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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Aceasti cerere revendicad beneficiul prioritar al cererii de brevet US 62/096,748, depuse la
24 decembrie 2014, a cdrei dezviluire este incorporatd in prezentul document prin referintd in
intregime.

Cu toate ca s-au inregistrat progrese in tratarea HIV si SIDA, infectia cu HIV rdméne o
problema globald de sinitate. Ca parte a unor astfel de tratamente, inhibitorii non-nucleozidici ai
revers-transcriptazei (INNRT) au fost utilizati adesea, 1n special ca parte a schemelor de tratament
antiretroviral inalt activ (TARIA). Desi sunt puternice, existi dezavantaje pentru multe dintre
INNRT-urii cunoscuti, deoarece utilizarea lor a fost asociatd cu mutatii ale virusului HIV care pot
avea drept rezultat rezistentd la medicament. Ca atare, rimine necesitatea dezvoltirii in continuare
a INNRT-orilor puternici.

Sunt descrisi in prezentul document compusi cu formula (I) si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, compozitii si formuliri care contin astfel de compusi sau sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestora si procedee de utilizare si de fabricare a acestor compusi sau a
sdrurilor acceptabile farmaceutic ale acestora.

In anumite variante de realizare, prezenta descriere se referd la compusii cu formula (1)
sau la un tautomer al acestora,

R R®
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Q este N sau R .

X!, X2 si X3 sunt fiecare independent N sau C(R'!), cu conditia ca cel mult 2 dintre X!, X?
si X3 safie N;

R! este -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil Ci, cicloalchil C;.1o sau heteroalchil
Ci., in care fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci¢ este optional substituit cu 1, 2,
3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -CN, -OR?, -NR?R®, -C(O)OR?, halogen, alchil Ci, cicloalchil Cs.1o sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -OR?, -SR? -NR®R", -NHC(O)NR?®R’, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R* este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R®, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR?*R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci.,
cicloalchil Cs.1p sau heteroalchil Cy.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 si 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

R3 este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

RS este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4650 B1 2019.09.30
4

cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

R este alchil Cy, cicloalchil Cs.1 sau heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in
care fiecare alchil C, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau
5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este alchil Cy, cicloalchil Cs.1 sau heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in
care fiecare alchil C, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau
5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, alchil Cy sau cicloalchil Cs_o, in care fiecare alchil Ci si cicloalchil Cs.o
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R!9 este -H, alchil Cy sau cicloalchil Cs.qo, in care fiecare alchil Cys si cicloalchil Cs.o
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R!! este independent -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil C, cicloalchil Cs.
10 sau heteroalchil Ci., care pot fi identici sau diferiti, in care fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs_ip si
heteroalchil Ci.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'%, care pot fi identice sau
diferite;

fiecare R!? este independent alchil Cy, cicloalchil Cs.19 sau heteroalchil Cy, heterociclil
cu 5-10 membri, aril Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, halogen, -OR?, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR?, -SR?, -S(0)12R?, -S(O):F, -S(0)NR°R®,
-NR?S(0)2Rb, -N3, -CN sau -NQO»; in care fiecare alchil Cis, cicloalchil Cs.jo, heteroalchil Ci si
heterociclil cu 5-10 membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti selectati dintre
halogen, grupirile -OR?, -C(O)R?, -C(QO)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -
S(0)12R?, -S(O):F, -S(0):NRR®, -NR?S(O);R®, -N3, -CN sau -NO,, care pot fi identice sau
diferite;

fiecare R? si R este independent -H, -NH,, alchil Cy, cicloalchil Cz.10, heteroalchil Ci,
heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce.19 sau heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil Cig,
cicloalchil Cs.19, heteroalchil Cis, heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce10 §i heteroaril cu 5-10
membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3, care pot fi identice sau diferite; sau
R? si R® impreuni cu atomii de care acestia sunt legati formeazi un heterociclu cu 5-10 membri; si

fiecare R!? este independent -CN, halogen, alchil Cy., cicloalchil Cs 1o, heteroalchil C;g
sau heterociclil cu 5-10 membri;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare, descrierea actuald se referd la o compozitie farmaceutici
care contine un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un purtitor
acceptabil farmaceutic.

In anumite variante de realizare, descrierea actuali se referi la un articol de fabricatie care
contine o0 doza unitard de un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare, descrierea actuald se referd la o metodi de inhibare a
revers-transcriptazei la un subiect care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea unui
compus cu formula (I) sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia, subiectului.

In anumite variante de realizare, descrierea actuald se referdi la o metodi de tratament sau
prevenire a unei infectii HI'V la un subiect care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea
la subiect a unui compus cu formula (I) sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia.

in anumite variante de realizare, descrierea actuald se referd la o metoda de prevenire a
infectiei HIV 1a un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unui compus cu formula (I)
sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia. In anumite variante de realizare, subiectul este
cu risc sporit de a contracta virusul HIV, cum ar fi un subiect care are unul sau mai multi factori de
risc cunoscuti a fi asociati cu contractarea virusului HI'V.

In anumite variante de realizare, descrierea actuald se referd la o metodi de tratament sau
prevenire a unei infectii HI'V la un subiect care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea
la subiect a unui compus cu formula (I) sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, in
combinatie cu o cantitate eficient terapeutic de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari.

