,8 mL) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa la temperatura
camerel $i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat
de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (23,0 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,07 (3H, s), 3,72 (3H, s), 4,29 (2H, s), 5,04 (2H, s), 7,19-7,44 (7TH, m).

e) acetat de 5-clor-3-(clorsulfonil)-2-metoxibenzil

La o solutie de acetat de 3-(benziltio)-5-clor-2-metoxibenzil (8,18 g) In acid acetic (45 ml)-apa (15
ml) s-a addugat NCS (13,0 g) la 0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord si
concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apd si extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (5,18 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 2,09 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,06 (2H, s), 7,39 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,67
(1H, d, 1 =2,8 Hz).

f) acetat de 5-clor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil

La o solutie de 3-etinil-2,4-difluoranilini (2,20 g) in piridina (20 ml) s-a addugat o solutie de acetat
de 5-clor-3-(clorsulfonil)-2-metoxibenzil (4,95 g) in THF (10) mL) la 70°C. Amestecul a fost agitat la
aceeasi temperaturd timp de 1 ord si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost diluat cu acid clorhidric
1 N la temperatura camerei $i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura
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saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost
spélat cu IPE pentru a da compusul din titlu (5,38 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 2,11 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,84 (1H, s), 5,14 (2H, s), 7,11-7,20 (1H, m),
7,29 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,64 (1H, d, ] =2,7 Hz), 7,78 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 10,34 (1H, s).

g) acetat de 3-((3-((2-aminopirimidin-3-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-clor-2-
metoxibenzil

Un amestec de acetat de 5-clor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil (300
mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (IT) (51,5 mg), DIPEA ( 2 ml), iodura de cupru (I) (26,6 mg),
5-iodopirimidin-2-amind (201 mg) si DMSO (3 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 1 ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a da
compusul din titlu (258 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,09 (3H, s), 3,83 (3H, 5), 5,15 (2H, s), 7,12-7,28 (2H, m), 7,30
(2H, s), 7,66 (1H, d, Y =2,7 Hz), 7,78 (1H, d, ] =2,7 Hz), 8,43 (2H, s), 10,34 (1H, s).

Exemplul 128

acetat de 3-((3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-clor-2-
metoxibenzil

Un amestec de acetat de 5-clor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil (300
mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (IT) (51,5 mg), DIPEA ( 2 ml), iodura de cupru (I) (26,6 mg),
6-brom-1,2 4-triazin-3-amind (159 mg) si DMSO (3 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 1 ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spdlat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a da
compusul din titlu (227 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,09 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,15 (2H, s), 7,18-7,27 (1H, m), 7,34
(1H, td, 1 = 8.9, 5,9 Hz), 7,67 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 7,71-8,03 (3H, m), 8,45 (1H, s), 10,41 (1H, s).

Exemplul 129

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

La o solutie de acetat de 3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) sulfamoil)-5-clor-
2-metoxibenzil (230 mg) in metanol (3 ml) s-a addugat solutie apoasi de hidroxid de sodiu 2N (1,5 ml) la
temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a
fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost
spélat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (150 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 3,79 (3H, s), 4,60 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,53 (1H, t, = 5,7 Hz), 7,13-7,27
(2H, m), 7,30 (2H, s), 7,56 (1H, d, I = 2,7 Hz), 7,74 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 8,44 (2H, s), 10,27 (1H, s).

Exemplul 130

N-(3-((3-amino-1,2 4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

La o solutie de acetat de 3-((3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-
clor-2-metoxibenzil (205 mg) in metanol (3 mL) s-a addugat solutie apoasi de hidroxid de sodiu 2N (1,5
mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de
reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat
cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a
fost spalat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (93 mg).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 3,79 (3H, ), 4,60 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,53 (1H, t, J = 5,8 Hz),
7,18-7,27 (1H, m), 7,34 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,58 (1H, d, I = 2,7 Hz), 7,66-8,09 (3H, m), 8,45 (1H, s),
10,34 (1H, s).

Exemplul 131

N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida
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a) acetat de 3-(N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-clor-2-
metoxibenzil

Un amestec de acetat de 5-clor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil (200
mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (I1) (34,3 mg), DIPEA ( 2 ml), iodura de cupru (I) (17,7 mg),
5-brom-3-metilpirazin-2-amind (114 mg) si DMSO (2 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 1 ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spdlat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (216 mg).
MS: [M+H]* 537,0.

b) N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil) -2-
metoxibenzensulfonamida

La o solutie de acetat de 3-(N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-
5-clor-2-metoxibenzil (215 mg) in metanol (3 mL) s-a addugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (1,5
ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de
reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat
cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a
fost spalat cu acetat de etil pentru a da compusul din titlu (45,6 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,30 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,60 (2H, d, J = 5,5 Hz), 5,53 (1H, t,
J=5,5Hz), 6,87 (2H, brs), 7,11-7,35 (2H, m), 7,57 (1H, brs), 7,73 (1H, brs), 8,05 (1H, s), 10,28 (1H, s).

Exemplul 136

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetil)piridin-3-
sulfonamida

a) 3-(benziltio)-5-clor-2-(trifluormetil)piridina

Un amestec de 3-bromo-5-clor-2-(trifluormetil)piridind (804 mg), benzilmercaptan (0,40 ml),
tris(dibenzilideneacetond)dipaladiu(0) (142 mg), 1,1'-bis(difenilfostino) ferocen (172 mg), DIPEA (1,10
ml) si toluen (10 ml) s-a agitat sub atmosferd de azot la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
filtrat pentru a indepéarta materialul insolubil si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) si purificat in continuare prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (NH, hexan) pentru a da compusul din titlu (810 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 4,50 (2H, ), 7,21-7,46 (5H, m), 8,29 (1H, d,J = 1,6 Hz), 8,55 (1H, d, J
= 1,8 Hz).

b) clorura de 5-clor-2-(trifluormetil)piridin-3-sulfonil

S-a adaugat NCS (1,41 g) la o solutie de 3-(benziltio)-5-clor-2-(trifluormetil) piriding (802 mg) in
acid acetic (10 ml)-apd (2 ml) putin cate putin la 0° C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp
de 1 ord, iar amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu apa si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (893 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 8,39 (1H, dd, J = 2.4, 0,6 Hz), 8,76 (1H, dd, ] = 2,4, 0,6 Hz).

¢) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-clor-2-(trifluormetil) piridin-3-
sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-(trifluormetil)piridin-3-sulfonil (128 mg) la o solutie de 5-((3-
amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (80 mg) In piridind (I ml) la
temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de | ord si s-a addugat in
continuare clorurd de 5-clor-2-(trifluormetil)piridin-3-sulfonil (90 mg). Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord, iar amestecul de reactie a fost diluat cu toluen si concentrat sub presiune
redusd. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la 70°C timp
de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, turnat In solutie apoasi saturatd de
carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs
purificat brut. La o solutie a produsului brut purificat obtinut din compusul din titlu in metanol (3 mL)-THF
(3 mL) s-a addugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (0,1 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost turnat 1n apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu
(52 mg).
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"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 7,16-7,26 (1H, m), 7,27-7,41 (3H, m), 8,43 (2H, s), 8,49 (1H, d,J=2,0
Hz), 9,10 (1H, d, J = 2,1 Hz), 10,92 (1H, brs).

Exemplul 137

5-clor-N-(3-((2-(etilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

a) acetat de 5-clor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-
metoxibenzil

Un amestec de 5-clor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil acetat (3,00 g),
diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu(Il) (515 mg), DIPEA (20 ml), iodura de cupru (I) (266 mg), 2-clor-
5-1odopirimidind (2,18 g) st DMSO (18 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 60°C timp de 1 ora.
Dupa récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apd si extras cu acetat de etil.
Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturat, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat pentru
a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titla
(3,37 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 2,09 (3H, s), 3,82 (3H, ), 5,15 (2H, s), 7,19-7,30 (1H, m), 7,37 (1H, td,
1=89,6,0Hz),7,67(1H,d,J=2,7Hz), 7,78 (1H, d, ] = 2,7 Hz), 9,03 (2H, s), 10,43 (1H, s).

b) 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

La o solutie de acetat de 5-clor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-
2-metoxibenzil (100 mg) in THF (3 mL) s-a addugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (0,8 mL) la
temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a
fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da compusul din titlu (89 mg).

MS: [M-H]-498,1.

¢) 5-clor-N-(3-((2-(etilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), etilamind (4 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5 ml) au fost
agitate la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat prin HPLC
(C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia obtinuta a fost
concentratd pentru a da compusul din titlu (5,2 mg).

Exemplul 138

5-clor-N-(3-((2-(ciclopropilamino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil )-2-
metoxibenzensulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), ciclopropilamini (5 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5 ml) a
fost agitat la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat prin HPL.C
(C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia obtinuta a fost
concentratd pentru a da compusul din titlu (10,3 mg).

Exemplul 140

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), 3-oxetanamind (7 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5 ml) au fost
agitate la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat prin HPL.C
(C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia obtinuta a fost
concentratd pentru a da compusul din titlu (10,2 mg).

Exemplul 141

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), 3-aminotetrahidrofuran (8 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5
ml) au fost agitate la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat
prin HPLC (C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia
obtinuta a fost concentratd pentru a da compusul din titlu (9,9 mg).

Exemplul 145

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidrofuran-3-ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida
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Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamidd (15 mg), (tetrahidrofuran-3-il)metanamind (9 mg), DIPEA (0,016 ml) si
acetonitril (0,5 mL) s-a agitat 1a 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL)
si separat prin HPLC (C18, faza mobila: solutie apoasé de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar
fractia obtinutd a fost concentratd pentru a da compusul din titlu (12,3 mg).

Exemplul 149

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxietil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-
2-metoxibenzensulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamidd (15 mg), etanolamind (5 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5 ml) au fost
agitate la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat prin HPLC
(C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia obtinuta a fost
concentratd pentru a da compusul din titlu (6,6 mg).

Exemplul 150

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-3-
(hidroximetil )-2-metoxibenzensulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), D-alaninol ( 7 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril (0,5 ml) au fost
agitate la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat prin HPL.C
(C18, fazd mobila: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia obtinuta a fost
concentratd pentru a da compusul din titlu (10,6 mg).

Exemplul 153

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida (15 mg), trans-4-aminociclohexanol (10 mg), DIPEA (0,016 ml) si acetonitril
(0,5 ml) a fost agitat 1a 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DMSO (0,5 mL) si separat
prin HPLC (C18, fazd mobili: solutie apoasd de carbonat acid de amoniu 10 mM/acetonitril), iar fractia
obtinuta a fost concentratd pentru a da compusul din titlu (1,2 mg).

Exemplul 158

N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-metilpiridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamidd (103 mg),
diclorobis (triciclohexilfosfind) paladiu (II) (22 mg), DIPEA (0,84 ml), iodurd de cupru (I) (11 mg), 6-
brom-1,2,4-triazin-3-amind (68 mg) st DMSO (1,3 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 1 ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut purificat obtinut al
compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloani cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru
a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost addugat la acetat de etil (20
ml), acid acetic (4 ml) si apd (20 ml), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min.
Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de etil/acid acetic (6 mL/1,2
mlL) pentru a elua produsul obiect. Filtratul a fost diluat cu acetat de etil si spélat cu solutie apoasi saturata
de carbonat acid de sodiu. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu si concentrat. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu
(39,9 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,77 (3H, s), 7,20-7,46 (2H, m), 7,87 (2H, brs), 8,07 (1H, d, T = 2,4 Hz),
8,44 (1H, s), 8,77 (1H, d, J = 2,4 Hz), 10,88 (1H, s).

Exemplul 159

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-hidroxi-2,3-dihidro-1-
benzofuran-7-sulfonamida

a) 2-brom-1-(3-brom-5-clor-2-hidroxifenil)etanona

La o solutie de 1-(3-brom-5-clor-2-hidroxifenil)etanona (7,93 g) in acid acetic (50 mL.) s-a addugat
brom (2 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a
fost concentrat sub presiune redusa si reziduul obtinut a fost spilat cu IPE pentru a da compusul din titlu
(6,90 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 5,03 (2H, s), 8,03-8,07 (2H, m), 11,89 (1H, brs).

b) 7-bromo-3-clorbenzofuran-3(2H)-ona
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La o solutie de 2-brom-1-(3-brom-5-clor-2-hidroxifenil)etanond (6,70 g) in acetonitril (130 ml) s-
a adaugat carbonat de potasiu (4,23 g) la 0°C. Amestecul a fost agitat sub atmosfera de azot la temperatura
camerei timp de 40 min. Amestecul de reactie a fost acidulat cu acid clorhidric 1N la 0°C si extras cu acetat
de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spalat cu IPE pentru a da compusul din titlu (3,41 g).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 4,99 (2H, ), 7,74 (1H,d, ] = 2,2 Hz), 8,14 (1H, d, ] = 2,2 Hz).

¢) 7-brom-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-ol

La o solutie de 7-bromo-5-clorbenzofuran-3(2H)-oni (3,40 g) in THF (50 mL)-metanol (5 mL) s-
a addugat borohidrura de sodiu (0,78 g) 1a 0°C. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 orad
s1 amestecul de reactie a fost stins cu solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu la aceeasi temperatura si
extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturata, uscat pe sulfat de magneziu
s1 concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (3,30 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 4,35 (1H, dd, J = 10,3, 3,2 Hz) , 4,65 (1H, dd, J = 10,3, 7,0 Hz), 5,36
(1H, td, J = 6,3, 3,2 Hz), 5,87 (1H, d, ] = 5,9 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,1, 0,7 Hz), 7,57 (1H, d, ] = 2,1 Hz).

d) acetat de 7-brom-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

La o solutie de 7-brom-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-o0l (3,29 g), DMAP (322 mg) si trietilamina
(4,6 mL) in THF (35 mL) s-a addugat prin picurare anhidridd aceticd (1,5 mL) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd la 0°C i extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (3,18 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,04 (3H, s), 4,64 (1H,dd, T= 11,4, 2,5 Hz), 4,74-4,83 (1H, m),
6,28 (1H, dd, I = 6,7, 2,4 Hz), 7,48-7,51 (1H, m), 7,70 (1H, d, J = 2,2 Hz).

e) acetat de 7-(benziltio)-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

Un amestec de acetat de 7-brom-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-il
(3,17 g), benzilmercaptan (1,7 ml), tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0) (498 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxantend (629 mg), DIPEA (4,7 ml) si toluen (30 mL) a fost agitat sub atmosferd de azot 1la 90°C
timp de 3 ore. Dupd racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,95 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 2,03 (3H, s), 4,28 (2H, s), 4,55-4,63 (1H, m), 4,68-4,77 (1H,
m), 6,19 (1H, dd, J = 6,6, 2,3 Hz), 7,23-7,37 (7TH, m).

f) acetat de 5-clor-7-(clorsulfonil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

S-a addugat NCS (4,69 g) la o solutie de acetat de 7-(benziltio)-5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-il
(2,94 g) 1n acid acetic (27 ml)-apd (9 ml) la 0°C. °C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp
de 1 ord si amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apa si extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,53 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 2,03 (3H, s), 4,50-4,59 (1H, m), 4,62-4,71 (1H, m), 6,17 (1H, dd, J = 6,6,
2,1 Hz), 7,41-7,43 (1H, m), 7,50 (1H, d, J = 2,5 Hz).

g) acetat de 5-clor-7-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

La o solutie de 3-etinil-2,4-difluoranilini (1,13 g) in piridind (15 ml) s-a addugat o solutie de acetat
de 5-clor-7-(clorsulfonil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il (2,52 g) in THF (5 ml) la 70°C. Amestecul a fost agitat
la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu acid
clorhidric 1 N la temperatura camerei §i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a
fost spalat cu IPE pentru a da compusul din titlu (2,46 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,05 (3H, ), 4,62 (1H, dd, J = 11,4, 2,4 Hz), 4,70-4,79 (1H, m), 4,86
(1H, s), 6,24 (1H, dd, J = 6,5, 2,3 Hz), 7,13-7,21 (1H, m), 7,30 (1H, td, I = 8,9, 6,0 Hz), 7,55 (1H, d, I =
2,4 Hz),7,77-7,80 (1H, m), 10,46 (1H, s).

h) acetat de 7-(N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-clor-2,3-
dihidrobenzofuran-3-il

Un amestec de acetat de 5-clor-7-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-
34l (290 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (II) ( 50,0 mg), DIPEA (2 ml), iodurd de cupru (I)
(25,8 mg), 5-iodopirimidin-2-amind (195 mg) st DMSO (3 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde
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la 100°C timp de 1 ord. Dupa racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apéd si
extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata, uscat pe sulfat de magneziu
s1 concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (254 mg).
MS: [M-H]-519,1.

i) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-3-hidroxi-2,3-dihidro-1-
benzofuran-7-sulfonamida

La o solutie de acetat de 7-(N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) sulfamoil)-5-
clor-2,3-dihidrobenzofuran-3-il (253 mg) in metanol (3 mL) s-a addugat solutie apoasa de hidroxid de sodiu
2N (1,5 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si
amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut
a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul
obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (137 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 4,36 (1H, dd, J = 10,3, 3,1 Hz), 4,62 (1H, dd, ] = 10,3, 6,9 Hz), 5,28-
5,38 (1H, m), 5,94 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,13-7,27 (2H, m), 7,30 (2H, s), 7,47 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 7,68 (1H,
d, T =1,9 Hz), 8,44 (2H, s), 10,37 (1H, s).

Exemplul 162

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(difluormetoxi)piridin -3-
sulfonamida

a) 3-amino-5-cloropiridin-2-ol

Un amestec de 5-clor-3-nitropiridin-2-ol (30,0 g), fier (14,5 g), clorurd de amoniu (46,5 g) si
etanol/apa (300 ml, 3/1, v/v) a fost agitat la 90°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul
a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel
(acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din titlu (20,0 g).
MS: [M+H]* 145,3.

b) 5-clor-2-hidroxipiridin-3-ilcarbamat de tert-butil

Un amestec de 3-amino-5-cloropiridin-2-ol (20,0 g), dicarbonat de di-ter{-butil (33,4 g), DMAP
(848 mg), trietilamind (14,0 g) st DCM (200 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din titlu (9,50 g).
MS: [M+Na]* 267,1.

¢) 5-clor-2-(difluormetoxi)piridin-3-ilcarbamat de tert-butil

Un amestec de 5-clor-2-hidroxipiridin-3-ilcarbamat de tert-butil (22,0 g), acid 2-clor-2,2-
difluoracetic (16,4 g), carbonat de potasiu (37,3 g) st DMF (200 mL) a fost agitat la 50°C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost stins cu apd §i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat pentru a da un produs brut purificat din compusul
din titlu (18,0 g). Produsul a fost utilizat farad purificare suplimentara pentru etapa urmaitoare.
MS: [M+H]* 295,2.

d) 5-clor-2-(difluormetoxi)piridin-3-amina

Un amestec de 5-clor-2-(difluormetoxi)piridin-3-ilcarbamat de tert-butil (18,0 g), TFA (20 mL) si
DCM (200 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat
sub presiune redusi, iar reziduul a fost separat prin HPLC (C18, fazd mobild:apéd/acetonitril) si concentrat
sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (2,61 g).

MS: [M+H]* 194,6.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 5,66 (2H, brs), 7,09 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,39 (1H, d, T =24
Hz), 7,60 (1H, t, ] = 51,2 Hz).

3C RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 114,90 (t, J = 253,0 Hz), 120,27, 127,15, 129,18, 134,09,
144,70.

e) 3-(benziltio)-5-clor-2-(difluormetoxi)piridina

S-a addugat prin picurare azotat de pentil (0,293 ml) la o solutie de 5-clor-2-
(difluorometoxi)piridin-3-amind (195 mg) si disulfura de 1,2-dibenzil (296 mg) in acetonitril (2,1 ml) 1la 80
°C. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd, iar reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat al compusului din titlu (109
mg). Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara pentru etapa urmétoare.
MS: [M+H]* 302,0.

f) clorura de 5-clor-2-(difluormetoxi)piridin-3-sulfonil

S-a adaugat NCS (289 mg) la o solutie de 3-(benziltio)-5-clor-2-(difluormetoxi)piridind (109 mg)
in acid acetic (0,62 mL)-apd (0,20 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte, iar amestecul de reactie a fost diluat cu apad si extras cu acetat de etil. Stratul organic
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obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un
produs brut purificat al compusului din titlu (58 mg). Produsul a fost utilizat fara purificare suplimentara
pentru etapa urmatoare.

g) 5-clor-2-(difluormetoxi)-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)piridin-3-sulfonamida

S-a addugat clorurd de 5-clor-2-(difluormetoxi)piridin-3-sulfonil (58 mg) la o solutie de 3-etinil-
2,4-difluoranilind (32 mg) in piridind (0,50 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei in weekend. La amestecul de reactie s-a addugat metanol (2 mL) si amestecul s-a
concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat al compusului din titlu (52 mg). Produsul a fost utilizat
fara purificare suplimentara pentru etapa urmétoare.
MS: [M-H] 393,1.

h) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(difluormetoxi) piridin-3-
sulfonamida

Un amestec de bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu(Il) (4,5 mg), 5-clor-2-
(difluormetoxi)-N-(3-etinil-2,4-difluorofenil)piridin-3-sulfonamida (53 mg), S-iodopirimidin-2-amina (39
mg), trietilamind (0,19 ml) si iodurd de cupru (I) (2,6 mg) in DMSO (0,48 ml) a fost agitat sub iradiere cu
microunde la 100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu apa, solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd. Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat
de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu ca un produs purificat brut. Produsul brut
purificat obtinut al compusului din titlu a fost supus cromatografiei pe coloand cu silicagel (NH,
metanol/acetat de etil) pentru a elua un produs secundar. Silicagelul care sustine compusul din titlu a fost
addugat la acetat de etil (20 ml), acid acetic (4 ml) si apd (20 ml), si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 10 min. Amestecul a fost filtrat si silicagelul de pe filtru a fost tratat de 4 ori cu acetat de
etil/acid acetic (6 mL/1,2 mL) pentru a elua produsul obiect. Filtratul a fost diluat cu acetat de etil si spalat
cu solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat. Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a
fost separat prin HPLC (C18, fazd mobiléd:apé/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia
obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da
compusul din titlu (26,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,13-7,22 (1H, m), 7,26-7,40 (3H, m), 7,49-8,00 (1H, m), 8,29 (1H, d, J
=2,4Hz), 8,43 (2H, s), 8,62 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 10,75 (1H, s).

Exemplul 163

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-metil-1H-pirazol-4-il)amino) pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metilpiridina-3-sulfonamida

a) 5-iodo-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina

La o solutie de 2-clor-5-iodopirimiding (100 mg) In 2-metoxietanol (3 mL) s-au addugat 1-metil-
1H-pirazol-4-amind (53 mg) si TFA (0,064 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 100°C
timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost neutralizat cu solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu
la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (74 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 3,79 (3H, s), 7,44 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,55 (2H, s), 9,61 (1H, s).

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metilpiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida (77 mg), 5-iodo-
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amind (74 mg), diclorurd de bis(triciclohexilfosfind)paladiu(Il) (11
mg), carbonat de cesiu (291 mg) si DMSO (2 mL) au fost agitate la 120°C timp de 16 ore. Dupa ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat prin celit, iar filtratul a fost diluat cu apd si extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturaté, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/heptan pentru a da
compusul din titlu (28 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 2,77 (3H, s), 3,82 (3H, ), 7,15-7,27 (1H, m), 7,33 (1H, td, ] = 8,9, 5,9
Hz), 7,51 (1H, d, ] =0,7 Hz), 7,91 (1H, s), 8,06 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 8,60 (2H, s), 8,78 (1H, d, ] = 2,4 Hz),
10,02 (1H, s), 10,84 (1H, brs).

Exemplul 165



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3498693 T2 2025.02.28
62

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3,6-dicloroimidazo[1,2-a] piridin-8-
sulfonamida

a) 8-bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina

Un amestec de 3-brom-5-clor-2-piridinamind (5,0 g), bromoacetoaldehida dietil acetal (7,3 ml),
acid p-toluensulfonic monohidrat (498 mg) si etanol (20 ml) a fost agitat la 80°C peste noapte. Amestecul
de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, iar reziduul a fost diluat cu solutie apoasi saturatd de
carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturatd,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spailat cu acetat
de etil/TIPE pentru a da compusul din titlu 4,71 2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,68 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,75 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,06 (1H,d, J = 1,2
Hz), 8,91 (1H, d,J = 1,8 Hz).

b) 8-(benziltio)-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina

Un amestec de 8-bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridind (2,50 g), benzilmercaptan (1,40 ml),
tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0) (248 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen (298 mg), DIPEA (3,8 ml)
si toluen (20 ml) s-a agitat sub atmosfera de azot la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat
pentru a indepdrta materialul insolubil si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (3,01 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 4,47 (2H, s), 7,13 (1H, d, T = 1,8 Hz), 7,22-7,39 (3H, m), 7,39-
7,47 (2H, m), 7,59 (1H, d,J = 1,1 Hz), 7,93 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,64 (1H, d, J = 1,9 Hz).

¢) acid 3,6-dicloroimidazo[1,2-a]piridin-8-sulfonic

La un amestec de 8-(benziltio)-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (1,50 g), acid acetic (15 ml) si apa
(5 ml) s-a addugat NCS (3,0 g) putin cate putin In camerd. temperaturd. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a
fost diluat cu apa/acetat de etil. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spélat cu apa si acetat de etil si uscat
sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (438 mg).

MS: [M+H]* 266,9.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 8,01 (1H, d, J= 1,8 Hz), 8,40 (1H, ), 9,08 (1H, d, ] = 1,9 Hz).

d) clorura de 3,6-dicloroimidazo[1,2-a]piridin-8-sulfonil

Un amestec de acid 3,6-dicloroimidazo[1,2-a]piridin-8-sulfonic (250 mg), DMF (0,3 mL) si
clorura de tionil (3 mL) a fost incélzit la reflux timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd, reziduul a fost turnat in solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a
fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spédlat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (135 mg).

MS: [M+H]* 284.9.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8,05 (1H, d, J= 1,9 Hz), 8,47 (1H, ), 9,13 (1H, d, ] = 1,9 Hz).

e) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3,6-dicloroimidazo[1,2-a] piridin-8-
sulfonamida

La o solutie de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (98 mg)
in piridina (3 ml) s-a addugat o solutie de clorurd de 3.6-dicloroimidazo[1,2-a]piridin-8-sulfonil (124 mg)
in THF (0,5 mL) la temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 zile.
Amestecul de reactie a fost diluat cu toluen si concentrat sub presiune redusa. La reziduu s-a adaugat TFA
(2 mL) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost diluat cu solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu.
Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spélat cu apd pentru a da compusul din titlu ca un produs brut
purificat. Produsul brut purificat obtinut al compusului din titlu a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de
etil/IPE si uscat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (64 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,06-7,16 (1H, m), 7,22 (1H, td, ] = 8,8, 6,0 Hz), 7,29 (2H, s), 7,74 (1H,
d,T=1,9 Hz), 7,93 (1H, s), 8,42 (2H, s), 8,95 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 10,66 (1H, brs).

Exemplul 168

5-clor-N-(3-((3-(ciclopropilamino)-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil )-3-
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida

a) acetat de 5-clor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil) sulfamoil)-2-
metoxibenzil

La o solutie de acetat de 3-((3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-5-
clor-2-metoxibenzil (1,80) g) si clorurd de cupru (II) (0,92 g) in DMF (5 ml)-acetonitril (20 ml) s-a addugat
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azotat de amil prin picurare (1,5 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost diluat cu solutie apoasa saturata
de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (1,01 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 2,10 (3H, s), 3,82 (3H, s), 5,15 2H, ), 7,25-7,35 (1H, m), 7,45 (1H, td,
1=89,6,0Hz),7,69 (1H,d, J=2,7Hz), 7,79 (1H, d, I =2,7 Hz), 9,11 (1H, s), 10,50 (1H, s).

b) 5-clor-N-(3-((3-(ciclopropilamino)-1,2 4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida

Un amestec de acetat de 5-clor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)-2-metoxibenzil (250 mg), ciclopropilamina (53 mg), DIPEA (0,16 ml) si acetonitril
(3 ml) au fost agitate la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat in metanol (3 ml) si solutie apoasd de
hidroxid de sodiu 2N (1 ml) a fost addugatd la solutia obtinutd la temperatura camerei. Amestecul a fost
agitat la aceeasi temperatura timp de 30 min, 1ar amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric
IN si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu §i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a
da compusul din titlu (207 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) § 0,52-0,63 (2H, m), 0,77 (2H, d,J = 5,1 Hz), 2,69-3,00 (1H, m), 3,79 (3H,
s), 4,60 (2H, d, J =5,7 Hz), 5,54 (1H, t,J = 5,7 Hz), 7,18-7,27 (1H, m), 7,34 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,58
(1H, d, T =2,8 Hz), 7,74 (1H, d, ] = 2,8 Hz), 8,22-9,03 (2H, m), 10,35 (1H, s).

Exemplul 171

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(metilamino)piridin-3-
sulfonamida

a) clorura de 2,5-diclorpiridin-3-sulfonil

S-a addugat In picdturi clorurd de tionil (8,75 mL) la apd (50,4 mL) la 0°C timp de 30 min.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 ore. La amestecul de reactie s-a addugat clorura
de cupru (I) (99 mg) la temperatura camerei si amestecul a fost racit 1a 0°C pentru a da amestecul de reactie
A. O solutie de azotat de sodiu (759 mg) 1n apd (3,06 mL) a fost addugat prin picurare la un amestec de 2,5-
diclorpiridin-3-amind (1,63 g) si acid clorhidric concentrat (10 ml) la 0°C peste 30 min. Amestecul a fost
agitat la aceeasi temperaturd timp de 10 minute pentru a da amestecul B. Amestecul B a fost addugat prin
picurare la amestecul de reactie A mentionat mai sus la 0°C timp de 30 de minute. Amestecul obtinut a fost
in continuare agitat la aceeasi temperaturd timp de 30 min si precipitatul a fost colectat prin filtrare, spalat
cu apd st uscat sub presiune redusd pentru a da compusul din tithn (1,85 @)
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 8,18 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 8,46 (1H, d, ] = 2,6 Hz).

b) 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)piridin-3-sulfonamida

Un amestec de clorurd de 2,5-diclorpiridin-3-sulfonil (271 mg), 3-etinil-2,4-difluoranilind (153
mg) si piridind (2,42 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min. La amestecul de reactie s-a
addugat toluen (3 mL) si amestecul s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (292 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 84,85 (1H, s), 7,17 (1H, td, T=9,0, 1,2 Hz), 7,36 (1H, td, T = 9,0, 6,0 Hz),
8,31 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,79 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,98 (1H, brs).

¢) 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-(metilamino)piridin-3-sulfonamida

Un amestec de 2,5-diclor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)piridin-3-sulfonamida (116 mg), solutie
apoasd de metilamind 40% (0,276 mL) si THF (2,59 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un produs brut purificat al compusului din titlu (116 mg). Produsul a fost utilizat fara
purificare suplimentard pentru etapa urméitoare.
MS: [M+H]* 358,0.

d) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-2-(metilamino) piridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-(metilamino)piridin-3-sulfonamidd (114
mg), S-iodopirimidin-2-amind (92 mg), bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfind)dicloropaladiu (IT) (11
mg), iodurd de cupru (I) (6,0 mg), trietilamind (0,45 ml) si DMSO (1,14 ml) a fost agitat la 100°C timp de
1 ord. Dupa racire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu apa, solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
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pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) si supus la DMSO/metanol. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spélat cu metanol pentru a
da compusul din titlu (46,9 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-ds) 52,91 (3H, d, J=4,7 Hz), 6,61-6,69 (1H, m), 7,16-7,35 (4H, m), 7,70 (1H,
d,J=2,6Hz), 8,34 (1H, d, ] =2,4 Hz), 8,44 (2H, s), 10,54 (1H, s).

Exemplul 173

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-1-benzofuran-7-sulfonamida

a) 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran

Un amestec de 2,3-dihidrobenzofuran (2,00 g), NCS (2,70 g), acid acetic (2,0 ml) si acetonitril (20
ml) a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 zile. Amestecul de reactie a fost diluat cu o solutie apoasa
saturatd de carbonat acid de sodiu i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura
saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,28 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 4 3,18 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,54 (2H, t, J = 8,7 Hz), 6,76 (1H, dd, ] = 8,5,
0,3 Hz), 7,10 (1H, ddt, J = 8,4, 2,3, 0,8 Hz), 7,27 (1H, dt, I = 2,1, 1,1 Hz).

b) clorura de 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-7-sulfonil

S-a adaugat 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran (2,22 g) la acid clorosulfonic (4 ml) la 0°C si amestecul
a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost turnat in apa cu gheatd si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe
sulfat de magneziu §i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu silicagel (acetat de etilhexan) pentru a da compusul din titlu (2,17 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,15 (2H, t, J = 8,9 Hz), 4,55 2H, t, J= 8,8 Hz), 7,23 (1H, dt, T = 2,3,
1,1 Hz), 7,27-7,32 (1H, m).

¢) clorura de 5-clorbenzofuran-7-sulfonil

Un amestec de clorurd de 5-clor-2,3-dihidrobenzofuran-7-sulfonil (1,00 g), NBS (842 mg),
peroxid de benzoil (96 mg) si clorbenzen (15 ml) a fost agitat la 1000°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie
a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (656 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3 6,95 (1H, d, ] =2,2 Hz), 7,46 (1H, dd, ] =22, 0,4 Hz), 7,71 (1H, d, T =
2,3 Hz), 8,09 (1H, d, ] = 2,2 Hz).

d) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-5-clor-1-benzofuran-7-sulfonamida

La o solutie de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amina (102
mg) in piridind (3 mL) s-a addugat o solutie de clorurd de 5- clorobenzofuran-7-sulfonil (100 mg) in THF
(0,5 ml) la temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul
de reactie a fost diluat cu toluen si concentrat sub presiune redusid. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) la
temperatura camerei $i amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in
solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost separat prin HPLC (C18, fazd mobild:apa/acetonitril (sistem care contine 0,1% TFA)). La
fractia obtinutd s-a adaugat o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu
acetat de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru
adaun reziduu. Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/IPE si uscat sub presiune redusi pentru a da compusul
din titlu (39 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 7,11 (1H, d, T = 2,3 Hz), 7,13-7,26 (2H, m), 7,30 (2H, s), 7,56 (1H, d, J
=2,1Hz), 8,09 (1H, d, J =2,1 Hz), 8,19 (1H, d, J = 2,3 Hz), §,41 (2H, s), 10,72 (1H,s).

Exemplul 174

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metoxipiridin-3-sulfonamida

a) 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd (359 mg),
diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (I1) (74 mg), DIPEA (2,62 ml), iodura de cupru (I) (38 mg), 2-clor-
5-iodopirimidind (313 mg) si DMSO (2,84 mL) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Dupa racire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu api si extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturati, uscat pe sulfat
de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani
cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un produs brut purificat al compusului din titlu (393 mg).
Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard pentru etapa urmétoare.
MS: [M+H]* 471,0.
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b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metoxipiridin-3-
sulfonamidad (100 mg), trans-4-aminociclohexanol (48,9 mg), DIPEA (0,074 ml) si acetonitril (1,12 ml) a
fost agitat la 60°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a
fost separat prin HPLC (C18, fazd mobila:apa/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia
obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da
un reziduu. Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (64,6 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg)  1,18-1,38 (4H, m), 1,77-1,92 (4H, m), 3,34-3,45 (1H, m), 3,62-3,75 (1H,
m), 3,92 (3H, s), 4,55 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,10-7,20 (1H, m), 7,24-7,36 (1H, m), 7,73 (1H, d, J = 8,1 Hz),
8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,40-8,53 (3H, m), 10,45 (1H, s).

Exemplul 175

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-2-
metoxipiridin- 3-sulfonamida

Un amestec de S5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorofenil)-2-metoxipiridin-3-
sulfonamidad (100 mg), (R)-2-aminopropan-1-ol (31,9 mg), DIPEA (0,074 ml) si acetonitril (1,11 ml) s-a
agitat la 60°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost
separat prin HPLC (C18, fazd mobild:apéd/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia obtinuta
s-a adaugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu §i amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru §i concentrat sub presiune redusd pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (64,6 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 1,12 (3H, d, T = 6,6 Hz), 3,46 (1H, dt, J = 10,7, 5,6 Hz), 3,89-4,08 (5H,
m), 4,71 (1H,t,J = 5,7 Hz), 7,12-7,21 (1H, m), 7,31 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,06
(1H, d, J =2,6 Hz), 8,44-8,52 (3H, m), 10,45 (1H, s).

Exemplul 176

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
3-(hidroximetil)benzensulfonamida

a) 3-(benziltio)-2,5-diclorbenzoat de etil

S-a addugat prin picurare azotat de amil (8 mL) la o solutie de 3-amino-2,5-diclorbenzoat de etil
(5,0 g) si disulfurd de 1,2-dibenzil (6,32 g) in acetonitril (60 mL) la 70°C. Amestecul a fost agitat la 70°C
timp de 1 ord. Aceeasi reactie a fost repetatd de 4 ori in total, iar amestecurile de reactie au fost combinate
s1 concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu hexan pentru a da compusul
din tithu (9,81 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,31 (3H, t, ] = 7.1 Hz), 4,32 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,42 (2H, s), 7,25-7,39
(3H, m), 7,42-7,48 (2H, m), 7,57 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,63 (1H, d, ] = 2,4 Hz).

b) (3-(benziltio)-2,5-diclorfenil)metanol

La o solutie de clorura de calciu (6,37 g) In etanol (70 ml) s-a addugat borohidrurd de sodiu (4,35
g) la 0°C si amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 20 min. La amestecul de reactie s-a
addugat o solutie de 3-(benziltio)-2,5-diclorbenzoat de etil (9,80 g) iIn THF (70 mL) si amestecul a fost
agitat la 0°C timp de 10 minute si la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins
cu solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu la 0°C si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a
fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un produs brut
purificat al compusului din titlu (8,42 g). Produsul a fost utilizat fara purificare suplimentard pentru etapa
urmatoare.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 4,37 (2H, s), 4,52 (2H, d, J= 5,8 Hz), 5,57 (1H, t, ] = 5,8 Hz),
7,26-7,38 (SH, m), 7,41-7,46 (2H, m).