In anumite variante de realizare, descrierea actuald se referd la un compus cu formula (1),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in terapia medicali.

In anumite variante de realizare, descricrea actuald se referd la un compus cu formula (1),
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea sau prevenirea unei
infectii cu virusul HIV la un subiect.
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In anumite variante de realizare, descrierea actuali se referd la utilizarea unui compus cu
formula (I) sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament
pentru tratarea sau prevenirea unei infectii cu virusul HIV la un subiect.

in prezentul document sunt dezviluite variante suplimentare de realizare a prezentei
inventii .

Figura 1 prezintd rezultatele profilului de rezistentd impotriva mutantilor RT (revers-
transcriptazei) HIV-1 a anumitor compusi.

Descrierea de mai jos se face cu intelegerea faptului cd prezenta descriere trebuie
consideratd ca o exemplificare a subiectului revendicat §i nu intentioncazid sd limiteze
revendicdrile ancxate la variantele de realizare specifice ilustrate. Titlurile utilizate in aceasti
descriere sunt furnizate pentru usurintd si nu trebuie interpretate ca limitand revendicérile in nici
un fel. Variantele de realizare ilustrate sub orice titlu pot fi combinate cu variantele de realizare
ilustrate sub orice alt titlu.

Cu exceptia cazului in care se defineste altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati in
prezentul document au acelasi inteles ca cel obisnuit inteles de un specialist in domeniu. O liniutd
in fata sau la capitul unei grupari chimice este o chestiune de convenientd pentru a indica punctul
de legare la un fragment parental; grupdrile chimice pot fi dezviluite cu sau fird una sau mai multe
liniute fard a-si pierde sensul obisnuit. O linie ondulatd trasa printr-o linie intr-o structurd chimica
sau o linie intreruptd trasd printr-o linie intr-o structurd chimica indica un punct de legare a unei
grupdri. O linie intreruptd intr-o structurd chimica indici o legiturd optionald. Un prefix precum
,»Cu” sau (Cu-Cy) indici faptul ci gruparea urmdtoare are de la u pand la v atomi de carbon. De
exemplu, ,,alchil Ci.6” indica faptul ci gruparea alchil are de 1a 1 pand 1a 6 atomi de carbon.

Atunci cand denumiri comerciale se utilizeaza in prezentul document, se intentioneaza si
se includd in mod independent denumirea comerciala si ingredientul (ingredientele) farmaceutic(e)
activ(e) al(ale) produsului de marcd comerciali.

Astfel cum sunt utilizate in prezentul document si in revendicirile anexate, formele
singulare ,,un” si ,,0” includ referinte pluralice, cu exceptia cazului in care contextul dicteazd in
mod clar contrariul. Astfel, de exemplu, referinta la ,,compusul” include o multitudine de astfel de
compusi si referinta la ,,analiza” include referinta la una sau mai multe analize si aga mai departe.

,,Alchil” astfel cum este utilizat in prezentul document este o hidrocarburd monovalentd
saturatd liniard sau ramificatd. De exemplu, o grupare alchil poate avea 1 pand la 20 atomi de
carbon (adicd, alchil (Ci0)) sau o grupare alchil poate avea 1 pani la 10 atomi de carbon (adica
(alchil (Ci.10)), sau o grupare alchil are 1 pand la 8 atomi de carbon (adicd, alchil (Ci-5)) sau 1 pand
la 6 atomi de carbon (adicd, (alchil Ci.6), sau 1 pani la 4 atomi de carbon (adici,
alchil (C;.4)). Exemplele de grupari alchil includ, dar nu se limiteaza la, metil (Me, -CHjz),
etil (Et, -CH>CHz3), 1-propil (n-Pr, n-propil, -CHCH>CH3) 2-propil (i-Pr, i-propil, -CH(CHz)), 1-
butil (n-Bu, n-butil, -CH,CH>CH>CHz), 2-metil-1-propil (i-Bu, i-butil, -CH>CH(CHz)>),
2-butil (s-Bu, s-butil, -CH(CHz)CH»CHz), 2-metil-2-propil (#-Bu, ¢-butil, -C(CHz)3),
l-pentil  (n-pentil, -CH,CH.CH,CH>CH3z), 2-pentil (-CH(CHz)CH,CH>CHs), 3-pentil
(-CH(CH>CHa),), 2-metil-2-butil(-C(CH3),CH,CHz), 3-metil-2-butil(-CH(CH3)CH(CHzs),),
3-metil-1-butil(-CH,CH>CH(CHj3),), 2-metil-1-butil(-CH,CH(CH3)CH>CHj3), 1-hexil
(-CH>CH,CH,CH,CH>CH3), 2-hexil(-CH(CH3z)CH,CH,CH,CHj), 3-hexil
(-CH(CH>CH;)(CH,CH,CHz)), 2-metil-2-pentil(-C(CH3z),CH,CH,CHz), 3-metil-2-pentil
(-CH(CH3)CH(CH3)CH>CHj3), 4-metil-2-pentil(-CH(CH3)CH>CH(CHs),), 3-metil-3-pentil
(-C(CH;3)(CHxCHa)y), 2-metil-3-pentil(-CH(CH,CH3)CH(CHa),), 2,3-dimetil-2-butil
(-C(CH3)>CH(CHz),), 3,3-dimetil-2-butil (-CH(CH3)C(CHa)s si octil (-(CH,);CHz).