¢) acetat de 3-(benziltio)-2,5-diclorbenzil

La o solutie de (3-(benziltio)-2,5-diclorfenil)metanol (8,41 g), DMAP (0,687 g) si trietilamind (8
mL) In THF (70 mL) s-a addugat prin picurare anhidridd aceticd (3,2 mL) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa la
temperatura camerei §i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (8,15 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 2,10 (3H, s), 4,39 (2H, s), 5,11 (2H, s), 7,24-7,40 (4H, m), 7,41-7,49
(3H, m).

d) acetat de 2,5-diclor-3-(clorsulfonil)benzil
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S-a addugat NCS (12,7 g) la o solutie de acetat de 3-(benziltio)-2,5-diclorbenzil (8,13 g) 1n acid
acetic (40 mL)-THF (10 mL)-apa (10 mL) la 0°C . Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de
1 ord, iar amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apa si extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (7,50 2).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 2,12 (3H, s), 5,14 (2H, 5), 7,52 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,85 (1H, d, ] = 2.8
Hz).

e) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)benzil

La o solutie de 3-etinil-2,4-difluoranilini (3,30 g) in piridina (30 ml) s-a addugat o solutie de acetat
de 2,5-diclor-3-(clorsulfonil)benzil (7,50 g) in THF (10 ml) ) la 70°C. Amestecul a fost agitat la aceeasi
temperaturd timp de 1 ord si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu acid clorhidric 1 N la
temperatura camerei $i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu IPE
pentru a da compusul din titlu (7,46 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 2,13 (3H, s), 4,86 (1H, s), 5,22 2H, ), 7,13-7,22 (1H, m), 7,32 (1H, td,
1=8,9, 5,9 Hz), 7,84-7,87 (1H, m), 7,88-7,91 (1H, m), 10,78 (1H, s).

f) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil) sulfamoil)benzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil) benzil (1,45 g),
diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (II) (246 mg), DIPEA (9) ml), iodurd de cupru (I) (127 mg), 2-clor-
5-iodopirimidin-2-amind (1,04 g) si DMSO (10 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 60°C timp
de 1 ord. Aceeasi reactie a fost repetatd de doud ori in total, amestecurile de reactie au fost combinate, ricite
la temperatura camerei, diluate cu apé si acetat de etil si materialul insolubil a fost Indepartat prin filtrare.
Filtratul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe
sulfat de magneziu $i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de
etil/IPE pentru a da compusul din titlu (2,60 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,12 (3H, s), 5,23 (2H, s), 7,21-7,31 (1H, m), 7,41 (1H, td, ¥ = 8,9, 5,9
Hz), 7,86-7,93 (2H, m), 9,03 (2H, s), 10,89 (1H, s).

g) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((2-(trans-4-hidroxiciclohexil)amino) pirimidin-5-
iletinil)fenil)sulfamoil)benzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300 mg), clorhidrat de trans-4-aminociclohexanol (125 mg), DIPEA (0,20
mlL) si THF (4 mL) au fost agitate la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasa
saturatd de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut
a fost spdlat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu anhidru §i concentrat sub presiune redusa
pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (243 mg).
MS: [M+H]* 625,1.

h) 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

La 0 solutie de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)sulfamoil)benzil (243 mg) In metanol (4 ml) s-a addugat
solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (1 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi
temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat
de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat
pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu
(103 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,14-1,40 (4H, m), 1,78-1,92 (4H, m), 3,35-3,47 (1H, m), 3,61-3,78 (1H,
m), 4,51-4,59 (1H, m), 4,63 (2H, d, J = 5,4 Hz), 5,75 (1H, t, ] = 5,6 Hz), 7,13-7,22 (1H, m), 7,22-7,32 (1H,
m), 7,73 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,77-7,83 (2H, m), 8,40-8,54 (2H, m), 10,72 (1H, s).

Exemplul 177

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-1,2,4-triazin-6-il)
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

a) acetat de 3-(N-(3-((3-amino-1,24-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,5-
diclorbenzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil) benzil (4,50 g),
diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (II) (765 mg), DIPEA (27) ml), iodurd de cupru (I) (395 mg), 6-
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brom-1,2,4-triazin-3-amind (2,36 g) si DMSO (30 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 100°C
timp de 1 ord. Dupd racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si acetat de etil
s1 materialul insolubil a fost Indepartat prin filtrare. Filtratul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (2,78 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,12 (3H, s), 5,22 (2H, s), 7,18-7,30 (1H, m), 7,37 (1H, td, ¥ = 8,9, 5,9
Hz), 7,69-8,04 (4H, m), 8,44 (1H, s), 10,86 (1H, s).

b) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)
sulfamoil)benzil

La o solutie de acetat de 3-(N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-
2,5-diclorbenzil (2,45) g) si clorurd de cupru (II) (1,25 g) in DMF (5 ml)-acetonitril (20 ml) s-a addugat
prin picurare azotat de amil (1,9 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost diluat cu solutie apoasa saturata
de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu §i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un reziduu.
Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (1,28 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,13 (3H, s), 5,22 (2H, s), 7,31 (1H, td, J = 8,9, 1,5 Hz), 7,48 (1H, td, J
=9,0, 5,9 Hz), 7,88-7,93 (2H, m), 9,11 (1H, s), 10,95 (1H, brs).

¢) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-(trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-1,2,4-
triazin-6-il)etinil)fenil)sulfamoil)benzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)  etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300) mg), DIPEA (0,2 ml), clorhidrat de trans-4-aminociclohexanol (125 mg)
s1 THF (4 ml) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasa saturata
de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusi pentru a
da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (207 mg).
MS: [M+H]* 626,0.

d) 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-1,2,4-triazin-6-
iDetinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

La o solutie de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-(trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-
1,2,4-triazin-6-il)etinil)fenil)sulfamoil)benzil (275 mg) in metanol (4 mL) s-a addugat solutie apoasi de
hidroxid de sodiu 2N (1,5 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp
de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturata, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (172 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,25-1,44 (4H, m), 1,79-1,96 (4H, m), 3,37-3,48 (1H, m), 3,63-3,96 (1H,
m), 4,57 (1H, brs), 4,63 (2H, d, ] = 4,9 Hz), 5,75 (1H, t, ] = 5,6 Hz), 7,20-7,28 (1H, m), 7,36 (1H, td, J =
8,9, 6,0 Hz), 7,78-7,84 (2H, m), 8,04-8,67 (2H, m), 10,79 (1H, s).

Exemplul 178

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)-1,2 ,4-triazin-6-il)
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

a) acetat de (R)-2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-1,2,4-
triazin-6-il)etinil)fenil)sulfamoil)benzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)  etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300) mg), (R)-2-aminopropan-1-o0l (62 mg), DIPEA (0,2 mL) si THF (4 mL)
a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa la temperatura
camerel $i extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat
de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusi pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (279 mg).

MS: [M+H]* 586,1.

b) 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)-1,2 ,4-triazin-6-
iDetinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

La o solutie de acetat de (R)-2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-
1,2,4-triazin-6-il)etinil)fenil)sulfamoil)benzil (279 mg) In metanol (4 ml) s-a addugat solutie apoasi de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3498693 T2 2025.02.28
68

hidroxid de sodiu 2N (1,5 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp
de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul
organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (139 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,15-1,19 (3H, m), 3,35-3,43 (1H, m), 3,44-3,55 (1H, m), 3,87-4,31 (1H,
m), 4,63 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,77 (1H, brs), 5,75 (1H, t, I = 5,6 Hz), 7,19-7,28 (1H, m), 7,36 (1H, td, J =
8,9, 5,9 Hz), 7,78-7,83 (2H, m), 7,83-8,45 (1H, m), 8,47 (1H, s), 10,79 (1H, s).

Exemplul 179

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3-ilamino)-1,2,4-triazin-6-il)etinil )fenil )-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida

a) acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3-ilamino)-1,2,4-triazin-6-
iletinil)fenil)sulfamoil)benzil

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((3-clor-1,2,4-triazin-6-il)  etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300) mg), oxetan-3-amind (60 mg), DIPEA (0,2 mL) si THF (4 mL) a fost
agitat la temperatura camerei pentru 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd la temperatura camerei
s1 extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (277 mg).

MS: [M+H]* 584,0.

b) 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3-ilamino)-1,2 4-triazin-6-il)etinil )fenil)-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida

La o solutie de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3-ilamino)-1,2,4-triazin-6-
iDetinil)fenil)sulfamoil)benzil (277 mg) in metanol (4 ml) s-a addugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu
2N (1,5 ml) latemperatura camerei. Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ora si amestecul
de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul
obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (175 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 4,58 2H, t, ] =6,4 Hz), 4,63 2H, d, ] = 4,3 Hz), 4,81 (2H, t, J = 6,0 Hz),
4,89-5,17 (1H, m), 5,75 (1H, t, J = 5,3 Hz), 7,18-7,30 (1H, m), 7,38 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,75-7,87 (2H,
m), 8,53 (1H, s), 8,80-9,52 (1H, m), 10,80 (1H, s).

Exemplul 180

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il)
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamida

Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-

difluorfenil)sulfamoil)benzil (300 mg), (R)-2-aminopropan-1-ol (62 mg), DIPEA (0,2 mL) si THF (4 mL)
a fost agitat la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd la temperatura camerei §i extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spdlat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu
anhidru si concentrat sub presiune redusi pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat in metanol (4 ml)
s1 solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (1,5 ml) a fost addugatd la solutia obtinuta la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturad timp de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid
clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu saramurd saturati, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE
pentru a da compusul din titlu (209 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5 1,13 (3H, d, J = 6,8 Hz), 3,26-3,37 (1H, m), 3,46 (1H, dt, J = 10,6, 5,3
Hz), 3,95-4,08 (1H, m), 4,63 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,72 (1H, t, ] = 5,6 Hz), 5,76 (1H, t,J = 5,7 Hz), 7,13-
7,22 (1H, m), 7,27 (1H, td, J = 8,8, 5,9 Hz), 7,56 (1H, d, I = 8,1 Hz), 7,77-7,83 (2H, m), 8,47 (2H, brs),
10,73 (1H, brs).

Prin agitarea unui amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300 mg), (S)-2-aminopropan-1-ol (82 mg), DIPEA (0,2 mL) si THF (3 mL)
la 60°C timp de 6 ore si tratind amestecul de reactie obtinut in acelasi mod ca mai sus, s-a obtinut un izomer
din  Exemplul 180, 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-
iDetinil)fenil)-3- (hidroximetil)benzensulfonamida (Exemplul 180a; 235 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,26-3,38 (1H, m), 3,41-3,51 (1H, m), 3,96-
4,05 (1H, m), 4,63 (2H, d, I = 5,2 Hz), 4,72 (1H, brs), 5,76 (1H, t, ] = 5,7 Hz), 7,13-7,33 (2H, m), 7,57 (1H,
d,J =8,2 Hz), 7,76-7,85 (2H, m), 8,47 (2H, brs), 10,74 (1H, brs).

Exemplul 181

2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-iletinil)fenil)-3-
(hidroximetil)benzensulfonamida
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Un amestec de acetat de 2,5-diclor-3-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)sulfamoil)benzil (300 mg), oxetan-3-amind (60 mg), DIPEA (0,2 mL) si THF (4 mL) a fost
agitat la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa la temperatura camerei si extras cu
acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturati, uscat pe sulfat de magneziu anhidru
s1 concentrat sub presiune redusa pentru a da un reziduu. Reziduul a fost dizolvat in metanol (4 ml) si solutie
apoasd de hidroxid de sodin 2N (1,5 ml) a fost addugata la solutia obtinutd la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid
clorhidric 1N si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramurd saturata, uscat pe
sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spalat cu acetat de etil/IPE
pentru a da compusul din titlu (243 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 4,53 2H, t, J=6,4 Hz), 4,63 2H, d,T=5,0Hz), 4,77 2H, t, ] = 6,8 Hz),
4,88-5,03 (1H, m), 5,75 (1H, t, J = 5,6 Hz), 7,14-7,23 (1H, m), 7,29 (1H, td, 1 = 8,8, 5,9 Hz), 7,77-7,80 (1H,
m), 7,80-7,83 (1H, m), 8,51 (2H, s), 8,58 (1H, d, J = 6,0 Hz), 10,73 (1H, s).

Exemplul 182

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
(metilamino)piridin-3-sulfonamida

a) 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-3-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-(metilamino)piridin-3-
sulfonamida

Un amestec de 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-(metilamino)piridin-3-sulfonamida (321
mg), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (II) (66 mg), DIPEA (2,35 ml), iodurd de cupru (I) (34 mg), 2-
clor-5-iodopirimidind (280 mg) si DMSO (2,55 mL) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Dupa racire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu solutie apoasi saturatd de
carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (256 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 2,91 (3H, d, J= 4,5 Hz), 6,62-6,70 (1H, m), 7,23-7,31 (1H, m), 7,41 (1H,
td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,72 (1H, d, ] =2,6 Hz), 8,34 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 9,03 (2H, s), 10,62 (1H, brs).

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
2-(metilamino)piridin-3 -sulfonamida

Un amestec de S-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil )-2-(metilamino)piridin-
3-sulfonamidd (128 mg), trans-4-aminociclohexanol (62,7 mg), DIPEA (0,095 ml) si acetonitril (1,4 ml) a
fost s-a agitat la 60°C timp de 8 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul
a fost separat prin HPLC (C18, fazd mobila:apé/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia
obtinuta s-a addugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da
un reziduu. Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (49,5 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,14-1,39 (4H, m), 1,75-1,93 (4H, m), 2,87 (3H, d, J = 4,9 Hz), 3,28-
3,46 (2H, m), 3,60-3,76 (1H, m), 4,56 (1H, d, J = 4,3 Hz), 6,85 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,10-7,23 2H, m, J =
6,2 Hz), 7,63-7,68 (2H, m), 8,07 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,43 (2H, brs).

Exemplul 183

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)Jamino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
(metilamino )piridin-3-sulfonamida

Un amestec de S-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil )-2-(metilamino)piridin-
3-sulfonamidd (128 mg), (R)-2-aminopropan-1-ol (40,9 mg), DIPEA (0,095 ml) si acetonitril (1,4 mL) s-a
agitat la 60°C timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost
separat prin HPLC (C18, fazd mobild:apd/acetonitril (sistem care contine TFA 0,1%)). La fractia obtinuta
s-a adaugat o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Extractul a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru §i concentrat sub presiune redusd pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (86,7 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,12 3H, d, ] = 6,6 Hz), 2,90 (3H, d, J = 4,7 Hz), 3,25-3,35 (1H, m),
3,46 (1H, dt, J = 10,6, 5,5 Hz), 3,94-4,07 (1H, m), 4,72 (1H, t, J = 5,7 Hz), 6,82-6,91 (1H, m), 7,00-7,11
(1H, m), 7,24 (1H, td, 1 = 9,0, 6,0 Hz), 7,53 (1H, d, I = 8,1 Hz), 7,69 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 8,23 (1H, d, J =
2,4 Hz), 8,46 (2H, brs), 10,55 (1H, brs).

Exemplul 184

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)Jamino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-
hidroxi- 2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida

a) acetat de 5-clor-7-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,3-
dihidrobenzofuran-3-il
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Un amestec de acetat de 5-clor-7-(N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-
34l (2,44 g), diclorobis(triciclohexilfosfind)paladiu (IT) (421 mg), DIPEA (16 ml), iodurd de cupru (I) (217
mg), 2-clor-5-iodopirimidina (1,65 g) si DMSO (16 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 60°C
timp de 1 ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu api si acetat de etil
s1 materialul insolubil a fost Indepartat prin filtrare. Filtratul a fost extras cu acetat de etil, iar stratul organic
obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un
reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu (2,33 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 2,03 (3H, s), 4,60-4,69 (1H, m), 4,71-4,81 (1H, m), 6,25 (1H, dd, J = 6,4,
2,3 Hz), 7,21-7,31 (1H, m), 7,37 (1H, td, I = 8,9, 6,0 Hz), 7,58 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,80 (1H, d, J = 2,1 Hz),
9,04 (2H, s), 10,56 (1H, s).

b) acetat de S5-clor-7-(N-(2,4-difluor-3-((2-((R)-1-hidroxipropan-2-il)amino) pirimidin-5-
iDetinil)fenil) sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

Un amestec de acetat de 5-clor-7-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-
2,3-dihidrobenzofuran-3-il (600 mg), (R)-2-aminopropan-1-ol (125 mg), DIPEA (0,4 mL) si THF (6 mL)
s-a agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apé la temperatura camerei $i extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spdlat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu
anhidru §i concentrat sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (628 mg).

MS: [M+H]* 579,1.

¢) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
3-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida

La o solutie de acetat de 5-clor-7-(N-(2,4-difluor-3-((2-(((R)-1-hidroxipropan-2-
iD)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il (628 mg) in metanol (5 ml) s-a
addugat solutie de hidroxid de sodiu apos 2N (2,5 ml) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la
aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric 1N si extras
cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramura saturaté, uscat pe sulfat de magneziu si
concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spélat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul
din titlu (417 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,13 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,26-3,38 (1H, m), 3,46 (1H, dt, J = 10,7, 5,5
Hz), 3,94-4,09 (1H, m), 4,36 (1H, dd, J = 10,3, 3,1 Hz), 4,61 (1H, dd, J = 10,3, 6,8 Hz), 4,72 (1H, t, 1= 5,7
Hz), 5,28-5,39 (1H, m), 5,94 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,11-7,29 (2H, m), 7,47 (1H, d, ] = 2,3 Hz), 7,56 (1H, d,
J=82Hz), 7,68 (1H, d, I = 2,0 Hz), 8,47 (2H, brs), 10,37 (1H, s).

Exemplul 185

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida

a) acetat de 5-clor-7-(N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino) pirimidin-5-
iDetinil)fenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-il

Un amestec de acetat de 5-clor-7-(N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)sulfamoil)-
2,3-dihidrobenzofuran-3-il (600 mg), trans-4-aminociclohexanol (192 mg), DIPEA (0,4 mL) si THF (6 mL)
a fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasd saturati de carbonat
acid de sodiu la temperatura camerei si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spalat cu
saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu (538 mg).
MS: [M+H]* 619,1.

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
3-hidroxi-2,3- dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida

La 0 solutie de acetat de 5-clor-7-(N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-
hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)sulfamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-3-i1 (538 mg) 1in
metanol (5 ml) s-a adaugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (2 ml) la temperatura camerei. Amestecul
a fost agitat la aceeasi temperaturd timp de 1 ord si amestecul de reactie a fost neutralizat cu acid clorhidric
IN si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturatd, uscat pe sulfat de
magneziu $i concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul obtinut a fost spilat cu acetat de etil/IPE pentru a
da compusul din titlu (363 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg)  1,17-1,37 (4H, m), 1,77-1,94 (4H, m), 3,34-3,46 (1H, m), 3,64-3,77 (1H,
m), 4,36 (1H, dd, J = 10,2, 3,2 Hz), 4,56 (1H, d, ] = 4,3 Hz), 4,61 (1H, dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 5,28-5,37 (1H,
m), 5,94 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,12-7,29 2H, m), 7,47 (1H, d,J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,74 (1H,
d,J=8,0Hz), 8,46 (2H, d, ] = 12,2 Hz), 10,37 (1H, s).
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Exemplul 186

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida (izomer optic care nu are configuratia absoluta a
fragmentului inel de dihidrobenzofuran)

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)- 1 -hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil ) fenil)-3-
hidroxi- 2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidd (150 mg) a fost resolutionatd optic prin HPLC
(CHIRALPAC AD, faza mobilad:hexan/2-propanol (450/550, v/v)), fractia de varf eluatd mai devreme a
fost concentratd sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spilat cu acetat de etil/IPE si
uscat sub presiune redusi pentru a da compusul din titlu (43,5 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,13 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,26-3,37 (1H, m), 3,42-3,52 (1H, m), 3,94-
4,09 (1H, m), 4,36 (1H, dd, I = 10,3, 3,1 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 4,72 (1H, t, 1 = 5,7 Hz), 5,28-
5,37 (1H, m), 5,94 (1H, d, = 5,5 Hz), 7,11-7,31 (2H, m), 7,47 (1H, d, T = 2,3 Hz), 7,56 (1H, d, ] = 8,1 Hz),
7,68 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,47 (2H, brs), 10,37 (1H, s).