Termenul ,aril” astfel cum este utilizat in prezentul document se referd la un inel
aromatic carbonic izolat sau la un sistem inelar carbonic condensat multiplu, in care cel putin unul
dintre inele este aromatic. De exemplu, in anumite variante de realizare, o grupare aril are 6 pani
la 20 atomi de carbon in ciclu, 6 pand la 14 atomi de carbon in ciclu sau 6 pind la 12 atomi de
carbon in ciclu. Arilul include un radical fenil. Arilul include, de asemenea, sisteme inelare
condensate multiple (de exemplu, sisteme ciclice cuprinzand 2, 3 sau 4 cicluri) avand aproximativ
9 pand la 20 atomi de carbon in care cel putin un inel este aromatic si in care celelalte inele pot fi
aromatice sau nearomatice (adici carbociclu). Astfel de sisteme inelare condensate multiple sunt
optional substituite cu una sau mai multe (de exemplu, 1, 2 sau 3) grupiri oxo pe orice portiune
carbociclici a sistemului inelar condensat multiplu. Inelele sistemului inelar condensat multiplu
pot fi conectate intre ele prin legdturi condensate, spiro si In punte, atunci cand acest lucru este
permis de cerintele de valentd. De asemenea, trebuie sd se inteleagd cd atunci cind se face referire
la un anumit aril cu o arie a atomului (de exemplu, aril cu 6-12 membri), aria atomului este pentru
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atomii din ciclu (inelari) totali ai arilului. De exemplu, un aril cu 6 membri ar include fenil si un
aril cu 10 membri ar include naftil si

1,2,3,4-tetrahidronaftil. Exemplele nelimitative de grupdri aril includ, dar nu se limiteaza la, fenil,
indenil, naftil, 1,2,3,4-tetrahidronaftil, antracenil si altii asemenea.

,Arilalchil” se referd la un radical alchil astfel cum s-a definit in prezentul document in
care unul dintre atomii de hidrogen legati 1la un atom de carbon este inlocuit cu un radical aril
astfel cum este dezvaluit in prezentul document (adica, un fragment aril-alchil). Gruparea alchil a
marilalchilului” include grupari alchil care au 1 pani la 6 atomi de carbon (adica
aril (C;-Ce)alchil). Grupdrile arilalchil includ, dar nu sunt limitate la, benzil, 2-feniletan-1-il,
1-fenilpropan-1-il, naftilmetil, 2-naftiletan-1-il si altii asemenea.

,,Acid boric” se referd la gruparea -B(OH)s,.

,Ester al acidului boric” se referd la un derivat de ester al unui compus de acid boric.
Derivatii de ester si acid boric adecvati includ cei cu formula -B(OR); unde fiecare R este in mod
independent alchil, aril, arilalchil, heteroalchil sau heteroaril. in plus, cele doui grupiri R ale
-B(OR), pot fi Iluate impreund pentru a forma un ester ciclic, de ex. avand

O—R

s
structura O—R, in care fiecare R poate fi acelagi sau diferit. Exemplele de ester de acid
boric includ esterul pinacolic al acidului boric si esterul catecolic al acidului boric.

,,Cicloalchil” se referd la un inel carbonic saturat sau partial nesaturat izolat avand 3 pana
la 20 atomi de carbon inelari (de exemplu, cicloalchil C3-Ca), de exemplu de la 3 la 12 atomi
inelari, de exemplu de la 3 la 10 atomi inelari. Termenul ,.cicloalchil” include, de asemenea,
sisteme inelare carbonice saturate si partial nesaturate, condensate, multiple (de exemplu, sisteme
inclare continind 2, 3 sau 4 inele carbociclice). In mod corespunzitor, cicloalchilul include
carbocicluri multiciclice, cum ar fi carbocicluri biciclice (de exemplu, carbocicluri biciclice avand
aproximativ 6 pana la 12 atomi de carbon inelari, cum ar fi biciclo 3.1.0]hexan si biciclo[2.1.1]

B A AL w4 K% R AT R R R cictioe (deexemplucarbocicluri triciclice si tetraciclioe cupaniila
aproximativ 20 atomi de carbon inelari). Inelele unui sistem inelar condensat multiplu pot fi
conectate intre ele prin legituri condensate, spiro si in punte, atunci cand cerintele de valentd
permit acest lucru. Exemple nelimitative de cicloalchil monociclic includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, 1-ciclopent-1-enil, 1-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enil, ciclohexil,
1-ciclohex-1-enil, 1-ciclohex-2-enil si 1-ciclohex-3-enil.