Exemplul 187

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida (izomer optic care nu are configuratia absoluta a
fragmentului inel de dihidrobenzofuran)

fn etapa de rezolutie opticd prezentata in Exemplul 186, fractiunea de vérf eluatd mai tarziu a fost
concentratd sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/IPE si uscat
sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (60,3 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,26-3,37 (1H, m), 3,42-3,52 (1H, m), 3,97-
4,06 (1H, m), 4,36 (1H, dd, I = 10,3, 3,1 Hz), 4,62 (1H, dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 4,72 (1H, t,J = 5,7 Hz), 5,28-
5,37 (1H, m), 5,94 (1H, d, = 5,5 Hz), 7,12-7,29 2H, m), 7,47 (1H, d,J = 2,3 Hz), 7,56 (1H, d, ] = 8,1 Hz),
7,68 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,47 (2H, brs), 10,37 (1H, s).

Exemplul 188

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metilpiridin-3-sulfonamida

a) 5-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida

Un amestec de 2-clor-5-iodopirimidind (225 mg), 5-clor-N-(3-etinil-2,4-difluorfenil)-2-
metilpiridin-3-sulfonamida (265 mg), diclorobis(triciclohexilfosfind) paladiu (IT) (58 mg), iodurd de cupru
(D) (30 mg), DIPEA (2,1 mL) si DMSO (2,1 mL) a fost agitat sub iradiere cu microunde la 60°C timp de 1
ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil si apa si materialul insolubil a fost indepértat prin
filtrare. Filtratul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spélat cu saramurd saturata,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (307 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 4 2,77 (3H, s), 7,23 (1H, td, J = 8,9, 1,4 Hz), 7,41 (1H, td, ] = 9,0, 6,0 Hz),
8,06 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,75 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 9,02 (2H, s), 10,91 (1H, brs).

b) 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
2-metilpiridin-3-sulfonamida

Un amestec de S-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamida (70 mg), trans-4-aminociclohexanol (32 mg), DIPEA (0,08 ml), acetonitril (3 ml) st THF (3
ml) a fost agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasd saturatd de
carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturatd,
uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusi pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spélat cu acetat de etil/IPE
pentru a da compusul din titlu (63 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,11-1,41 (4H, m), 1,73-1,95 (4H, m), 2,76 (3H, s), 3,31-3,47 (1H, m),
3,58-3,79 (1H, m), 4,56 (1H, brs), 7,15-7,26 (1H, m), 7,31 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,0
Hz), 8,06 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,35-8,56 (2H, m), 8,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 10,82 (1H, s).

Exemplul 189

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil) fenil)-2-
metilpiridina-3-sulfonamida

Un amestec de S-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamidéd (70 mg), (R)-2-aminopropan-1-ol (24 mg), DIPEA (0,08 mL), acetonitril (3 mL) si THF (3
mL) a fost agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasd saturatd de
carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturatd,
uscat pe sulfat de magneziu anhidru §i concentrat sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spalat cu acetat de etil/IPE
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pentru a da compusul din titlu (60 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3 1,12 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 2,76 (3H, s), 3,23-3,54 (2H, m), 3,91-4,10 (1H,
m), 4,72 (1H, brs), 7,15-7,26 (1H, m), 7,31 (1H, td, J = 8,9, 6,0 Hz), 7,57 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,06 (1H, d,
J=2,4Hz), 8,46 (2H, brs), 8,78 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,82 (1H, s).

Exemplul 190

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil)  fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida (izomer optic)

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)Jamino)pirimidin-5-il)etinil ) fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida (150 mg) a fost dizolvatd optic prin SFC (CHIRALCEL
AD-H, fazad mobild: CO»/metanol (600/400, v/v)), iar fractia de varf eluatd mai devreme a fost concentrata
sub presiune redusa pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spalat cu acetat de etil/IPE si uscat sub presiune
redusd pentru a da compusul din titlu (44,5 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,13-1,39 (4H, m), 1,77-1,92 (4H, m), 3,34-3,46 (1H, m), 3,63-3,78 (1H,
m), 4,36 (1H, dd, J = 10,3, 3,1 Hz), 4,56 (1H, d, ] =4,2 Hz), 4,61 (1H, dd, ] = 10,3, 6,9 Hz), 5,27-5,38 (1H,
m), 5,94 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,10-7,30 (2H, m), 7,47 (1H, d,J = 2,3 Hz), 7,67 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 7,74 (1H,
d, T =8,0 Hz), 8,46 (2H, d, J = 11,6 Hz), 10,37 (1H, s).

Exemplul 191

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil)  fenil)-3-
hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida (izomer optic)

in etapa de rezolutie opticd prezentatd in Exemplul 190, fractiunea de varf eluatd ulterior a fost
concentratd sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost spalat cu acetat de etil/IPE si uscat
sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (50,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1,13-1,40 (4H, m), 1,78-1,92 (4H, m), 3,35-3,46 (1H, m), 3,64-3,78 (1H,
m), 4,36 (1H, dd, J = 10,3, 3,1 Hz), 4,56 (1H, d, ] = 4,3 Hz), 4,61 (1H, dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 5,27-5,38 (1H,
m), 5,94 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,10-7,30 (2H, m), 7,47 (1H, d,J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 7,74 (1H,
d, =79 Hz), 847 (2H, d, J = 11,2 Hz), 10,37 (1H, s).

Exemplul 192

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-6-clor-1-metil-1H-indazol-4-
sulfonamida

a) 4-(benziltio)-6-clor-1-metil-1H-indazol

Un amestec de 4-brom-6-cloro-1H-indazol (740 mg), iodmetan (0,23 ml), carbonat de cesiu (1,34
2), THF (12 ml) si DMF (3 ml) a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a
fost filtrat pentru a indeparta materialul insolubil si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da un amestec (735 mg) de 4-
brom-6-clor-1-metil-1H-indazol si 4-brom-6-clor-2-metil-2H-indazol. Un amestec din acest amestec (730
mg), benzilmercaptan (0,40 ml), tris(dibenzilidenacetond) dipaladiu(0) (68 mg), 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen (83 mg), DIPEA (1,10 ml) si toluen (10 ml) a fost agitat sub atmosferd de azot la
100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost filtrat pentru a Indepérta materialul insolubil i concentrat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (592 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 4,01 (3H, s), 4,44 2H, s), 7,08 (1H, d, T = 1,5 Hz), 7,21-7,37 (3H, m),
7,37-7,46 (2H, m), 7,63-7,68 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 1,0 Hz).

b) clorura de 6-clor-1-metil-1H-indazol-4-sulfonil

La o suspensie de 4-(benziltio)-6-clor-1-metil-1H-indazol (205 mg), acid acetic (6 ml) si apa (1,5
ml) s-a addugat NCS (410 mg) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp
de 1 ord, iar amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost
spélat cu apa si saramurd saturatd, uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (176 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 4,03 (3H, s), 7,27 (1H, d, = 1,7 Hz), 7,81 (1H, dd, T = 1,7, 0,9 Hz), 8,13
(1H, d, 1 =0,9 Hz).

¢) N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-6-clor-1-metil-1H-indazol-4-
sulfonamida

La o solutie de 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)etinil)-N-(4-metoxibenzil)pirimidin-2-amind (90 mg)
in piridind (3 ml) s-a addugat clorurd de 6-clor-1-metil-1H-indazol-4-sulfonil (78 mg) la temperatura
camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
toluen si concentrat pentru a da un reziduu. La reziduu s-a addugat TFA (2 mL) la temperatura camerei §i
amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasi saturata
de carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturata,
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uscat pe sulfat de magneziu si concentrat pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spilat cu acetat de etil/IPE pentru a da compusul din titlu
(91 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 4,10 (3H, s), 7,11-7,28 (2H, m), 7,30 (2H, ), 7,45 (1H, d, J =
1,6 Hz), 8,06 (1H, d, J = 0,9 Hz), 8,27 (1H, dd, I = 1,6, 1,0 Hz), 8,40 (2H, s), 10,70 (1H, s).

Exemplul 193

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-1-hidroxipropan-2-il)Jamino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-
metilpiridina-3-sulfonamida

Un amestec de S-clor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2-metilpiridin-3-
sulfonamidé (70 mg), (S)-2-aminopropan-1-ol (26 mg), DIPEA (0,08 mL), acetonitril (3 mL) si THF (3
ml) a fost agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie apoasa saturatd de
carbonat acid de sodiu si extras cu acetat de etil. Stratul organic obtinut a fost spilat cu saramura saturatd,
uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusi pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si spélat cu acetat de etil/IPE
pentru a da compusul din titlu (56 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3 1,12 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 2,77 (3H, s), 3,24-3,54 (2H, m), 3,91-4,11 (1H,
m), 4,72 (1H, brs), 7,15-7,26 (1H, m), 7,32 (1H, td, J = 8,9, 5,9 Hz), 7,57 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,06 (1H, d,
1 =23 Hz), 8,46 (2H, brs), 8,78 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 10,82 (1H, s).

Compusii din exemplele 39 - 104, 113 - 122, 132 - 135, 139, 142 - 144, 146 - 148, 151 - 152, 154
- 157,160 - 161, 164, 166 - 167, 169 - 170, 172, 194 - 196 din tabelele urmatoare au fost produse conform
metodelor prezentate In exemplele mentionate mai sus, sau o metodd analogd acestora. Compusii din
exemple sunt prezentati in tabelele urmatoare. In tabele, MS arata valoarea masurata.
[Tabelul 1-1]

‘Ex. :denumire TUPAC
1 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-3- o o {liberd/acid
(hidroximetil)benzensulfonamida N:‘s" o iliber
H
oH i
2 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] ‘baza 4579
: piridin-5-iletinil)fenil)-2-metilpiridin-3- F ’NI iliberd/acid {460,0
sulfonamida NQS NP iliber
2 % :
aa Z2
| AN .
3 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 433.8 :
: difluorfenil)-5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonamida g %o {liberd/acid
oy Z ] H_@_C‘ ghber
4 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 485,0'
: difluorfenil)-2,5-diclor-3-(hidroximetil) F 00 {liberd/acid {485,0
benzensulfonamida 4 u‘sj[?’ Hiber 485,1
N7 F ol
H N lN’ OH
5 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- §baz€1 476,1
5 b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-metoxipiridin-3- F A {libera/acid
sulfonamidi > Tl {liber
el Fof i
:’N \N !
6 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- Bazi 4890
: difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetil)- Fos Pl E {libera/acid
benzensulfonamida . rf;‘s"o tliber
N Z Fof 5
1
HN N ol
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[Tabelul 1-2]

EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
7 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- AcOH
d difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- F 00
sulfonamida § c
Z T+ 1
N7 07N
H QN)‘N/ !
8 i5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] baza
piridin-5-iletinil)fenil)-2,3-dihidro-1-benzofuran- libera/acid
7-sulfonamida liber
9 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 463,1 '
: difluorfenil)-5-clor-2,3-dihidro-1-benzofuran-7- F 0,0 . liberd/acid
sulfonamida T ngj’ liber
o o
: 10 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- CF;COOH :479,1

b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida

2,5-diclor-N-(3-((2-(ciclopropilamino)-pirimidin- CF;COOH i495,1
5-iletinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida F ao
'8 Cl
Z 1k
N o
I
HN)\N

‘512 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 505,0
: difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetoxi)- . Off, liberd/acid

benzensulfonamida T an'?_‘l; liber
[Tabelul 1-3]
EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
El3 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- CF;COOH i455,0
: difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida i 00 G

= neS
N F
HQN/u'N/ <l

;14 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- §baz€1 479,0\
i b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida §liber€1 / 477, 0

acid liber

477,01
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
‘515 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazid 456,8 :
: piridin-5-iletinil)fenil)-2-metilbenzensulfonamida liberd/acid
liber
16 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidrofuran-3- CF;COOQOH i525,2 '
: ilamino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-
benzensulfonamida
El7 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-
: difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida F 0.0 liberd/acid {70
N Cl . 452,9
P N liber
= H
N1 ~ F cl
: HZN’LN’
18 i3-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- bazid 503,0
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-5- . liberd/acid 5011
metilbenzensulfonamida P liber ’

N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)-5-clor-2-metilbenzensulfonamida

2,3,5-triclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4-
b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida

F 0
oS e
N-
Z H D/
N7~ F
I,
N

liberd/acid
liber

liber

i21 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-
5 difluorfenil)-5-clor-2-(difluormetoxi)- o liberd/acid
benzensulfonamida N o O\g(o o liber
H,N /(\N / - F H :©/
0
: N
122 12 .5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1- CF:COOH {513,1
hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) F 0.0
etinil)fenil)-benzensulfonamida P NS “
N'l S ~ F " cI
BN
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
‘523 2,3,5,6-tetraclor-N-(2,4-difluor-3-(1H- bazid 547,0
pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)- L e liberi/acid
benzensulfonamida S50 e liber
‘524 5-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- CF;COOH {505,0
5 b]piridin-5-iletinil)fenil)-2-
fluorbenzensulfonamida
o
HN -~
e L
EX Denumire IUPAC formula structurala isare MS
NI' i
‘525 3,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo  [3,4- §2CF3COOH 351,2
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida
‘526 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- Ebazé 477,1
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-2- iliberd/acid 1477,1
fluorbenzensulfonamida liber
127 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- CF:COOH 463,0
5 difluorfenil)-3,5-diclorbenzen-sulfonamida F 0.0
NN Cl
N7~ // F E
HQN’QN’ al
28 2.5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((3- -baza 4529
: hidroxipropil)amino)-pirimidin-5-il)etinil) F 0.0 iliberd/acid
fenil)-benzensulfonamida P NS S Hiber
N a
o
HN N
529 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- éCFgCOOH 513,1
: difluorfenil)-5-clor-2-cianobenzen-sulfonamida F 0.0
2,5-diclor-N-(3-((2-(etilamino)pirimidin-5- :
il)etinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida F 0.0 liberd/acid
P NS @C ‘liber
= H :
N7~ F Cl
' :
HN)\N
o 1\ :

[Tabelul 1-6]
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS

INT.

‘531 N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4- baza 449,1 :

: difluorfenil)-5-clor-2-metilbenzensulfonamida F 0.0 liberd/acid

_ NS~y liber
M
s

132 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- CF;COOH 553,1 |

: hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il) F o
etinil)fenil)-benzensulfonamida 1o AT

O"u*‘N ! Cl

‘533 3,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- bazid 507,0 '

: b]piridin-5-iletinil)fenil)-2- liberd/acid
metoxibenzensulfonamida liber

‘534 2,5-diclor-N-(3-((2,4-diaminopirimidin-5- baza 470,0

: il)etinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida F .0 liberd/acid

P NSyt liber
A
NS cl
H N7 N7 N,

‘;35 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 489,1 .

: difluorfenil)-2-clor-5-(trifluormetil)- r 0f NF liberd/acid
benzensulfonamida w1 ﬁmﬁx* liber

: H.N . N

136 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2- CFsCOOH 499,1 |

: hidroxietil)amino)-pirimidin-5-il)etinil)fenil)- F a0
benzensulfonamida P N “

NS 7R " al
G
HoH

[Tabelul 1-7]

'Ex. | Denumire TUPAC formula structurala sare MS
2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(metilamino) CF;COOH {469,0
pirimidin-5-il)etinil)fenil)-benzensulfonamida ' 20 5

HN/IN\:N l '// i u- IC-\:
|
138 12,3-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- CF;COOH :479,1
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida ) T ’-“LC‘

N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida

F oo o
= N
N o r H
2
b
TN N @]

CF:COOH
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
‘540 2-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin- bazid 459,1'
: 5-iletinil)fenil)-5-metilbenzensulfonamida liberd/acid
liber
2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((3S,4R)-4- CF;COOH 541,2'
hidroxitetrahidrofuran-3-il)amino)pirimidin-5-
iletinil)fenil)-benzensulfonamida
142 13-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- CFsCOOH i557,1 ;
: b]piridin-5-iletinil)fenil))-5-(trifluormetil)- B s
benzensulfonamida B Ug’ !
e
EX Denumire IUPAC formula structurala sare MS
iNT.
‘543 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)- CF;COOH 497,1'
: pirimidin-5-il)etinil) fenil)-benzensulfonamida F 00
5 cl
22900
N7 Fooa
»
HN/LN
| A~
i44 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((3- CF;COOH :527,2
5 metoxipropil)amino)-pirimidin-5-il)etinil) fenil)- e
benzensulfonamida W .
;45 2,6-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- CF;:COOH 479,0'
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida F 0l o
TR
N7 ~ ]
: HM =~
;46 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazid 472,9'
: piridin-5-iletinil)fenil)-2- liberd/acid
metoxibenzensulfonamida liber
147 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidro-2H- CF:COOH 1539,2 |
: piran-4-ilamino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- ] % g
benzensulfonamida e ! ECI:©'
HN)LN,
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
INT.
‘548 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazid 475,0'
: piridin-5-iletinil)fenil)-2-(hidroximetil)- liberd/acid
benzensulfonamida liber
: . . 519,1
; 5-bromo-N-(2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- ibaza
149 {b]piridin-5-iletinil)fenil)-2- iliberd/acid {519,0
5 metoxibenzensulfonamida ns {liber
ESO 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-2- s §CF3COOH 513,1
: hidroxipropil)amino)-pirimidin-5-il)etinil) fenil)-§ F 0.0 “ !
benzensulfonamida i P n-o
NI -~ F " C\ﬁ/
HN7 N
*OH
‘;51 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-1- §CF3COOH 513,1
5 hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) r 02 o
etinil)fenil)-benzensulfonamida e N
N. - = F K Clﬁ
e
B
. S R NN SR
‘552 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(propilamino) §CF3COOH 4971
: pirimidin-5-il)etinil)fenil)-benzensulfonamida F 0.0
N5 o
! Yz !
153 13-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- {CF:COOH {505,1 |
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-5-
fluorbenzensulfonamida
g ':”;\)[[‘ e
: o :
154 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1- {CF:COOH 509,1 |
5 metilciclopropil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) F 00
fenil)-benzensulfonamida P N:Sjijm
: - H :
IS
§HN N’

[Tabelul 1-10]
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EX Denumire IUPAC formuli structurald Esare MS
‘555 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- §CF3COOH 44321
: iletiniDfenil)-2-fluor-5-metilbenzensulfonamida . T
'556 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-2- ECF3COOH 513,1
: hidroxipropil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) F !
fenil)-benzensulfonamida
2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(trans-4- :2CF:COOH 1540,2 '
hidroxipirolidin-3-il)amino)pirimidin-5-il) F 0.0 o :
etinil)fenil)-benzensulfonamida P NS
s
HN N
XTOH
‘558 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-hidroxi ~ -2- éCFgCOOH 5272
: metilpropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) F 0.0
etinil)fenil)-benzensulfonamida P S d
v P g
w
HN)*N
: CH :
;59 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- ;CF3COOH 4471 '
: iletiniDfenil)-2,5-difluorbenzen-sulfonamida
, L .
60 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1- {CF;COOH 525,11
: (hidroximetil)-ciclopropil)amino)- pirimidin-5- F 0.0 (
iletinil)fenil)-benzensulfonamida y e
hp L CI©/ :
HN)\N/
[Tabelul 1-11]
EX Denumire IUPAC gformulé structurald ésare MS
161 | N-(3-((5-aminopirazin-2-iletinil)-2,4- {CF:COOH 455,01
: difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida F 0.0 o :
3 's!
HZN’EN’ c
N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 448.,8

difluorfenil)-5-clor-2-metoxibenzensulfonamida F 0.9 c éliberé/acid
e YN ST diber
EHZN/L\NI o\
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EX Denumire IUPAC gformulé structurala Esare MS
‘563 2,5-diclor-N-(3-((2-((ciclopropilmetil)- Ebazé 509,1 :
: amino)pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- F 0.0 liberd/acid
benzensulfonamida P NS “ iliber
~ ¢ H :
N cl
QN*N
E64 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((cis-4- ' §2CF3COOH 540,2 .
: hidroxipirolidin-3-il)amino)pirimidin-5-il) F 00 :
etinil)fenil)-benzensulfonamida _ N-'S:©rC'
= H
N| ~ F al
HN N
A oOH
: HN :
i65 2-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] : éCFgCOOH 459,2
5 iridin-5-iletinil)fenil)-6-metilbenzensulfonamidi F o !
p Menil) _ E.;S
N‘, 1 =2 F
: HN N :
566 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxi-2- éCFgCOOH 527,2
: metilpropil)amino)-pirimidin-5-il)etinil)- F c.0 :
fenil)benzensulfonamida P N'S]@/C‘
7 H
NL ~ F a
HN N
CH
[TADCIUL 17121 g
EX Denumire IUPAC formula structurala sare MS
INr.
‘567 2,5-diclor-N-(3-((2-(ciclopentilamino)-pirimidin-5- baza 5232 :
: il)etinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida liberd/acid
liber
N-(5-((3-(((2,5-diclorfenil)-sulfonil)amino)-2,6- CF;COOH 495,9l
difluorfenil)-etinil)piridin-2-il)acetamida
'569 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- CF;COOH 447,1'
: iletinil)fenil)-2,6-difluorbenzen-sulfonamidi F 00 F
: ~ N* :@
1 e H
: HN-"
170 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((7-0x0-5,6,7,8- 5 CF;COOH {506,0
: tetrahidro-1,8-naphthyridin-3-il)etinil)fenil)- F 00 ¢
benzensulfonamida Y u's
N F

s R <l
YR
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EX Denumire IUPAC Eformulé structurala sare MS
‘571 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- CF;COOH :485,2 :
: difluorfenil)-2-metoxi-5-(trifluormetil)- r . .
benzensulfonamida N?Z@Nié’p FF
HEN’(‘& J FoH .
: [
‘572 3-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- bazid 519,0 '
: b]piridin-5-iletinil)fenil )-4- liberd/acid
metoxibenzensulfonamida liber
[TADCIUL 1oL3] g
{Ex. { Denumire IUPAC formuld structurali sare MS
INr.
‘573 N-(3-((6-amino-5-fluorpiridin-3-il)etinil)-2,4- CFsCOOH i472,0 ¢
5 difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida f 00 ¢
s’
Foo P T W
i HN \N‘ cl
‘574 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izobutilamino)- CF;COOH i511,1 '
: pirimidin-5-il)etinil)fenil)-benzensulfonamida F 0.0
P N:S’ cl
NS 7o CI: :
HN)\N/
;75 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-ox0-3,4-dihidro- CF;COOH i510,0
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il) etiniD)fenil)- F T o
benzensulfonamidi : N R
‘576 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((4-metoxipiridin-3- CF;COOQOH {469,0
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida oc¢
o~ g
e
N al
;77 5-bromo-6-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- bazid 522,0
’ b]piridin-5-iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida : liberd/acid
liber
‘578 2,5-diclor-3-((2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- bazid 551,0 '
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-sulfamoil) benzoat de etil : F °.0 g liberd/acid
= f@,ﬁj liber
3 N‘/ - ' F (o]
D HN = J K
[Tabelul 1-14]
EX Denumire IUPAC formula structurala sare MS
iNr.
‘;79 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- bazi 4471
: iletiniDfenil)-3,5-difluorbenzen-sulfonamida liberd/acid
liber
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EX Denumire IUPAC formuld structuralad sare MS
INT.
‘580 N-(3-((6-amino-5-metilpiridin-3-il)etinil)-2,4- CF;COOH i468,0
: difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamidi F 00«
= TR
> - r H
. HoN ‘N’ c
‘581 4-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazi 505,1 '
5 piridin-5-iletinil)fenil)-3-fluorbenzensulfonamida . liberd/acid
liber
. e
‘582 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((5-metoxipiridin-3- CF;COOH :469,1 .
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida
)
.-D
‘583 3-clor-N-(2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin- bazi 463,0l
: 5-iletinil)fenil)-4-fluorbenzensulfonamida ol liberd/acid
e liber
84 3-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] CF;COOH 1505,0 |

piridin-5-iletinil)fenil)-4-fluorbenzensulfonamida

[Tabelul 1-15]

EX Denumire IUPAC formula structurala sare MS
;Nr.
‘585 N-(5-((3-(((2,5-diclorfenil)sulfonil)-amino)-2,6- CF;COOH {520,0

difluorfenil)etinil)-piridin-2-il)-
ciclopropancarboxamida

3,4-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]
piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida

5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5

iletinil)-fenil)naftalen-1-sulfonamida L liberi/acid
o :;1; liber
88 12, 5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-metoxi-2- CF;COOH (5412
5 metilpropil)-amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)- F 0.0
benzensulfonamidi P Hjs':©,0|
NS Fola
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EX Denumire IUPAC formul4 structurald sare MS
INT.
‘589 4-bromo-3-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo  [3,4- baza 523,0
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida a _,,,”.,;‘ liberd/acid

B s liber

W
‘590 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- baza 465,2'
. i5-clor-2-etoxibenzen-sulfonamidd f .0 liberd/acid
E'SD/C‘ liber

[Tabelul 1-16]

. iDenumire ITUPAC formula structurala sare MS
N-(3-((6-aminopiridin-3-il)etinil)-2 4- CF;COOH :454,0
difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida oG

.
w 2
HZN Cl
‘592 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5- bazid 4471 l
: iletiniDfenil)-3,4-difluorbenzen-sulfonamida Pl liberd/acid
ey liber
| i
‘593 3-clor-N-(2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazid 459,2 '
: piridin-5-iletinil)fenil)-4-metilbenzensulfonamida e liberd/acid
e liber
‘594 2,5-diclor-N-(3-((2-(ciclohexilamino)-pirimidin- CF;COOH i537,1 '
: 5-iletinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida F 0.0 a
s
N
NL 2 F H cl
EN;N,
195 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((1- CF;COOH :553,1
5 hidroxiciclopentil)metil)amino)pirimidin-5- F 00
iletinil)fenil)-benzensulfonamida . m's “
N F cl
kNN
o
‘596 4-clor-2-((2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- baza 503,1
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-sulfamoil)benzoat ~ de liberd/acid
metil liber

[Tabelul 1-17]
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EX Denumire IUPAC formuld structurali sare MS
INT.
‘597 N-(3-((6-amino-4-metilpiridin-3-il)etinil)-2,4- CF;COOH {468,0 :
5 difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida r 0o ¢
= NS
N
: HN : a
‘598 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin ~ -5- bazid 462,2 '
: iletinil)fenil)-chinolin-8-sulfonamida liberd/acid
liber
2,5-diclor-3-((2,4-difluor-3-(1H-pirazolo [3,4- bazid 522,0 l
b]piridin-5-iletinil)fenil)-sulfamoil) benzamida liberd/acid
liber
1100 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1- CF;COOH :537,2
metilciclopentil)-amino)pirimidin-5-il) F 00
« « « _ . - N-" -
etinil)fenil)-benzensulfonamida s N F;@
101 {3-clor-4-ciano-N-(2,4-difluor-3-(1H- baza 470,1 '
: pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)- . ‘ f liberd/acid
benzensulfonamida T liber
1102 {2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1,8-naftiridin-3- CF3COOH {490,0

iletinil)fenil)-benzensulfonamida F'*-f'f'-“'” 0o @

2,5-diclor-3-((2,4-difluor-3-(1H-

il)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- F 00
benzensulfonamida P N>
: = F M CI:©/

. ibaza 523,0
pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)-sulfamoil) i {libera/acid
benzoic liber
1104 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-metilbutan-2- {CF;COOH 1522,9 |




MD/EP 3498693 T2 2025.02.28

86
EX Denumire IUPAC Eformulé structurald gsare MS
105 i5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)- gbazé 478,2 :
: pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-metilpiridin-3- | F 9.8 o {liberd/acid
sulfonamida Zaa P {liber
H N2 N i
HN)\.N’
106 i 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(izopropilamino)- gbazé 4942
: irimidin-5-il)etinil)  fenil)-2-metoxipiridin-3- : F 0.0 iliberd/acid
p p : i
sulfonamida P wSxr? iliber
H - - i
Nl ~ [o)li
HN)\N, |
1107 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxi-2- ‘bazd 5242
: metilpropil)amino)-pirimidin-5-iletinil) fenil)-2- | F 0,0 {liberd/acid
metoxipiridin-3-sulfonamida wry liber
3 // H | P :
N1 ~ F 07N :
HN)\N/ l
. OH >,
1108 i 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-hidroxi-2- gbazé 5242
: metilpropan-2-il)amino)pirimidin-5- F %2 g ilibera/acid
iletinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida 28801 :liber
PN P o
HN ‘ N !
[Tabelul 1-19]
EX Denumire IUPAC gformulé structurald gsare MS
Nr | |
1109 | N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-iDetini) 2,4- bazi 453,1 |
: difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- F 0.0 {libera/acid
sulfonamida = NN iliber
: N F IR
; HN AN CI> N
{110 | N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-iDetini-2,4- | baza 466,0 |
: difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- : iliberd/acid
sulfonamida “ iliber
111 iN-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- :
: iletinil)fenil)-3,5-dimetilbenzen-sulfonamida s
| e .
{112 N2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- {CFCOOH 1439,1 |
iletinil)fenil)-2,5-dimetilbenzen-sulfonamida . |
5113 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- gbazé 4392
: iletinil)fenil)-3,4-dimetilbenzen-sulfonamida . i ilibera/acid
i liber
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EX Denumire IUPAC gformulé structurald gsare MS
INT. : :
‘5114 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- gbazé 471,1 :
: iletinil)fenil)-3,4-dimetoxibenzen-sulfonamida {liberd/acid
{liber
[Tabelul 1-20]
EX Denumire IUPAC formul4 structurald sare MS
INT.
115 i3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- s baza 473,0
5 difluorfenil)-sulfamoil)-4-metoxibenzoat de f o.a @ liberd/acid
metil P oo o~ iliber
N7 H
1 0]
HN7 N I
{116 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-iletinil)-2,4- baza 473,0
’ difluorfenil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-2- F 0.0 liberd/acid
metoxibenzensulfonamidi P VLR or iliber
N‘ ~ - F H o
: H,N)\N, ‘
‘5117 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 4449 '
: difluorfenil)-5-(hidroximetil)-2- F 0.0 liberd/acid
metoxibenzensulfonamida P N-o- o iliber
N7~ ~ FoH ]©/\
1 Q
HyN 7 N7 |
‘;118 3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 474,2.
: difluorfenil)-sulfamoil)-4-metoxi-N- F 0.0 O liberd/acid
metilbenzamida P N:S’:©)LN/ liber
N7 “ F H o H
: HZNXN, |
‘5119 3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 4579 |
: difluorfenil)-sulfamoil)-4-metoxibenzamida F oo O liberd/acid
1 0]
HoN N7 I
1120 {N-(3-((6-amino-2-metilpiridin-3-iletinil)-2,4- CF;COOH i468,0
5 difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida F 0o ¢
nén
- N* ~
e | v F l .
HN a
LT Lo ettt
EX Denumire [IUPAC formula structurala sare MS
121 {N-(3-((6-amino-2,4-dimetilpiridin-3-il)etinil)- CF:COOH §482,0 '
: 2 ,4-difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida F 00 d
-
2T
|
H,N7N cl
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
‘5122 Acid  3-((3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 5459,0 '
: difluorfenil)-sulfamoil)-4-metoxibenzoic F 0. o o) liberd/acid
= N:S'I j o {liber :
N> F H
1, Q
: HN™ N I :
‘5123 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2- baza §434,0'
: fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- 0.0 liberd/acid
sulfonamida = N “ liber !
N7~ F H l .,
D 07N
HN N I
‘5124 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-4-clor-2- baza 4679 l
: fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- “ 0.0 liberd/acid
sulfonamida = NI iber
N‘ ~2 F o N
H2N’J\N’ I
125 i N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2-clor-4- baza 5465,9
5 fluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- F og0 . iliberd/acid :
sulfonamida R E'O » liber :
H,N L 1 "
1126 | N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2- baza 5450,1
: clorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamida 0 liberd/acid
A A liber
HEN I N, (I) N
LT L]
EX Denumire [IUPAC sare MS
iNT.
{127 tacetat de 3-((3-((2-aminopirimidin-5-il) etinil)- | :bazé 523,1 '
: 2 4-difluorfenil)-sulfamoil)-5-clor-2- : 060 o liberd/acid
metoxibenzil P NS o\ iliber
NZ | 2 pH
)\\N Cl
128 acetat  de  3-((3-((3-amino-12 4-triazin-6 ‘baza 5242
: iDetinil)-2,4-difluorfenil)-sulfamoil)-5-clor-2- o o™0 o iliberd/acid
metoxibenzil tliber
129 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ibaza 478.,9
5 difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2- {libera/acid
metoxibenzensulfonamida {liber
‘5130 N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4- ibazd 482,0 '
: difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2- {liberd/acid
metoxibenzensulfonamida tliber
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EX Denumire IUPAC gformulé structurald ésare MS
INT. 5 :
‘5131 N-(3-((5-amino-6-metilpirazin-2-il)etinil)-2,4- ébazé 495,1'
difluorfenil)-5-clor-3-(hidroximetil)-2- F 0.0™0 {liberd/acid
: metoxibenzensulfonamida VZ N * or iliber
;
6!
132 i 5-clor-N-(3-((2-((2,2-difluoretil)-amino) ‘bazd 545,1
: pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-3- : 1 000 {libera/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida A 5 <o {liber
: F . Nl W’ - | :
ot 4
!
[TADEIUL 1231 s
‘Ex. {Denumire ITUPAC gformulé structurald sare MS
INT. '
133 | 5-clor-N-(3-(2,3-dihidro-1H-pirolo[2,3-b]piridin- ‘baza 506,1
i 5-iletinil)-2 4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2- F 00™0 :libera/acid
metoxibenzensulfonamida P WS o ;liber
| ~ 7 F H
v N a
i134 i N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ibazi 4499
: difluorfenil)-5-clor-2-(hidroximetil)-piridin-3- : F oo O, iliberd/acid
sulfonamida g H iliber
i 7 N i
N> ‘ - F ‘ 2~ i
: HZN’L\N a
1135 | N-(5-((3-(((2.,5-diclorfenil)sulfonil)-amin0)-2,6- ‘bazi 4970 |
: difluorfenil)etinil)-pirimidin-2-il) acetamid# F 0.0 {liberd/acid
P ™ iliber
oA TV
)‘LN |N, Cl 3
: ioh i
1136 | N=(3-((2-aminopirimidin-5-iljetinil)-2,4- f ‘bazi 4879 |
: difluorfenil)-5-clor-2-(trifluormetil)-piridin-3- F A {libera/acid
sulfonamida O {liber
- N <N :
N = £ H | P i
: LN o o
1137 | 5-clor-N-(3-((2-(etilamino)pirimidin-5-il) ~etinil)- ‘baza 509,2
: 2 4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2- ! oo™ iliberd/acid
metoxibenzensulfonamidi P A oy iliber
N Z f M
N a
| ~ '
‘5138 5-clor-N-(3-((2-(ciclopropilamino)-pirimidin-5- gbazé 521,1 :
: i)etinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2- F o oo iliberd/acid {521,1
metoxibenzensulfonamida P 5. oy liber
oy F o |
ay
CHNTN ol
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
INT. :
‘5139 5-clor-N-(3-((2-((ciclopropilmetil)-amino) ébazé 535,2'
5 pirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil )-3- F 00" {liberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida P N.'S@»OH iliber
7 H i
N7~ :
M o
;140 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(oxetan-3- :baza 537,1
: ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- 0 0™ iliberd/acid {537,2
2-metoxibenzensulfonamida # H'S on  iliber
N7 F
NN ol
0 .
‘5141 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidrofuran-3- ébazé 551,1'
: ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- {liberd/acid
2-metoxibenzensulfonamida Hiber
‘;142 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidro-2H-piran-3- §baz€1 565,1
: ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- FU 000 iliberd/acid
2-metoxibenzensulfonamida -r’f"usw" o éliber
T' I ' T
HN™ "N cl
A
H o '/J
‘5143 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(tetrahidro-2H-piran-4- ébazé 565,1'
: ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- F‘["’!‘- 000 {liberd/acid
2-metoxibenzensulfonamida o g b S o Hiber
i X } 4 :
| | (,/
;144 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidrofuran-2- :baza 565,1
: ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3- k. “eoto iliberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamidi o SR iliber
RN .
[Tabelul 1-25]
EX Denumire [IUPAC formula structurala sare MS
iNr.
E145 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidrofuran-3- Ebazé 565,1.
: ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3- F 6,070 iliberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamidd y H‘S\Q/\OH iliber
N7 F :
PN ol
O
E146 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidro-2H-piran-2- ibazi 579,1 l
: ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3- = 20’0 {libera/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida - N iliber
s b
H\‘l 2 ‘ C
L.
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
INT. :
‘5147 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidro-2H-piran-3- ébazé 579,1 :
: ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3- 5 oéo”? {liberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida LT iliber
e g\
E «..‘O.
‘5148 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((tetrahidro-2H-piran-4- ébazé 579,1'
: ilmetil)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3- “--"‘-}1 0070 {liberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida w T ::‘,“JIHDH Hiber
HT;J“"V'I é\ ]
:149 i 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((2-hidroxietil )- ‘bazd 525,1
5 amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2- F. {libera/acid {525,2
metoxibenzensulfonamida . {liber
Hy N ¢ :
: ; OH
5150 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-2- ébazé 539,1
: iD)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-(hidroximetil)- ilibera/acid {539,0
2-metoxibenzensulfonamida iy om liber
b
e
‘Ex. {Denumire ITUPAC formuld structurala sare MS
INT.
;151 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((3-hidroxi-2,2- :baza 567,1
: dimetilpropil)amino)-pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3- F 0,0™0 gliberé/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamidd = u'5\©/\0r-1 iliber
N F :
Ay cl
J .
1152 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((cis-4- ‘bazi 579,11
: hidroxiciclohexil)amino)-pirimidin-5-il)etinil)  fenil)- r*”"‘jl 000 {liberd/acid
3-(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida o AT iiber
H’T,uNJ i
()
(lj\l
;153 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- :bazé 579,1'
: hidroxiciclohexil)amino)-pirimidin-5-il)etinil) ~ fenil)- Fo | 80 iliberd/acid {579,1
3-(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamidi s P 'J an liber
TR é\ {
A
(]
‘5154 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((1-hidroxiciclopropil)- ébazé 551,1 :
: metil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-3- Hliberd/acid {551,1
“OH