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

Termenul , heteroalchil” astfel cum este utilizat in prezentul document se referd la un
alchil astfel cum este definit in prezentul document, in care unul sau mai multi atomi de carbon ai
alchilului sunt inlocuiti cu un O, S sau NRY, (sau dacd atomul de carbon care este inlocuit este un
carbon terminal cu un OH, SH sau N(R?),) in care fiecare R? este independent H sau
(Ci-Ce)alchil. De exemplu, (Ci-Cg)heteroalchilul intentioneaza un heteroalchil in care unul sau mai
multi atomi de carbon ai unui alchil C;-Cs este inlocuit cu un heteroatom (de exemplu O, S, NRY,
OH, SH sau N(R%),) care poate fi acelasi sau diferit. Exemplele de heteroalchili includ, dar nu se
limiteazd la, metoximetil, etoximetil, metoxi, 2-hidroxietil si N,N’-dimetilpropilamini. Un
heteroatom al unui heteroalchil poate fi optional oxidat sau alchilat. Un heteroatom poate fi plasat
in orice pozitic interioard a grupdrii heteroalchil sau Intr-o pozitie la care gruparea este legatd de
restul moleculei. Exemplele includ, dar nu sunt limitate la, -CH>OCHz,

-CH,CH,NHCH3, -CH,CH,N(CHj3), -CH3, -CH>SCH>CHj, -S(O)CH;z, -CH,CH,S(0)>CHs,
-CH,CH,OCH3;, -CHCHN(CH3)CH3, .CH,NHOCH;3 si-CH>OC(CHz)s.

Termenul ,heteroaril” astfel cum este utilizat in prezentul document se referd la un inel
aromatic izolat care are cel putin un atom altul decét atomul de carbon din inel, in care atomul este
selectat din grupul constand din oxigen, azot si sulf, termenul include de asemenea sisteme inelare
condensate multiple care au cel putin un astfel de inel aromatic, ale ciror sisteme ineclare
condensate multiple sunt dezvaluite mai jos. Astfel, termenul include inele aromatice simple de la
aproximativ 1 pAnd la 6 atomi de carbon inelari si aproximativ 1-4 heteroatomi inelari selectati din
grupul constind din oxigen, azot si sulf in inele. Atomii de sulf si azot pot fi, de asemenea,
prezenti intr-o formi oxidati, cu conditia ca inelul s fie aromatic. Astfel de inele includ, dar nu se
limiteaza la, piridil, pirimidinil, oxazolil sau furil. Termenul include, de asemenea, sisteme inelare
condensate multiple (de exemplu, sisteme inelare cuprinzand 2, 3 sau 4 inele) in care o grupare
heteroaril, astfel cum este definitd mai sus, poate fi condensatd cu unul sau mai multe inele
selectate dintre heteroarili (pentru a forma, de exemplu, un naftiridinil, cum ar fi
1,8-naftiridinil), heterocicloalchili (pentru a forma, de exemplu, un 1,2,3 4-tetrahidronaftiridinil,
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cum ar fi 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridinil), cicloalchili (pentru a forma, de exemplu,
5,6,7,8-tetrahidrochinolil) si arili (pentru a forma, de exemplu, indazolil) pentru a forma sistemul
inelar condensat multiplu. Astfel, un heteroaril (un inel aromatic izolat sau sistem inelar condensat
multiplu) are aproximativ 1-20 atomi de carbon inelari si aproximativ 1-6 heteroatomi inelari.
Astfel de sisteme inelare condensate multiple pot fi optional substituite cu una sau mai multe (de
exemplu, 1, 2, 3 sau 4) grupdri oxo pe portiunile carbociclice sau heterociclice ale inelului
condensat. Inelele sistemului inelar condensat multiplu pot fi conectate intre ele prin legaturi
condensate, spiro si In punte, atunci cand acest lucru este permis de cerintele de valentd. Trebuie
inteles ci inelele individuale ale sistemului inelar condensat multiplu pot fi conectate in orice
ordine relativ unul fata de celilalt. Este de asemenea de inteles ¢i punctul de legare al unui sistem
inelar condensat multiplu (astfel cum s-a definit mai sus pentru un heteroaril) poate fi in orice
pozitie a sistemului inelar condensat multiplu incluzand o portiune heteroaril, heterociclu, aril sau
carbociclu a sistemului inelar condensat multiplu si la orice atom adecvat al sistemului inelar
condensat multiplu incluzind un atom de carbon si un heteroatom (de exemplu, un azot).
Exemplele de heteroaril includ, dar nu se limiteazd la piridil, pirolil, pirazinil, pirimidinil,
piridazinil, pirazolil, tienil, indolil, imidazolil, oxazolil, tiazolil, furil, oxadiazolil, tiadiazolil,
chinolil, izochinolil, benzotiazolil, benzoxazolil, indazolil, chinoxalil, chinazolil,
5,6,7,8-tetrahidroizochinolinilbenzofuranil, benzimidazolil si tianaftenil.