(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamidd

Hiber
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
INT. :
‘5155 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((1-hidroxiciclobutil)- ébazé 565,1'
: metil)amino)pirimidin-5-il) etinil)fenil)-3- F'[ﬂ\l 0,070 {liberd/acid
(hidroximetil)-2-metoxibenzensulfonamida v T iber
IIN"'NJ g\
| ‘OII
1156 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((1- ‘bazi 579,11
: hidroxiciclopentil)metil)-amino)pirimidin-5-il) P |00 {liberd/acid
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2- TR iliber
metoxibenzensulfonamida A 4
Ly
HD’“\v"
e L
EX Denumire [IUPAC formula structurala sare MS
iNT.
1157 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2- ‘bazi 579,11
5 metiltetrahidrofuran-2-il)metil)amino)-pirimidin- F 000 ilibera/acid
5-iDetinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2- P NS on  iliber
. C e e H 3
metoxibenzensulfonamida NS F :
HA cl
158 i N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4- baza 437,0
5 difluorfenil)-5-clor-2-metilpiridin-3-sulfonamida 0.0 :liberd/acid
P WSl iliber
NN | :
\ N
HZN)\\N’N
E159 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- :baza 479,0
: difluorfenil)-5-clor-3-hidroxi-2,3-dihidro-1- F 0o 0O ilibera/acid
benzofuran-7-sulfonamida g ot iliber
7, N :
2 2 :
HZN)\\N el
‘5160 N-(3-((3-amino-1,2,4-triazin-6-il)etinil)-2,4- :bazé 480,0 :
5 difluorfenil)-5-clor-3-hidroxi-2,3-dihidro-1- F 0o 0 {libera/acid
benzofuran-7-sulfonamidd Njé:" o iliber
LN // H
N~ | F
: HQN)\\N ¥ :
‘5161 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-hidroxi-2- ébazé 508,1 ¢
: metilpropan-2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) 0.0 {libera/acid
fenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamidi . nSwn  iliber
HN™ "N
| & .
N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- baza 485,9

difluorfenil)-5-clor-2-(difluormetoxi)-piridin-3-

sulfonamida

[Tabelul 1-28]

oo
P ol
N7~ ~ Fof I,
» 07N
HNN FAF

libera/acid
liber
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EX Denumire [IUPAC formula structurala ésare MS
INT. :
‘5163 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((1-metil-1H-pirazol-4- ébazé 514,0'
: il)amino)pirimidin-5-iljetinil) fenil)-2-metilpiridin- F 0.0 {liberd/acid
3-sulf ida RN i1ib
sulfonamida . @/ﬁi}u INj iber
HNT N
i
;164 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- :baza 507,1
5 difluorfenil)-5-clor-3-(2-hidroxipropan-2-il)-2- iliberd/acid
metoxibenzensulfonamida liber
E165 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- ibazi 494,9l
: difluorfenil)-3,6-diclorimidazo[ 1,2-a]piridin-8- F 0.0 {libera/acid
sulfonamida P N tliber
N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- ibazd 425,0
difluorfenil)-5-ciano-2-metilpiridin-3-sulfonamida F o 0 " éliberé/acid
P WSy 7 liber
N7 e F H |N/ :
HZNJ\IN’
E167 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil )-2,4- baza 443,1 l
: difluorfenil)-5-ciano-2-metoxipiridin-3- F 0o " iliberd/acid
sulfonamida P NS~ iliber
MOV LY P
*| L 077N
HN 7N I
;168 5-clor-N-(3-((3-(ciclopropilamino)-1,2,4-triazin-6- :baza 522,1
: iDetinil)-2,4-difluorfenil)-3-(hidroximetil)-2- F 0.0%e iliberd/acid
metoxibenzensulfonamida P ol oy liber
N A “ FoN
A‘HJ\\N‘N 4

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3-ilamino)-
1,2,4-triazin-6-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

5-clor-N-(2,4-difluor-3-((3-(((2R)-1-
hidroxipropan-2-il)amino)-1,2,4-triazin-6-il)
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2-
metoxibenzensulfonamida

formula structurala sare
baza
F 0 o0 iliberd/acid
s N"S‘ OH §liber
o N7 ~ ¢ H
| :
\J\NJ\\N‘N o]
H >
ibazi
oo™ ilibera/acid

o liber

cl




MD/EP 3498693 T2 2025.02.28

94
EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
INT. ;
‘5171 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 4489 |
: difluorfenil)-5-clor-2-(metilamino)piridin-3- F 00 {liberd/acid
sulfonamidi z a iliber
Z T YT
/NQ\ P {
: H,N NG \
‘5172 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 438,0 '
: difluorfenil)-5-clor-2-hidroxipiridin-3- ilibera/acid
sulfonamida iliber
:5173 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ibazi 461,0 .
: difluorfenil)-5-clor-1-benzofuran-7-sulfonamida F 0o {libera/acid
P PN tliber
~ H :
HNN =
;174 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- :baza 550,1
: hidroxiciclohexil)amino)-pirimidin-5-il) F 0 4 liberd/acid
etinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida o u-s' iliber
N N\/ F E g_\ o i
[Tabelul 1-30]
EX Denumire [IUPAC formula structurala ésare MS
INT. :
‘5175 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1- ébazé 510,1'
: hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) F 0 o iliberd/acid
etinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida = & 1 gi}m gliber
i £oNE :
e
1176 :2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- ibazd 583,1
: hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il) {liberd/acid
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-benzensulfonamida ., .. - tliber
~ iy o :
;177 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-((trans-4- :baza 584,1
: hidroxiciclohexil)-amino)-1,2,4-triazin-6-il) F e gliberé/acid
etinilfenil)-3-(hidroximetil)-benzensulfonamidd |, e é i S‘T":~- “o iliber
T ) 3
: ILH Wt ¢
‘5178 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(((2R)-1- ébazé 544,0 ¢
: hidroxipropan-2-il)amino)-1,2,4-triazin-6-il) F vl’ri«‘ 004 {liberd/acid
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-benzensulfonamida o o us [y e {liber
. HO ,IKH,LNK‘ él
1179 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((3-(oxetan-3- ‘baza 542,0
: ilamino)-1,2,4-triazin-6-il)etinil)fenil)-3- - ’:} oo o ilibera/acid
(hidroximetil)-benzensulfonamidd . é HS-MJ (o iliber
0 o 3
N b 4 :
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
INT. :
‘5180 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1- ébazé 543,01
5 hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) {liberd/acid
etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-benzensulfonamida o Hiber
LTaDCIUL L3 ettt
‘Ex. {Denumire ITUPAC sare MS
INT.
;181 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(oxetan-3- :baza 541,1
: ilamino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- iliberd/acid
benzensulfonamida on liber
‘5182 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- : ébazé 549,1
: hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- ; F IL"‘\"J o . {liberd/acid
2-(metilamino)piridin-3-sulfonamida ! " 35-_“ {liber
FNO{T :
T Y 1
{183 {5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan-  ; :baza 509,2
: 2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2- i F o iliberd/acid
tilamino)piridin-3-sulfonamida n 1ib
(metilamino)piridin-3-sulfonamida PN = - @c‘ iber
: ! /£ N=
HN N
» o
5184 S-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan- ébazé 537,1
: 2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-hidroxi-2,3- | e 0 ilibera/acid
dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidi : e N: ! S*h‘ o liber
: &H_L;N ! ‘ i
1185 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- : ‘bazi 577,11
: hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- | :‘ﬁ'i*] 60 0 {liberd/acid
3-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidi i AN " iliber
a :
;186 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan- s :baza 537,1
: 2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-hidroxi-2,3- | _ liberd/acid
dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidd (izomer optic ; o éliber
care nu are configuratia absolutd a fragmentului inel ; :
benzofuran) i
e
‘Ex. {Denumire ITUPAC sare MS
INT.
;187 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan- s §baz€1 537,1
: 2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-3-hidroxi-2,3- {libera/acid
dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidd (izomer optic {liber
care nu are configuratia absolutd a fragmentului inel ;
benzofuran) :
5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- baza 534,1

hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-
2-metilpiridin-3-sulfonamida !

liber/acid
liber
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EX Denumire [IUPAC gformulé structurala ésare MS
Ne | ;
189 i 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-hidroxipropan- ébazé 4941 :
: 2-il)amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)-2-metilpiridin- § B | {liberd/acid
3-sulfonamidi : . - iliber
: ‘ HO /lu UP !
1190 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- ‘bazi 577,11
: hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- ; :“l"’il 00 0-  iliberd/acid
3-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamidi  ; R T liber
(izomer optic) i
5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4- ibazi 577,1 l
hidroxiciclohexil)-amino)pirimidin-5-il)etinil) fenil)- ; i o0 oy . {libera/acid
3-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-sulfonamida ~ fre... .. 7 0¥ iliber
i (izomer optic) “‘-"L‘_:"l"N - a :
1192 | N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ‘baza 4729
5 difluorfenil)-6-clor-1-metil-1H-indazol-4- RS {liberd/acid
sulfonamida P ’ Hiber
W :
Mol 199
EX Denumire [IUPAC formula structurala ésare MS
193 {5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-1- ébaza'l 4941
5 hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) F 0.0 liberd/acid
etinil)fenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida - E:S' 5 “ liber
H
194 :2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(pirimidin-5- ébaza'l 4379
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida N “ libera/acid
r i Q liber
T N 5
\;/SQO C
5 : : F : :
1195 12,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(pirazin-2- ‘bazi 437,91
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida o s F {liberd/acid
“ \S\H S Eliber
Q F D
: ¢l N
196 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(piridin-3- baza 439,0
i iletinil)fenil)-benzensulfonamida e a libera/acid
b ‘liber
T F H
\/,SR‘-O ¢
.
N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ibazd 452,0
difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3- F 00 {liberd/acid
sulfonamida P NSO iliber
~a H |
1 ': F OINT 3
H,N7 N /
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EX Denumire IUPAC formuld structurald ésare MS
INT. :
180a {2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2S)-1- ébazé 543,01
hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-5-il) r 0,0 ¢ liberd/acid
: etinil)fenil)-3-(hidroximetil)- T A on liber
benzensulfonamida | \ovj\H As ) T :

Compusii din Exemplele de referinta 1 - 105, 107 - 108, 110, 112 - 121 din urmétoarele Tabele au
fost produsi conform metodelor prezentate in Exemplele mentionate mai sus, sau o metoda analoga
acestora. Compusii din Exemplele de referintd sunt prezentati in Tabelele urméatoare. In Tabele, MS arata

valoarea mésurati.

ot N
EX Denumire IUPAC formula structurald  isare MS
;de
;ref.
;Nr.
1 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il Ebazé 426,1 '
etinil)fenil)-2-metilpiridin-3-sulfonamida oo " Ia”\ ilibera/acid
L1 %k tiber
e e 5
i N
: . H - .
2 N-(2,4-difluor-3-((3-(piridin-4-il)- 1H-pirazolo [3.,4- ébazé 506,2'
b]piridin-5-il)etinil)fenil)-3-fluorbenzensulfonamida F\-‘ 0.0 {liberd/acid
w3 [| o {liber
3 5-bromo-N-(2-fluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ‘bazd 472,2
5 iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamidi oo {libera/acid
oS iber
W P E ol
j [
Y Br
p: NTJ
4 5-bromo-N-(2-clor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- :baza 488,0
. liletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida (oo liberd/acid
P N'ST"'N iliber
g A
L !
HN Br
b N)j
5 5-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- ;CF3CO 446,1
i iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida v 1 - :OH
Foo, Y {
A
> F Hgo
o
HN 'J~N7"
6 iN-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il éCF3CO 495,1 .
: etinil)fenil)-2-(trifluormetoxi)-benzensulfonamida IJ F . iOH
% g 0,
'/\\,:'/\N 5y
HO
N F

[Tabelul 2-2]
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EX Denumire IUPAC formuld structurald  |sare MS
ide
iref.
INr.
7 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il CFsCOOH i479,2 |
: etinil)fenil)-2-(trifluormetil)-benzensulfonamida J i
F ' .__/\(,4
Lo g7
o F o
1)
5-bromo-N-(4-clor-2-fluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] bazid 503,9
piridin-5-iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida libera/acid
liber
N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il CF;COOH i425,1
etinil)fenil)-2-metilbenzensulfonamida [ J
F Py el
[
) o
0
HM -~
‘;10 2-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5- CF;:COOH 445,1.
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida i @
¢l
5,
Z N0
N 7o e
: HN Sy >
Ell 5-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- bazid 490,0 '
: iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida B‘r liberd/acid
P o liber
1
NJ"‘V‘J\,? I\./
LS SR RO
12 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)-2- baza 468,9
: (trifluormetoxi)-benzensulfonamida F 0.0 liberd/acid
5. liber
N~ // F E @
0
H N’L‘\N l A\
Fr
[Tabelul 2-3]
EX Denumire IUPAC formuld sare MS
ide structurald
iref.
INT.
‘513 2-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- bazid 446,1'
: iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida f b liberd/acid
. U liber
T
heo
Hh g
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EX Denumire IUPAC formuld sare MS
ide structurald
iref.
INr.
‘514 2-ciano-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- CF;:COOH 436,1'
: iletinil)-fenil)benzensulfonamida i ‘
BN
RPN 1
| )
‘515 3-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- bazid 487,0'
: iletinil)fenil)-benzensulfonamidd B \\\\ liberd/acid
Foos i iliber
NS
- TR
Ll
‘516 4-clor-N-(2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- CF:COOH 1446,1 |
: iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida . "‘ '*jl
LS
TN g
v ; HO
HN -y
517 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il bazid 425,1'
: etinil)fenil)-3-metilbenzensulfonamida [ liberd/acid
F‘ " Hiber
P
NT
; ; HN -y ; ;
‘518 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il CF;COOH 429,11
: etinil)fenil)-2-fluorbenzensulfonamida i { i
T LT
e T ﬁo“
W F
HN -y
e
Denumire IUPAC formula structurala sare MS
3-clor-N-(2 4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- §baz€1 4451 :
iletinil)fenil)-benzensulfonamida a. l;\‘ | {libera/acid
Py B Hliber
A
SN :
S poio
N
: HN '[!N“ :
‘520 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- Ebazé 401,1'
: 2-metilbenzensulfonamida F 0 liberd/acid
50 iber
p N :
A
HQN*\N
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EX Denumire IUPAC formuld structuralad ésare MS
ide 5
iref.
INr.
‘521 6-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- ébazé 446,0 '
5 iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida . ,\,-C ‘ ilibera/acid
Fooae o b {liber
{22 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- ‘bazd 421,1
5 3-clorbenzensulfonamida F o o iliberd/acid
57 {liber
y N
Y F M @
I :
. HN7 N o
‘523 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- Ebazé 421,1 '
5 2-clorbenzensulfonamida F 0 o ilibera/acid
5 iliber
Z N
Ny FH O@
P :
HZN/LN !
‘;24 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- :baza 441,1
: iletiniDfenil)-3-metoxibenzensulfonamida o O iliberd/acid
3 ! J s
‘,. :l R §l1ber
e ng o
N J\| » F
HN
[TADCIUL 2-3] . s
EX Denumire IUPAC formula structurala sare MS
ide
iref.
INT.
525 3-((2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- :bazé 469,2
: iletinil)-fenil)sulfamoil)-benzoat de metil ?_ _ {libera/acid
. e liber
e :
T
e ‘|‘ \] F
: HN =y
26 iN-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé
5 difluorfenil)-3-metilbenzensulfonamida F 94 {liberd/acid
P e éhber
N Pt |
HszN
527 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ‘bazd 453,1
5 iletinil)fenil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5- & {libera/acid
sulfonamidi - {liber
[ :
T et
T
HN N
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EX Denumire IUPAC formula structurala ésare MS
ide :
iref.
INr.
‘528 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 417,1¢
5 difluorfenil)-3-metoxibenzensulfonamida F 00 {liberd/acid
P Nj§' iliber
N I N C?
H N A N
129 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ‘bazd 421,1
5 difluorfenil)-4-clorbenzen-sulfonamidi F o o {libera/acid
P W5 {liber
NX” F ©\
w ¢
; HNT N
‘530 3-ciano-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] Ebazé 436,0 '
: piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida ilibera/acid
gliber
[Tabelul 2-6]
EX Denumire IUPAC formula structurala ésare MS
ide !
;ref.
;Nr. :
‘531 3-acetil-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- Ebazé 453,1 '
: iletinil)fenil)-benzensulfonamidd 0 ilibera/acid
i @* liber

‘532 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ibazi 480,1
: iletinil)fenil)-2-metil-1,3-benzotiazol-6-sulfonamida i {libera/acid

5 | {liber

P -~ P H ¢
| ) |
‘533 5-bromo-N-(2,6-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin- Ebazé 488,0 '
: 5-iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida ilibera/acid
liber

34 iN-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil )-4- baza 401,1
5 metilbenzensulfonamida F {libera/acid

8] :
:S'.O iliber
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
ide s
iref.
INr.
‘535 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ébazé 479,2'
5 iletinil)fenil)-3-(trifluormetil)-benzensulfonamida F.y P {liberd/acid
N ‘liber
|
S [ H
o F
Iy
‘;36 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- :baza 429,1
: iletiniDfenil)-3-fluorbenzensulfonamida @ {liberd/acid

a F iliber

W :

N
e —
‘Ex. { Denumire [UPAC formuld structurala  :sare MS
ide
iref.

Nr.
‘;37 3-(difluormetoxi)-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo  [3,4- ébazé 4772
’ b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida F libera/acid

0@ liber
‘538 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- Ebazé 2495,1'
: iletinil)fenil)-3-(trifluormetoxi)-benzensulfonamida c?‘~‘~~0-,;£ ilibera/acid |

57 P iliber

3 H

0

N-(2,4-difluor-3-((3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)fenil)-3-
fluorbenzensulfonamida

N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
iletinil)fenil)-6-metoxipiridin-3-sulfonamida

ibaza 526,2
Fomvis o iliberd/acid
L0sT e Hiber
Iy
N
‘bazd i442,1 |
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EX Denumire I[UPAC formuli structurald Esare MS
ide : :
iref.
INr. 3 3
‘541 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- §CF3COOH 2411,2'
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida i B |
(R
P
L
: W . :
‘542 N-(2,4-difluor-3-((3-(4-fluorfenil)- 1H-pirazolo [3,4- ébazé 3506,1
: blpiridin-5-il)etinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida F‘.,’_‘ P {liberd/acid |
T ., tiber
N o]
N'J‘~N" WNJ
" :
L
EX Denumire IUPAC gformulé structurald sare MS
ide i
iref.
iNT.
‘543 5-bromo-N-((5-bromopiridin-3-il)sulfonil)-N-(2,4- bazid
: difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil)fenil)- liberd/acid
piridin-3-sulfonamida liber
{44 {N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- bazid 417,1
5 2-metoxibenzensulfonamida F 0.0 liberd/acid
B liber
N~ ' // F H O@
: HgNJ\\N \
‘545 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- CF;COOH i412,1 '
iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida
‘546 N-(5-((2,6-difluor-3-(((3-fluorfenil)-sulfonil) : baza 446,1 .
amino)fenil)-etinil)piridin-2-il)acetamida i f..\l 0o liberd/acid
EANY 5.[‘ t;\‘, liber
‘547 5-bromo-N-(2,4-difluor-5-(1H-pirazolo[3,4-b] p1r1d1n- bazid 490,0
: 5-iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida i FB 0 liberd/acid
o ‘\;AN'S N liber
e Wl
i
N b
. ) N;’
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EX Denumire IUPAC gformulé structurald sare MS
ide :
iref.
INr. :
‘548 4-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] p1r1d1n- bazid 487,1 '
: 5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida 5 ﬁr\ liberd/acid
: e liber
)

T ] ettt

. iDenumire ITUPAC sare MS

iformuli structurald

ref.

iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida

[Tabelul 2-10]