-Heterocicloalchil” sau ,heterociclil” astfel cum este utilizat in prezentul document se
referd la un inel nearomatic saturat sau partial nesaturat izolat sau la un sistem inelar multiplu
nearomatic care are cel putin un heteroatom in inel (cel putin un heteroatom inelar ales dintre
oxigen, azot si sulf). Dacd nu se specifici altfel, gruparea heterocicloalchil are de la 5 pand la
aproximativ 20 atomi inelari, de exemplu de la 5 pand la 14 atomi inelari, de exemplu de 1a 5 pand
la 10 atomi inelari. Astfel, termenul include inele inele saturate sau partial nesaturate izolate (de
exemplu, inele cu 3, 4, 5, 6 sau 7 membri) avind de la aproximativ 1 pand la 6 atomi de carbon
inelari si de la aproximativ 1 pand la 3 heteroatomi inelari selectati din grupul constand din oxigen,
azot si sulf in inel. Termenul include, de asemenea, incle saturate sau partial nesaturate izolate (de
exemplu inele cu 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 membri) avand de la aproximativ 4 pani la 9 atomi de carbon
si de la aproximativ 1 pani la 3 heteroatomi inelari selectati din grupul constand din oxigen, azot si
sulf in inel. Inelele sistemului inelar condensat multiplu pot fi conectate unul cu celilalt prin
legituri condensate, spiro si in punte atunci cand acest lucru este permis de cerintele de valentd.
Grupirile heterocicloalchil includ, dar nu se¢ limiteazd la azetidind, aziridind, imidazolidina,
iminooxoimidazolidind, morfolind, oxiran (epoxid), oxetan, piperazind, piperidind, pirazolidina,
piperidind, pirolidind, pirolidinond, tetrahidrofuran, tetrahidrotiofen, dihidropiriding,
tetrahidropiridind, chinuclidind , N-bromopirolidina,

N-cloropiperidind si altele asemenea.

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

,Ox0” se referd la un oxigen dublu-legat (=0O). In compusii in care o grupare oxo este
legatii 1a un atom de azot sp?, este indicat un N-oxid.

Se intelege cd pot fi utilizate combinatii de grupiri chimice si vor fi recunoscute de citre
persoane de specialitate in domeniu. De exemplu, gruparea ,hidroxialchil” se va referi la o grupare
hidroxil legata la o grupare alchil.

Termenii ,,optional” sau ,,in mod optional” inseamni ¢ evenimentul sau circumstanta
dezviluitd ulterior poate, dar nu trebuic si apard si cd descrierea include situatiile in care apare
evenimentul sau circumstanta si cazurile in care acesta nu apare.

»Tautomerii” astfel cum sunt utilizati in prezentul document se referd la izomeri ai unui
compus care diferd unul de celdlalt in pozitia unui proton si/sau in distributia electronica. Astfel, se
intentioneaza si se descriu atit tautomerii de migrare a protonilor, cit si tautomerii de valentd si se
intelege ci pot exista mai mult de doi tautomeri pentru un compus dat. Exemplele de tautomeri
includ, dar n se limiteaza la, tautomeri ceto-enolici:

Q H

; tautomeri imin-enaminici:
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si forme tautomerice ale grupdrilor heteroaril
continind un atom inelar legat atat la un fragment -NH- al inelului, cat si 1a un fragment =N- al
inelului, cum ar fi prezent in pirazoli, imidazoli, benzimidazoli, triazoli si tetrazoli (vezi, de
exemplu, [1], [2]).

Termenul acceptabil farmaceutic” se referd la compusi, sdruri, compozitii, forme
medicamentoase si alte materiale care sunt utile in obtinerea unei compozitii farmaceutice care
este adecvata pentru utilizarea farmaceutici veterinara sau umani.

»dare acceptabila farmaceutic” se referd la o sare a unui compus care este acceptabild
farmaceutic i care posedd (sau poate fi transformatd intr-o formi care posedd) activitatea
farmacologici doritd a compusului pdrinte. Astfel de sdruri includ siruri de aditie ale acizilor
formate cu acizi anorganici, cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid nitric,
acid fosforic, si altii asemenea; sau formate cu acizi organici, cum ar fi acid acetic, acid
benzensulfonic, acid benzoic, acid camforsulfonic, acid citric, acid etansulfonic, acid fumaric, acid
glucoheptonic, acid gluconic, acid lactic, acid maleic, acid malonic, acid mandelic, acid
metansulfonic, acid 2-napttalensulfonic, acid oleic, acid palmitic, acid propionic, acid stearic, acid
succinic, acid tartric, acid p-toluensulfonic, acid trimetilacetic, si altii asemenea, si saruri formate
atunci cand un proton acid prezent in compusul pdrinte este inlocuit fie cu un ion metalic, de
exemplu, un ion de metal alcalin (de exemplu, sodiu sau potasiu), un ion alcalino-pdmantos (de
exemplu, calciu sau magneziu) sau un ion de aluminiu; sau coordoneazi cu o baza organici, cum
ar fi dictanolamind, trietanolamind, N-metilglucamini si altele asemenea. De asemenea, incluse in
aceastd definitie sunt sirurile de amoniu si sirurile de amoniu substituite sau cuaternizate. Listele
nelimitative reprezentative de siruri acceptabile farmaceutic pot fi gisite in [3], [4], ambele fiind
incorporate in prezentul document prin referintd.

»Subiect” si ,,subiecti” se referd la oameni, animale domestice (de exemplu, ciini si
pisici), animale de fermd (de exemplu, bovine, cabaline, ovine, caprine si porcine), animale de
laborator (de exemplu, soareci, sobolani, hirciogi, cobai, porci, iepuri, ciini i maimute) si altele
asemencea.
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Astfel cum este utilizat in prezentul document, ,tratament” sau ,tratare” este o abordare
pentru obtinerea unor rezultate benefice sau dorite. In scopul prezentei descrieri, rezultatele
benefice sau dorite includ, dar nu se limiteaza la, atenuarea unui simptom sgi/sau diminuarca
extinderii unui simptom si/sau prevenirea unei agravari a unui simptom asociat cu o boald sau o
stare. Intr-o variantd de realizare, , tratamentul” sau tratarea” include unul sau mai multe dintre
urmdtoarele: a) inhibarea bolii sau stérii (de exemplu, sciderea unui sau mai multor simptome care
rezultd din boald sau stare si/sau diminuarea extinderii bolii sau stirii); b) Incetinirea sau stoparca
dezvoltdrii unui sau mai multor simptome asociate cu boala sau starca (de exemplu, stabilizarea
bolii sau a stirii, IntArzierea agravarii sau progresiei bolii sau stirii); si ¢) ameliorarea bolii sau
stdrii, de exemplu, regresia simptomelor clinice, ameliorarea stirii de boald, intarzierea progresiei
bolii, cresterea calitdtii vietii si/sau prelungirea supravietuirii.

Astfel cum este utilizat in prezentul document, ,,intarzierea” dezvoltirii unei boli sau stari
inseamnd améanarea, impiedicarea, incetinirea, intarzierea, stabilizarea si/sau franarea dezvoltarii
bolii sau starii. Aceastd intirziere poate fi de diferite perioade de timp, in functie de istoria bolii
si/sau de persoana care este tratatd. Dupd cum este evident pentru un specialist in domeniu, o
intarziere suficientd sau semnificativa poate, de fapt, sa includi prevenirea, prin faptul ci persoana
nu dezvoltd boala sau stareca. De exemplu, o metoda care ,Intarzie” dezvoltarea SIDA este o
metodd care reduce probabilitatea de dezvoltare a bolii intr-un anumit interval de timp si/sau
reduce extinderea bolii intr-un anumit interval de timp, comparativ cu neutilizarea metodei. Astfel
de comparatii se pot baza pe studii clinice, utilizind un numir semnificativ statistic de subiecti. De
exemplu, dezvoltarea SIDA poate fi detectatd prin metode cunoscute, cum ar fi confirmarea stirii
HIV* a individului si evaluarea numarului de celule T ale individului sau a altor indicatii privind
dezvoltarea SIDA, cum ar fi oboseala extremi, pierderea in greutate, diarcea persistentd, febra
mare, umflarea ganglionilor limfatici 1a nivelul gatului, axilarelor sau inghinalelor sau prezenta
unei afectiuni oportune care este cunoscutd ca fiind asociatd cu SIDA (de exemplu, o afectiune
care, in general, nu este prezentd la persoancle cu sisteme imunitare functionale, dar care apare la
pacientii cu SIDA). Dezvoltarea se poate referi, de asemenea, 1a progresia bolii care poate fi initial
nedetectabila si include aparitia, recurenta si debutul.

Astfel cum este utilizat in prezentul document, termenul ,prevenirea” sau ,,care previne”
se referd la un regim care protejeazd impotriva debutului bolii sau tulburdrii astfel incat
simptomele clinice ale bolii nu se dezvoltd. Astfel, ,prevenirea” se referd la administrarea unei
terapii (de exemplu, administrarea unei substante terapeutice) unui subiect inainte ca semnele bolii
sd fic detectabile la subiect (de exemplu, administrarea unei substante terapeutice la un subiect in
absenta agentului infectios detectabil (de exemplu, a virusului) la subiect). Subiectul poate fi o
persoand cu risc sporit de a dezvolta boala sau tulburarea, cum ar fi o persoand care are unul sau
mai multi factori de risc cunoscuti a fi asociati cu dezvoltarea sau debutul bolii sau tulburirii.
Astfel, termenul |, care previne infectia HIV” se referd la administrarea 1a un subiect care nu are o
infectic HIV detectabild a unei substante terapeutice anti-HIV. Se intelege cd subiectul terapiei
preventive anti-HIV poate fi o persoand cu risc sporit de contractare a virusului HI'V.

Astfel cum este utilizat in prezentul document, un individ ,,cu risc sporit” este un individ
care prezintd un risc sporit de a dezvolta o afectiune care trebuie tratatd. Un individ ,.cu risc sporit”
poate sau nu poate avea boala sau stare detectabild si poate sau nu poate prezenta boala detectabila
inainte de tratamentul prin metodele dezviluite in prezentul document. ,,Cu risc sporit” inseamna
¢d un individ are unul sau mai multi asa-numiti factori de risc, care sunt parametri masurabili care
se coreleazi cu dezvoltarea unei boli sau stiri si care sunt cunoscuti in domeniu. Un individ care
are unul sau mai multi dintre acesti factori de risc are o probabilitate mai mare de a dezvolta boala
sau starea decat un individ fard acesti factori de risc. De exemplu, indivizii cu risc sporit de SIDA
sunt aceia cu HIV.