N-(2,4-difluor-3-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-iletinil)- : CF:COOH i412,1
fenil)piridin-3-sulfonamida
N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- : bazid 467,2
iletiniDfenil)-croman-6-sulfonamida 0 liberd/acid
: 0 liber
o
N 7 , :O'Q
H ’:IN l'l\]'
‘551 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazol-4-iletinil)- baza 4259 '
5 fenil)benzensulfonamida F 0 o liberd/acid
5 ¢l iliber
s N
2 ~ F H @
(N7 cl
: : i N :
‘552 N-(2,4-difluor-3- (1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- baza 482,1 :
: iletinil)fenil)-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6- | Oq/\o libera/acid
sulfonamida HN@ liber
ES3 2-((2,6-difluor-3-((piridin-3-ilsulfonil)amino)- CF:COOH i414,1 '
: fenil)etinil)-benzamida
‘554 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4- CFsCOOH 412,1 |
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EX Denumire IUPAC éformulé structurald sare MS
ide |
iref.
INr.
N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- CF;COOH :388,1 :

';55

difluorfenil)-piridin-3-sulfonamida

N-(2,4-difluor-3-((3-(4-fluorfenil)-1H- : baza 505,1
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)etinil)fenil)- F:, F liberd/acid
benzensulfonamida | Ko liber
F O‘-S II
ES7 N-(3-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 417,1 '
: difluorfenil)-4-metoxibenzensulfonamida F 00 liberd/acid
P N;'S’@ liber
N7 , oA o
: HzN*\N
‘558 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- bazid 469,2 '
: iletinil)fenil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6- (o liberd/acid
sulfonamida O© liber
: F
: y N0
Tad 7or e
; POHNTY
‘559 N-(2,4-difluor-3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3- CF;COOH i412,1 :
: iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida £ co
3§
N // F H ‘ \f
N §
: S
‘560 N-(3-((6-aminopiridin-3-il)etinil)-2,4- d1ﬂu0rfen1l) CF;COOH 387,1 l
: piridin-3-sulfonamida 00
|'S'n
v, Ny
N7~ 7 F l P
: ‘ e N
FHN
o
:Ex. {Denumire IUPAC formula structurala sare MS
5-((2,6-difluor-3-((piridin-3-ilsulfonil)amino)- CF;COOH 420,0'
fenil)etinil)-tiofen-2-carboxamidi F 00
8
BN Z N
F ~
| N




MD/EP 3498693 T2 2025.02.28

106
EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
ide
iref.
INr.
‘562 4-((2,6-difluor-3-((piridin-3-ilsulfonil)amino)- CF;COOH 1414,1 |
: fenil)etinil)-benzamida F-;l;:‘ik 00
TR
o L0 N
S
NH,
163 {N-(2,4-difluor-3-((6-metilpiridin-3-iletinil)  fenil)- CF3COOH {386,1
. |piridin-3-sulfonamida 00
|‘S'.
. N ~
R f @
I, N
‘564 N-(2,4-difluor-3-(piridin-3-iletinil)-fenil)  piridin-3- CF;COOH 372,1'
5 sulfonamidi F 00
15.
b7 N’ B
74 Ho|l .
D N
N
N-(2,4-difluor-3-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b] piridin-6- CF3COOH i413,1
iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida F 00
~ N ~
4 |
N\/ I Fon \
N-
‘N'NH ........................... T,
166 {3-((2,6-difluor-3-((piridin-3-ilsulfonil)amino)- CF;COOH 414,1 |
5 fenil)etinil)-benzamida F O 0.0
N“S‘ ~
O Z £
N
O NH,
[Tabelul 2-12]
EX Denumire IUPAC formul4 structurald sare MS
ide
iref.
INT.
‘567 N-(3-((2-aminopiridin-3-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- CF;COOH {387,1
5 piridin-3-sulfonamida 00
P NS ~
o~ ¢ B,
4 y
: N“ “NH
‘568 N-(3-((3-ciclopropil-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5- baza 469,1'
: iDetinil)-2,4-difluorfenil)-3- liberd/acid
fluorbenzensulfonamida liber
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
ide
iref.
INr.
‘569 N-(3-((6-aminopiridin-2-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- CFsCOOH 3871
5 piridin-3-sulfonamida
5
N/
170 12,5-diclor-N-(3-((1,5-dimetil-1 H-pirazol-4- CF:COOH 1456,0 |
: il)etinil)-2,4-difluorfenil)-benzensulfonamida 6o 0
8
28
N7 |
N
: p al
571 N-(3-((2-aminopiridin-4-il)etinil)-2,4-difluorfenil)- CF:COOH {387,1
; piridin-3-sulfonamidi F 0o
-ér
N
N Z T T
| N
: N~
172 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-blpiridin-5- CE;COOH 4552
: iletinil)fenil)-2-etoxibenzen-sulfonamidd
LLLT
8.
Z 1 Hs°
N/
HN N/
[Tabelul 2-13]
EX Denumire IUPAC gformulé structurald sare MS
ide :
iref.
INT.
{73 iN-(2,4-difluor-3-((2-fenil-1H-pirolo[2,3-b] piridin baza 504,3
5 5-iDetinil)fenil)-3-fluorbenzensulfonamida i liberd/acid
liber
1-(2,4-diclorfenil)-N-(2,4-difluor-3-(1H- baza 490,9 l
pirazolo[3,4-b]piridin-5-iletinil )fenil)- liberd/acid
metansulfonamida liber
‘575 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- bazid 488,1'
: iletinil)fenil)-5-fenilpiridin-3-sulfonamida liberd/acid

liber
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EX Denumire IUPAC gformulé structurald sare MS
ide :
iref.
INr.
‘576 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- : bazid 503,1 '
: iletiniDfenil)-3-fenoxibenzen-sulfonamida F 0 liberd/acid
: Lty E liber
F H L. ‘
0
N
‘577 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- : bazid 478.,0 '
: iletinil)fenil)-6-(trifluormetil)-piridin-3- F./5 iliberd/acid
sulfonamida : F iliber
‘578 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- : bazid 412,1 '
: iletinil)fenil)-piridin-2-sulfonamida 7 liberd/acid
: F M liber
&0
N0
£ H

[Tabelul 2-14]
EX Denumire IUPAC éformulé structurala ésare MS
ide : :
iref.
INr.
‘579 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- : . Ebazé 501,2 '
5 iletinil)fenil)-4'-metilbifenil-4-sulfonamida o liberd/acid

: 1 liber
| Nl
‘580 N-(4-fluor-3-((3-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo[3,4- ébazé 486,1 :
: b]piridin-5-il)etinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida {liberd/acid

{liber

‘581 N-(4-((3-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5- Ebazé 470,1 '
: iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida S_N Ny ilibera/acid

RPN liber

: ~ < i

: G [

o W

: S
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EX Denumire IUPAC Eformulé structurald ésare MS
ide : 5
iref.
INr. 3
‘582 5-bromo-N-(2-fluor-5-(1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5- ébazé 469,9 '
: iletinil)-fenil)piridin-3-sulfonamida : Fo o {liberd/acid
P NP {liber
N 7 H I/
! o
HN Br
.
‘583 N-(2-((3-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5- Ebazé 470,1 '
: iletinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida : " . ‘»:Nﬂ ilibera/acid
T W ‘liber
WMo
Iy
‘584 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ébazé 451,1 '
: iletinil)fenil)-1H-indazol-5-sulfonamida M {liberd/acid
T ‘liber
H Foom wr
do
e
PN P
LR
[Tabelul 2-15]
EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
ide :
iref.
INT.
‘585 3-tert-butil-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4- ébazé 467,2 :
: b]piridin-5-iletinil)fenil)-benzensulfonamida o ” {liberd/acid
F‘ { 2 liber
w8 H
Al
: i N
‘586 4'-clor-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] piridin- ébazé 521,1
: 5-iletinil)fenil)-bifenil-4-sulfonamida o ilibera/acid
gliber
N
: . Ty : .
‘587 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ébazé 487,11
: iletinil)fenil)-bifenil-3-sulfonamida O {liberd/acid
O Hliber
F
S,
. NYO
T N i poH 0
HN S~
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
ide :
iref.
INr.
‘588 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ébazé 501,2 '
: iletinil)fenil)-4'-metilbifenil-3-sulfonamida {liberd/acid
Z iliber
F o :
S,
> N30
NS 7R e
Hi Nf
‘589 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- _bazé 487,9 .
: iletinil)fenil)-6-fenilpiridin-3-sulfonamida {liberd/acid
- iliber
F Q, \,N
2 N:S"o
=
N/ f'i "
HN N
90 i4-acetil-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b] ‘bazd 510,1
: piridin-5-iletinil)fenil)-3,4-dihidro-2H-1,4- o™y liberd/acid
benzoxazin-6-sulfonamida N\I//O Hiber
F :
5.
/ L0
HN N/
[Tabelul 2-16]
EX Denumire IUPAC formula structurala ésare MS
ide !
iref.
INT.
{91 {N-(3-((3-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin- ibazd 470,1
: 5-il)-etinil)fenil)-piridin-3-sulfonamida FL - {liberd/acid
/ l/;-;\L 0 \| N tliber
L N SO H
H
‘592 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- ébazé 482,1 '
: iletinil)fenil)-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4- N {liberd/acid
benzoxazin-7-sulfonamida 0 {liber
F :
5,
= N
v |j 2 HO
HN="y
‘593 5-((3-amino-2,6-difluorfenil)-etinil )-N-(4- Ebazé 367,1 l
: metoxibenzil)-pirimidin-2-amini F {liberd/acid
" tliber
avesesiin
/ s ]
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EX Denumire IUPAC formuli structurald ésare MS
ide 5
iref.
INr. _
194 5-bromo-N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3 4- ‘bazi 504,0 ¢
5 blpiridin-5-iletinil)fenil)-N-metilpiridin-3- br {liberd/acid
sulfonamidi {liber
3,5-diclor-N-(3-etinil-2 ,4-difluorfenil)- :
benzensulfonamida liberd/acid
gliber
‘596 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- Ebazé 465,2 '
: iletinil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2- liberd/acid
sulfonamida tliber
F +
5,
280
N |
HN S
[Tabelul 2-17]
EX Denumire IUPAC formul4 structurald sare MS
ide
iref.
N-(2,4-difluor-3-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-5- bazid 428.,0
iletinil)fenil)-3-fluorbenzensulfonamida liberd/acid
liber
‘598 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- bazid 478,1 '
: iletinil)fenil)-3-(1,3-oxazol-5-i1) benzensulfonamida N2~ liberd/acid
- liber
F
S,
~ N0
N ~~ f H 0
5 HN ™
‘599 N-(2,4-difluor-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5- CF;COOH i430,1 '
5 iletinil)fenil)-5-fluorpiridin-3-sulfonamida F \©
F =)
S,
— N0
7 6
NAI ‘ ~ F A
HN =
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
ide
iref.
INr.
‘5100 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(imidazo[ 1,2-a] pirazin-5- CF;:COOH 479,0'
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida F 00 0
- %
Non Z YN
S
: ; ; N Cl
5101 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(imidazo[1,2-a] piridin-3- CF;COOH 478,0'
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida F 00 C
n‘s'p
~ N*
~ “ ¢ H
PN Cl
N/
1102 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(pirazolo[1,5-a] piridin-3- CF;COOQOH i476,0
: iletinil)fenil)-benzensulfonamida
A Ol 2 L et
Denumire [IUPAC formula structurala sare MS
N-(3-((6-aminopiridazin-3-il)etinil )-2,4- CF;COOH 1455,0
difluorfenil)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida F 00 C
§
28
|
; HN SN cl
‘5104 2,5-diclor-N-(3-((2-clorpirimidin-5-il)etinil)-2,4- baza 471,8 ¢
: difluorfenil)-benzensulfonamida F 00 liberd/acid
NS 1 iliber
2880
N‘ \/ F a
; CroN
;105 2,5-diclor-N-(2 4-difluor-3-((6-metilpiridin-3- CF;COOH i453,0
: iDetinil)fenil)-benzensulfonamida F 00 O
\é.
Y, N’
Ny F
|
; z ¢l
5107 2,5-diclor-N-(2 4-difluor-3-((2-metilpirimidin-5- baza 451,9
: iD)etinil)fenil)-benzensulfonamida F 0 liberd/acid
w0 g liber
~ N°
R @
N Cl
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EX Denumire IUPAC formuli structurald sare MS
ide
iref.
INr.
‘5108 2,5-diclor-N-(2 4-difluor-3-((2-metoxipirimidin-5- baza 467,8'
: iD)etinil)fenil)-benzensulfonamida F 0 liberd/acid
w0 o iliber
o N°
2 2 @
NIPN
[Tabelul 2-19]
EX Denumire [IUPAC formula structurala ésare MS
ide :
iref.
INr.
‘5110 5-((3-(((2,5-diclorfenil)-sulfonil)amino)-2,6- Ebazé 480,9 '
: difluorfenil)-etinil)pirimidin-2-carboxamida F 0 4 iliberd/acid
P w5 @ iliber
N= > F H @
| :
H.N > 2
: TH\N o i
: 0
112 {2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-(piridazin-4-iletinil)fenil )- ébazé 440,0 :
: benzensulfonamidi F 0 {liberd/acid
%0 iliber
A G
PN
i)
. C‘ .
1113 £5-((3-(((2,5-diclorfenil)-sulfonil)amino)-2,6- ‘bazd 4959
: difluorfenil)-etinil)pirimidin-2-carboxilat de metil F " {libera/acid
504 iliber
P N H
NT 4 F H @ H
|
0 >
NN
| ] c . |
‘5114 2,5-diclor-N-(3-((2-cianopirimidin-5-il)etinil)-2,4- ébazé 4629 :
: difluorfenil)-benzensulfonamida F 0 {liberd/acid
w0 o iliber
Z N
AV @
: N///LN a :
[Tabelul 2-20]
EX Denumire [IUPAC gformulé structurala gsare MS
de |
iref.
1115 | 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-(1H-pirazol-5-il) ‘baza 532,11
: pirimidin-5-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)-2- F 0,670 iliberd/acid
metoxibenzensulfonamidi P W 5@/@4 iliber
a7
MN a
ART
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EX Denumire IUPAC gformulé structurald gsare MS
de
iref.
1116 | 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-fluorpirimidin-5- ‘bazi 4559 |
: iDetinil)fenil)-benzensulfonamida F {liberd/acid
P R liber
PN~ @
|
F A
1117 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((6-metoxipiridin-3- :baza 469,0
: iD)etinil)fenil)-benzensulfonamida liberd/acid
gliber
118 :2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((6-ox0-1,6- : ibazi 4529
: dihidropiridin-3-iletinil)fenil)-benzensulfonamida F ilibera/acid
Cal tliber
HNSS @ i
-
119 i2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-oxo-1,2- i §baz€1 4549
: dihidropiridin-4-il)etinil)fenil)-benzensulfonamida F {libera/acid
: P ¢ gliber
v d F :
i
120 i N-(2-((2-aminopirimidin-5-il)etinil)-3- :baza 438,0
: fluorpiridin-4-il)-2,5-diclorbenzen-sulfonamida 0.0 :libera/acid
5] ¢ :liber
S N :
AT
I o
HN" N
Y
;Ref. gdenumire IUPAC formula structurala sare MS
121 gN-(3-((2-amin0pirimidin-5-il)etinil)fenil)-S -clor- ébazé 416.1

2-metoxipiridin-3-sulfonamida

Exemplul experimental 1
Testul de inhibare a enzimei GCN2

liberd/acid
liber

Activitatea inhibitoare a enzimei GCN2 a compusilor din exemplele 1-38, 105-112, 123-126, 129-
131, 136-138, 140, 141, 145, 149, 150, 153, 158, 159, 162, 163, 165, 168, 171, 173-186, 188-191, 193 a

fost méasurata.

Activitatea inhibitoare a enzimei GCN2 a compusului prezentei inventii a fost evaluatd utilizdnd
proteina umand GCN2 de lungime completd (numir de acces Q9P2K8.3) achizitionatd de la Carna
Biosciences, Inc. Enzima GCN2 a fost péstraté la -70°C si utilizata.

Activitatea inhibitoare a enzimei GCN2 a compusului de testat a fost méasuratd prin metoda
LanthaScreenTR-FRET (Transfer de energie prin rezonantd fluorescentd rezolvatd in timp) (fabricatd de
ThermoFisher). Un compus de testat (6 pM) diluat cu un tampon de testare (20 mM HEPES (pH 7,5), 10
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mM MgCl,, 2 mM DTT, 0,01% Tween-20, | mM EGTA) a fost addugat in 2 pL la fiecare godeu al unei
placi cu 384 godeuri (concentratie finald 3 uM). Apoi, solutia de enzimd GCN2 diluata cu tamponul de
analiza a fost addugatd la 2 uL in fiecare godeu. Solutia de enzima nu a fost addugata la o parte a godeurilor
pentru a da un grup de control. Dupa incubare la temperatura camerei timp de 1 ord, 570 uM solutie de
ATP care contine 390 nM substrat proteic fiziologic GFP-EIF2alfa (ThermoFisher) a fost addugatd 1a 2 pL.
Dupa reactia la temperatura camerei timp de 1 ord, tampon de dilutie TR-FRET (ThermoFisher) care
contine 4 nM anticorp anti-e[F2alfa [pSer52] marcat cu terbiu (ThermoFisher) dizolvat in acesta a fost
addugat la 2 pL 1n fiecare godeu. Dupa ce a stat la temperatura camerei timp de 1 ord, masurarea
fluorescentei in timp a descompunerii a fost efectuatd pe cititorul de placi Envision (fabricat de
PerkinElmer). Activitatea inhibitoare a fiecdrui compus la o concentratie de compus de 3 uM a fost
calculatd ca valoare relativa a activitatii cu intensitatea fluorescentei grupului martor fard addugarea de
solutie de enzimd ca inhibare 100%. Rezultatele acestora sunt prezentate in Tabelele 3-1, 3-2.

[Tabelul 3-1]

EExemplul nr.

érata inhibitorie

gExemplul nr.

irata inhibitorie

I  100% 126 199%

2 100% 27 95%

3 199% 28 199% \
T I - Al
o .
6

7 . |
P e

: 3

B e R

3

................................................................................................................................................................................................................................

3 : 3
R B B R B R a4 R4 A AR R

e e T e

[Tabelul 3-2]

EExemplul nr.

irata inhibitorie

gExemplul or.

érata inhibitorie

1129

199%

(173

199%

B e R

130

199%

174

1999

3
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EExemplul nr. érata inhibitorie gExemplul nr. Erata inhibitorie
131 199% 175 199%

136176 ........................................... 100% .............................................

R B B R B R a4 R4 A AR R

137 (177 1 100%

Din rezultate, s-a clarificat faptul cd respectiv compusul prezentei inventii are o activitate
inhibitoare a GCN2.

Exemplul experimental 2

Test de inhibare a proliferarii celulare in vitro

Activitatea inhibitoare a proliferarii celulelor canceroase a compusilor din Exemplele 1, 2,4, 5, 7,
8, 10, 13-15, 17-20, 23-26, 31, 33, 37, 38, 129, 130, 137, 138, 140, 141, 145, 149, 150, 153, 154, 158, 159,
162, 163, 165, 168, 171, 173-193 a fost evaluati in vitro.

O suspensie celulard (40 ul) (1000 celule/godeu) de linie celulard de osteosarcom U-2-OS
obtinuta de la ATCC (American Type Culture Collection) a fost Insdmaéntatd pe o placd cu 384 godeuri
folosind mediul McCoy SA cu continut scdzut de aminoacizi (continut de aminoacizi 25%). Celulele
insdmantate au fost incubate (37°C, 5% CO,) peste noapte pand la cel mult 24 de ore. Fiecare exemplu de
compus a fost dizolvat (10 mM) In DMSO, administrat in godeuri utilizand TECAN HP D300 (TECAN),
iar placa a fost incubati timp de 72 de ore (37°C, 5% CO). Un godeu fara addugare de compus a fost tratat
in mod similar ca grup martor. Reactivul de testare a viabilitatii celulelor luminiscente (Promega KK)
Celltiter-Glo (marcé Inregistratd) echilibrat la temperatura camerei a fost addugat (40 ul./godeu) la celule
in fiecare godeu inainte de tratamentul compusului (grup netratat) si la 72 de ore dupd tratamentul
compusului. Dupé incubare timp de 10 minute, rata inhibitoare a proliferdrii celulare a fost masurata prin
cantitatea de ATP care este un marker de viabilitate celulara. Luminescenta celulelor care prezintd cantitatea
de ATP a fost masuratd folosind ARVO MX (PerkinElmer). Pe baza valorilor luminiscentei grupului
netratat, grupului de control fard adidugarea de solutie de compus Exemplu si grupului de tratament cu
addugare de compus Exemplu, rata de inhibitie a proliferarii celulare (%) a compusului de testat la o
concentratie de compus de 100 nM a fost calculatd prin urmatoarea formulad si rezultatele acesteia sunt
prezentate in Tabelele 4-1, 4-2.

[Tabelul 4-1]

‘Exemplul nr. {rata inhibitorie

1 66%

0

3
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EExemplul or. rata inhibitorie

[Tabelul 4-2]

EExemplul or.

..............................................................................................................................................................................................................................

R
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EExemplul or. rata inhibitorie

Din rezultate, s-a clarificat faptul ca respectiv compusul prezentei inventii are o activitate de a
inhiba proliferarea liniei celulare de osteosarcom U-2-OS.

Exemplul experimental 3

Test in vitro de suprimare a expresiei ATF4

O suspensie de celule (40 pL) (500000 celule/godeu) de linie celulard de leucemie limfoblastica
acutd umand CCRF-CEM obtinutd de la ATCC (American Type Culture Collection) a fost Insdmantata pe
o placd cu 12 godeuri utilizdnd mediu RPMI1640. Celulele insdmantate au fost incubate (37°C, 5% CO»)
peste noapte pénd la cel mult 24 de ore. L-asparaginaza (Sigma-Aldrich Co. LLC.) a fost dizolvatd in PBS
sl tratatd in fiecare godeu pand la o concentratie finald de 0,1 U/mL. Mai mult, fiecare compus de testat a
fost dizolvat (10 mM) in DMSO, livrat in godeuri utilizdind TECAN HP D300 (TECAN), iar placa a fost
incubatd timp de 4 ore (37°C, 5% CO,). Un godeu fard addugare de compus a fost tratat in mod similar ca
grup martor. Folosind un extract proteic (10% glicerol, 1% dodecil sulfat de sodiu, 62,5 mM Tris-HC1 [pH
7.,5], inhibitori de proteaza si fosfatazd [Complete mini si PhosSTOP, Sigma-Aldrich Co. LLC.]), proteina
a fost extrasd si supusé la Western blot.

Solutia de extract proteic a fost supusi cuantificarii proteinei cu Kitul de testare a proteinelor BCA
(Thermo Scientific), electroforezatd pe gel SDS-PAGE 7,5-15% (DRC) si proteina din gel a fost transferata
pe membrana PVDF. Membrana a fost blocatd cu tampon de blocare Starting Block T20 (PBS) (Thermo
Scientific). Anticorpul ATF4 (semnalizare celulard) a fost diluat de 1000 de ori cu Solutie de imbunétatire
a imunoreactiei [ (Toyobo) Can Get Signal (marcd comerciald inregistratd) si a reactionat peste noapte la
4°C. A doua zi, imunoglobulina anti-iepure conjugatd cu HRP (semnalizare celulara) a fost diluatd de 5000
de ori cu Solutie de imbunititire a imunoreactiei II (Toyobo) Can Get Signal (marcd inregistratd) si a
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reactionat la temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa aceea, chemiluminiscenta a fost efectuatd folosind
ImmunoStar LD (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), iar intensitatea luminiscentei a fost méasuratd cu
analizorul de imagine LAS-3000 (Fuji Film Co., Ltd.). In plus, nivelul de expresie al ATF4 a fost digitizat
prin cuantificarea intensitatii luminiscentei folosind Multi Gauge Ver. 3.1 (Fwji Film Co., Ltd.).

Pe baza nivelului de expresie ATF4 al grupului de control fard addugare de solutie de compus
Exemplu si grupului de tratament cu addugare de compus Exemplu, raportul de inhibare a expresieir ATF4
(%) al compusului de testat la o concentratie de compus de 400 nM a fost calculat prin urméatoarele formule
si rezultatele acesteia sunt prezentate in Tabelul 5.

[Tabelul 5]

Eﬁéﬁﬁﬁiﬂg'}Qgﬁ‘{;{i‘s""""""E‘ii‘é{ﬁgiéﬁi'}'i;‘iﬁi{iﬁ;{fé';‘&ﬁ};s‘{éi";&"T"F"i}};';‘ii‘r"ow('%‘)‘ ................................................................
‘Exemplul 7 97

‘Exemplul 4 197

Din rezultate, s-a clarificat faptul ca respectiv compusul prezentei inventii are o activitate de a
suprima expresia ATF4 in prezenta L -asparaginazei in vitro.

Exemplul experimental 4

Test de suprimare a expresiei ATF4 in vivo

Un milion de linii celulare umane de leucemie limfoblasticd acutd CCRF-CEM obtinute de la
ATCC (American Type Culture Collection) au fost suspendate 1n solutie Matrigel (Corning) si implantate
subcutanat in soarece SCID femele de 6 sdptdmani (CLEA Japan, Inc.) prin injectie. Soarecii la care tumora
s-a grefat la o dimensiune de aproximativ 200-1000 mm? Volumul tumorii dupa transplant a fost selectat si
au fost utilizati 3 soareci per grup pentru experiment. I.-asparaginaza (Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.) a
fost administratd subcutanat la o dozd de 1000 U/kg cu 32 ore si 8 ore Tnainte de indepértarea tumorii. O
suspensie de metilcelulozad 0,5% a compusului a fost administratd oral la o dozd de 10 mg/kg cu 8 ore
inainte de indepartarea tumorii. Dupd indepartarea tumorii, proteina a fost extrasd folosind un tub Lysing
Matrix I (MP Biomedicals) care contine un extract proteic (10% glicerol, 1% dodecil sulfat de sodiu, 62,5
mM Tris-HCI [pH 7.5], inhibitori de proteaza si fosfataza [Complete mini si PhosSTOP], Sigma-Aldrich
Co. LLC.]) si supusa la Western blot.

Solutia de extract proteic a fost supusa cuantificarii proteinei cu Kitul de testare a proteinelor BCA
(Thermo Scientific), electroforezatd pe gel SDS-PAGE 7,5-15% (DRC) si proteina din gel a fost transferata
pe membrana PVDF. Membrana a fost blocatd cu tampon de blocare Starting Block T20 (PBS) (Thermo
Scientific). Anticorpul ATF4 (semnalizare celulard) a fost diluat de 1000 de ori cu Solutie de imbunétatire
a imunoreactiei I (Toyobo) Can Get Signal (marcd comerciald inregistratd) si a reactionat peste noapte la
4°C. A doua zi, imunoglobulina anti-iepure conjugatd cu HRP (semnalizare celulara) a fost diluatd de 5000
de ori cu Solutie de Tmbundtatire a imunoreactiei I (Toyobo) Can Get Signal (marcd inregistratd) si a
reactionat la temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa aceea, chemiluminiscenta a fost efectuata folosind
ImmunoStar LD (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), iar intensitatea luminiscentei a fost méasuratd cu
analizorul de imagine LAS-3000 (Fuji Film Co., Ltd.). In plus, nivelul de expresie al ATF4 a fost digitizat
prin cuantificarea intensitatii luminiscentei folosind Multi Gauge Ver. 3.1 (Fuji Film Co., Ltd.).

Pe baza nivelului de expresie ATTF4 al grupului de control administrat oral cu suspensie de
metilceluloza 0,5% fard compus din Exemplu si grupului de tratament administrat oral cu suspensie de
compus din Exemplu, raportul de inhibare a expresiei ATF4 (%) al compusului de testat la o doza de

compus de 10 mg /kg a fost calculat prin urmétoarea formuld si rezultatele acesteia sunt prezentate in
Tabelul 6.

[Tabelul 6]

‘denumire compus

%raportul de inhibare a expresiei ATT4 in vivo (%)

3
..............................................................................................................................................................................................................................

EExemplul 14 163
‘Exemplul 7 174
‘Exemplul 4 76

Din rezultatele de mai sus, s-a clarificat faptul ci respectiv compusul prezentei inventii are o
activitate de a suprima expresia ATF4 in prezenta L-asparaginazei in vivo.
Exemplul experimental 5
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Test in vitro inhibitor al proliferarii tumorale cu utilizarea combinata a asparaginazei

O suspensie celulara (40 uL) (5000 celule/godeun) de linie celulard de leucemie limfoblastica acuta
umand CCRF-CEM obtinutéd de la ATCC (American Type Culture Collection) a fost iInsdmantata pe o placa
cu 384 de godeuri utilizand mediu RPMI1640. Celulele Insdmantate au fost incubate (37°C, 5% CO-) peste
noapte pand la cel mult 24 de ore. L-asparaginaza (Sigma-Aldrich Co. LLC.) a fost dizolvatd In PBS si
tratatd in fiecare godeu pand la o concentratie finala de 0,1 U/mL. Mai mult, fiecare compus de testat a fost
dizolvat (10 mM) in DMSO, livrat in godeuri utilizind TECAN HP D300 (TECAN), iar placa a fost
incubati timp de 72 de ore (37°C, 5% CO,). Un godeu fard addugare de compus a fost tratat in mod similar
ca grup martor. Reactivul de testare a viabilitatii celulelor luminiscente (Promega KK) Celltiter-Glo (marca
inregistratd) echilibrat la temperatura camerei a fost addugat la celule in fiecare godeu la 72 de ore dupa
tratamentul compusului (40 ul./godeu). Dupéd incubare timp de 10 minute, rata inhibitoare a proliferarii
celulare a fost méasurata prin cantitatea de ATP care este un marker de viabilitate celulara.

Luminescenta celulelor care prezintd cantitatea de ATP a fost masuratd folosind ARVO MX
(PerkinElmer). Pe baza valorii luminiscentei grupului de control fard addugare de solutie de compus de
testat si grupului de tratament cu addugare de compus de testat, rata inhibitoare a proliferarii celulare (%) a
compusului de testat la o concentratie de compus de 100 nM a fost calculatd prin urmétoarea formula, iar
rezultatele acestora sunt prezentate in Tabelul 7.

[Tabelul 7]

denum Hecompus ............. ta mhlb ltoareapr Ohfergm celularemvm 0(%) ..................................................................
Exemplul 7 ...................... |

EExemplul 4 89

Din rezultatele de mai sus, s-a clarificat faptul ci utilizarea combinatd a compusului prezentei
inventii si L-asparaginaza are o activitate de a inhiba proliferarea liniei celulare de leucemie limfoblastica
acutd umand CCRF-CEM.

Exemplul experimental 6

Test in vivo inhibitor al proliferarii tumorale cu utilizarea combinata a asparaginazei

Un milion de celule umane de leucemie limfoblasticd acutd CCRF-CEM obtinute de la ATCC
(American Type Culture Collection) au fost suspendate in solutie Matrigel (Corning) si implantate
subcutanat in soarece SCID femeld de 6 saptamani (CLEA Japan, Inc.) prin injectie. Soarecii la care tumora
s-a grefat la o dimensiune de aproximativ 200 mm?® volum al tumorii dupi transplant a fost selectat si au
fost utilizati 5 soareci per grup pentru experiment. O suspensie de metilcelulozd 0,5% a compusului a fost
administratd oral de doud ori pe zi timp de 9 zile. Fiecare compus a fost administrat de doud ori pe zi si
doza a fost de 10 mg/kg pentru Exemplul 14 si Exemplul 7 si 6 mg/kg pentru Exemplul 4. -asparaginaza
(Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.) a fost administratd subcutanat o data pe zi. la o dozd de 1000 U/kg.
Diametrul tumorii a fost mésurat cu o zi Tnainte de Inceperea administrérii si ziua 9 a administrarii, iar
volumul tumorii a fost calculat prin formula 1.

Rata de inhibitie a proliferdrii tumorii (%) a fost calculatd prin formula 2. T9: volumul tumoral
mediu al grupului de administrare a medicamentului testat n ziua 9 de administrare, TO: volumul mediu al
tumorii al grupului de administrare a medicamentului testat cu o zi inainte de inceperea administrarii, CO:
medie volumul tumorii al grupului de control in ziua 9 de administrare, CO: volumul tumoral mediu al
grupului de control cu o zi inainte de inceperea administrarii.

Rezultatele ratei de inhibare a proliferdrii tumorii a fiecdrui compus de testat sunt prezentate in
Tabelul 8.

[Tabelul 8]

iDenumire irata inhibitoare a proliferdrii tumorii in vivo (%) inhibitor GCN2, L-asparaginaza, utilizare |
icompus icombinati :

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

EExemplul 1,5, 64
114 i

3

3

iExemplul 4 2, 5, 60
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Din rezultatele de mai sus, s-a clarificat faptul ci utilizarea combinatd a compusului prezentei

inventii si a L-asparaginazei are un efect antitumoral superior in modelul de xenogrefa de soarece de celule
de leucemie limfoblasticd acutd care prezintd rezistentd la asparaginaza.

Exemplul de formulare 1 (producerea capsulei)

1) compusul din Exemplul 1 30 mg

2) celuloza pulbere find 10 mg

3) lactoza 19 mg

4) stearat de magneziu 1 mg

total 60 mg

1), 2), 3) si 4) sunt amestecate si umplute Intr-o capsuld de gelatind.
Exemplul de formulare 2 (producerea tabletei)

1) compusul din Exemplul 1 30 g

2) lactoza 50 g

3) amidon de porumb 15 g

4) carboximetilceluloza de calciu 44 g

5) stearat de magneziu 1 g

1000 tablete 140 g total

Cantitatea totald de 1), 2), 3) s1 30 g de 4) se frdmanta cu ap4, se usucd In vid si se cerne. Pulberea

cernuti se amestecd cu 14 g de 4) si 1 g de 5), iar amestecul este perforat cu o masini de tabletare. In acest
fel, se obtin 1000 de tablete continand 30 mg de compus din Exemplul 1 per tableta.

[Aplicabilitate industriala]
Compusul prezentei inventii poate avea o actiune inhibitoare a GCN2 si este de asteptat sa fie util

pentru profilaxia sau tratamentul bolilor asociate cu GCN2, inclusiv cancerul si altele asemenea.
Aceastd cerere se bazeazd pe cererile de brevet nr. 2016-158038 s1 2017-016275 depuse in Japonia.
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(§7) Revendicari:

1. Un compus reprezentat prin formula (I):
(3]

1n care inclul A este formula:

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X3) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de
carbon) sau (atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen, (2) o grupare alchil Ci optional substituiti cu 1 pani la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci¢ optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen;

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil Cis optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi;

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X8 si X° (X8, X°) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atomde carbon)
sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 pan la 3 grupéri alchil C.; st

X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci.6 optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi, (2) un o grupare cicloalchil Cs.1g optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si (3) o grupare heterociclicd nearomatici cu 3 péna la 14 atomi;

sau o sare a acestuia.

2. Compus conform revendicdrii 1, in care inelul A are formula:

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X?3) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de
carbon) sau (atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen, (2) o grupare alchil Ci optional substituiti cu 1 pani la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C .6 optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen;

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil Ci optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi;

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;
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combinatia lui X® si X° (X8, X®) este (atom de carbon, atom de azot), (atom de azot, atom de
carbon) sau (atom de azot, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 pan la 3 grupdri alchil Ci.; st

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil C; optional substituitd cu 1 pana la 3 grupéri hidroxi, (2) o grupare cicloalchil Cs.1p optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si (3) o grupare heterociclicd nearomaticad cu 3 pana la 14 atomi;

sau o sare a acestuia, cu conditia ca inelul B si fie substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (1) un atom de halogen si (2) o grupare alchil Ci¢ optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari
hidroxi, cand 1) X!, X% i X3 (X!, X2, X3) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de carbon) si 2) X°
si X9 sunt legati unul de celilalt pentru a forma un heterociclu aromatic cu 5 pand la 14 membri.

3. Compus conform revendicirii 1, In care inelul A este formula

X

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de
carbon) sau (atom de carbon, atom de carbon, atom de azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen, (2) o grupare alchil Ci. optional substituitd cu 1 pani la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C1¢ optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen;

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil Cis optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi;

X® este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;

X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X8 ¢i X® (X3, X®) este (atom de carbon, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 pan la 3 grupéri alchil C.; st

X190 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci.s optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéari hidroxi, (2) o grupare cicloalchil Cs.1o optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si (3) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 atomi
sau o sare a acesteia.

4. Compus conform revendicérii 1, in care inelul A are formula:

2
.,XS{’

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X?) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de
carbon);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen, (2) o grupare alchil Ci. optional substituitd cu 1 pani la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi C .6 optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen;

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil Ci¢ optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi;

X6 este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;
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X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X8 si X® (X8, X®) este (atom de carbon, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 pan la 3 grupéri alchil C.; st

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Ci.s optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéari hidroxi, (2) o grupare cicloalchil Cs.19 optional
substituitd cu 1 péand la 3 grupdri hidroxi si (3) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 péanéd la 14 atomi,

sau o sare a acestuia.

5. Compus conform revendicdrii 1, in care inelul A are formula:

in care combinatia lui X!, X2 si X3 (X!, X2, X3) este (atom de carbon, atom de carbon, atom de
azot);

R! este (1) un atom de clor, un atom de brom, (2) metil, trifluormetil sau (3) o grupare hidroxi
substituitd cu metil sau trifluormetil;

R? este (1) un atom de halogen, (2) o grupare alchil Ci optional substituiti cu 1 pani la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare hidroxi sau (3) o grupare alcoxi Ci¢ optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen;

Inelul B este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom
de halogen si (2) o grupare alchil Cis optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari hidroxi;

X% este un atom de hidrogen, un atom de fluor sau un atom de clor;
X7 este un atom de fluor sau un atom de clor;

combinatia lui X8 si X® (X8, X®) este (atom de carbon, atom de azot);

inelul E este optional substituit suplimentar cu 1 pan la 3 grupéri alchil C.; st

X9 este o grupare amino substituitd optional cu 1 - 2 substituenti selectati dintre (1) o grupare
alchil Cj optional substituitd cu 1 pana la 3 grupéri hidroxi, (2) o grupare cicloalchil Cs.;p optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi si (3) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 atomi
sau o sare a acesteia.

6. Compus conform revendicdrii 1, care este N-(3-((2-Aminopirimidin-5-il)etinil)-2,4-
difluorfenil)-5-clor-2-metoxipiridin-3-sulfonamidd sau o sare a acesteia.

7. Compus conform revendicdrii 1, care este 5-clor-N-(2,4-difluor-3-((2-((trans-4-
hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-il)etinil)fenil)-2-metoxipiridin-3-sulfonamida sau o sare a acesteia.

8. Compus conform revendicdrii 1, care este 2,5-diclor-N-(2,4-difluor-3-((2-(((2R)-1-
hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-3-il)etinil)fenil)-3-(hidroximetil)benzensulfonamidd sau o sare a
acesteia.

9. Medicament care cuprinde compusul conform revendicérii 1 sau o sare a acestuia.

10. Medicament conform revendicarii 9 care este un agent profilactic sau terapeutic pentru cancer.

11. Utilizarea compusului conform revendicérii 1 sau a unei séri a acestuia pentru producerea unui
agent profilactic sau terapeutic pentru cancer.

12. Compus conform revendicarii 1 sau o sare a acestuia pentru utilizare In profilaxia sau
tratamentul cancerului.

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