Astfel cum este utilizat in prezentul document, termenul ,,cantitate eficientd” se referd la o
cantitate care este eficientd pentru a produce raspunsul biologic sau medical dorit, inclusiv
cantitatea unui compus care, atunci cand este administrat unui subiect pentru tratarea unei boli,
este suficientd pentru un astfel de tratament al bolii. Cantitatea eficientd va varia in functic de
compus, de boald si de severitatea acesteia, precum si de varsta, greutatea etc. a subiectului care
urmeaza a fi tratat. Cantitatea eficientd poate include o serie de cantitd{i. Dupa cum se intelege in
domeniul tehnic, o cantitate eficientd poate fi in una sau mai multe doze, adicd poate fi necesard o
doza unica sau doze multiple pentru a atinge punctul final de tratament dorit. O cantitate eficientd
poate fi luatd in considerare in contextul administririi unui sau mai multor agenti terapeutici si un
singur agent poate fi considerat a fi administrat intr-o cantitate eficientd dacd, impreuna cu unul
sau mai multi alti agenti, un rezultat dorit sau benefic poate fi sau este obtinut. Dozele adecvate ale
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oricdror compusi administrati concomitent pot fi optional reduse datoritd actiunii combinate (de
exemplu, a efectelor aditive sau sinergice) a compusilor.

Cu exceptia celor definite in mod expres altfel, prezenta dezviluire include toti tautomerii
compusilor detaliati in prezentul document, chiar dacd numai un tautomer este reprezentat in mod
expres (de exemplu, ambele forme tautomerice sunt intentionate si dezvaluite prin prezentarea unei
forme tautomerice in care o pereche de doi tautomeri poate exista). De exemplu, daci se face
referire la un compus care contine o lactami (de exemplu, prin structura sau denumirea chimici),
se Intelege ca tautomerul lactimic corespunzitor este inclus in aceastd descriere si este dezviluit ca
si cum lactima a fost exprimatd in mod expres fie singurd, fie Impreuna cu lactama. Dacd pot
exista mai mult de doi tautomeri, prezenta descriere include toti acesti tautomeri chiar dacd numai
o singurd forma tautomerica este reprezentata prin denumirea si/sau structura chimica.

Compozitiile detaliate in prezentul document pot cuprinde un compus al prezentei
descrieri intr-un amestec racemic sau non-racemic de stereoizomeri sau poate cuprinde un compus
al prezentei descrieri ca un izomer substantial pur. Stereoizomerii includ enantiomerii si
diastereomerii. Compusii pot exista in formd stereoizomericd daci posedd unul sau mai multe
centre asimetrice sau o dubld legdturd cu substitutic asimetrica si, prin urmare, pot fi produsi ca
stereoizomeri individuali sau ca amestecuri. Daci nu se indica altfel, descrierea intentioneaza sa
includi stereoizomeri individuali, precum si amestecuri. Metodele de determinare a stereochimiei
si de separare a stercoizomerilor sunt bine cunoscute in domeniu (vezi, de exemplu, [5]).

Un specialist in domeniu va intelege cd aceastd descriere include de asemenea orice
compus dezviluit in prezentul document care poate fi Imbogitit la oricare sau toti atomii peste
rapoartele izotopice care se gisesc in mod natural cu unul sau mai multi izotopi cum ar fi, dar
nelimitandu-se la, deuteriu ( 2H sau D).

Sunt descrisi de asemenea compusi in care de 1a 1 pand la n atomi de hidrogen legati de
un atom de carbon pot fi inlocuiti cu un atom de deuteriu sau D, in care n este numdrul de atomi de
hidrogen din moleculd. Dupd cum se cunoaste din domeniul tehnic, atomul de deuteriu este un
izotop non-radioactiv al atomului de hidrogen. Astfel de compusi pot creste rezistenta la
metabolism si astfel pot fi utili pentru cresterea timpului de injumdtétire a compusilor atunci cand
sunt administrati unui mamifer. Vezi, de exemplu, [6]. Astfel de compusi sunt sintetizati prin
mijloace bine cunoscute in domeniul tehnic, de exemplu prin utilizarea materiilor prime initiale in
care unul sau mai multi atomi de hidrogen au fost inlocuiti cu deuteriu.

Compusii cu o formuld datd, descrisi in prezentul document, cuprind compusul dezvaluit
si toate sdrurile acceptabile farmaceutic, esterii, stercoizomerii, tautomerii, precursorii, solvatii si
formele deuterate ale acestora, dacd nu se specifici altfel.

In functic de substituentii particulari, compusii cu formula I pot exista in forme
tautomerice. Se Intelege ci pot exista doud sau mai multe forme tautomerice pentru o structurd
dati a compusului. De exemplu, un compus cu formula I (in care R? este -OH) poate exista in cel

putin urmdtoarele forme tautomerice:
R* OH

R* 0
R 5
x N R
NH
P
R® N RS N/
NH —_—
RT Re - - . NH
R / R!
X1 / 1
| |
. ) |
X\‘/X X3\ X2
! | \(
R2

Dupd cum se intelege de citre specialistii in domeniu, pot exista si alte forme tautomerice
si sunt intentionate si fie cuprinse de citre compusii cu formula 1. Unele descrieri din prezentul
document se referd expres la ,tautomerii acestora”, dar se intelege ci, chiar in absenta unui astfel
de limbaj, se intentioneazi si se descriu tautomeri. In plus, se intelege ci compusii cu formula I pot
trece intre diferite forme tautomerice sau existd in diferite rapoarte ale fiecirei forme bazate pe
mediul particular al compusului.
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Compusii dezvaluiti in prezentul document pot contine centre chirale, care pot fi fie din
configuratia (R) sau (S), fie care pot cuprinde un amestec al acestora. In consecinti, prezenta
dezviluire include stereoizomerii compusilor descrisi in prezentul document, daci este cazul, fie
individual, fie amestecati in orice proportii. Stereoizomerii pot include, dar nu se limiteaz3 la,
enantiomeri, diastereomeri, amestecuri racemice si combinatii ale acestora. Astfel de stereoizomeri
pot fi preparati si separati folosind tehnici conventionale, fie prin reactia materiilor prime initiale
enantiomerice, fie prin separarea izomerilor compusilor prezentei descrieri.

Compusii prezentei descrieri pot fi compusi conform formulei (I) cu unul sau mai multe
centre chirale, care pot fi fie din configuratia (R) sau (S), fie care pot cuprinde un amestec al
acestora.

Prezenta descriere include ambele amestecuri racemice ale unui compus cu formula I si
izomerii izolati cu formula (I) sau orice variatie a acestora. Atunci cind mai mult de un centru
chiral este prezent intr-un compus din prezenta dezviluire, unele, nici unul sau toate centrele
chirale pot fi imbogdtite enantiomeric. Astfel, amestecurile unui compus cu formula (I) pot fi
racemice fatd de unul sau mai multe centre chirale si/sau imbogétite enantiomeric fatd de unul sau
mai multe centre chirale.

Prezenta4descﬁ§:re se referd la un compus cu formula (I)

R* R

B
" N/)\
R R®
R1
O \2\%1

X3 X2
Q
RZ
in care

vy

10
R e

R X _N
-
I Rg)\/

Q este N sau R .

X!, X2 si X3 sunt fiecare independent N sau C(R'!), cu conditia ca cel mult 2 dintre X!, X?
si X3 safie N;

R! este -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil Ci, cicloalchil C;.1o sau heteroalchil
Ci., in care fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci¢ este optional substituit cu 1, 2,
3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -CN, -OR?, -NR?R®, -C(O)OR?, halogen, alchil Ci, cicloalchil Cs.1o sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -OR?, -SR? -NR®R", -NHC(O)NR?®R’, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R* este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R®, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR?*R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci.,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

R3 este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

RS este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

R este alchil Cy, cicloalchil Cs.1 sau heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in
care fiecare alchil C, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau
5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;
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R? este alchil Cy, cicloalchil Cs.1 sau heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in
care fiecare alchil C, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau
5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, alchil Cy sau cicloalchil Cs_o, in care fiecare alchil Ci si cicloalchil Cs.o
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R!9 este -H, alchil Cy sau cicloalchil Cs.qo, in care fiecare alchil Cys si cicloalchil Cs.o
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R!! este independent -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil C, cicloalchil Cs.
10 sau heteroalchil Ci., care pot fi identici sau diferiti, in care fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs_ip si
heteroalchil Ci.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'%, care pot fi identice sau
diferite;

fiecare R!? este independent alchil Cy, cicloalchil Cs.19 sau heteroalchil Cy, heterociclil
cu 5-10 membri, aril Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, halogen, -OR?, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NR®RP, -OC(O)NR®R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -S(0)12R?, -S(O)F, -S(0),NR*R",
-NR?S(0)2Rb, -N3, -CN sau -NQO»; in care fiecare alchil Cis, cicloalchil Cs.jo, heteroalchil Ci si
heterociclil cu 5-10 membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti selectati dintre
halogen, grupirile -OR?, -C(O)R?, -C(QO)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -
S(0)12R?, -S(O)F, -S(0):NRR®, -NR*S(0);R®, -N3, -CN si -NO,, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R? si R este independent -H, -NH,, alchil Cy, cicloalchil Cz.10, heteroalchil Ci,
heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce.19 sau heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil Cig,
cicloalchil Cs.19, heteroalchil Cis, heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce10 §i heteroaril cu 5-10
membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3, care pot fi identice sau diferite; sau
R? si R® impreuni cu atomii de care acestia sunt legati formeazi un heterociclu cu 5-10 membri; si

fiecare R!? este independent -CN, halogen, alchil Cy., cicloalchil Cs 1o, heteroalchil C;g
sau heterociclil cu 5-10 membri;

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare in formula (I), R? este -H, -CN, -OR? sau alchil Cy.

In anumite variante de realizare in formula (I), R? este -CN.

Intr-o variantd, prezenta descriere se referd la compusi cu formula (II), care sunt compusi
cu formula (I):

in care

|
Y

0N R‘]O .. N
R J\lﬂ Rgv

Q este N sau R .

X!, X2 si X3 sunt fiecare independent N sau C(R'!), cu conditia ca cel mult 2 dintre X!, X?
si X3 safie N;

R! este -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen sau alchil Ci, in care alchil Cy¢ este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -OR? -NR?R", -NHC(O)NR?*R", alchil Cis, sau heteroalchil Ci, in care
fiecare alchil Ci si heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R!2, care pot
fi identice sau diferite;

R* este -H, -OR?, halogen, -NO, -CN, -NR?R®, alchil C;s sau heteroalchil C;., in care
fiecare alchil Ci.6si heteroalchil Ci.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot
fi identice sau diferite;
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R3 este -H, -OR?, halogen, -NO, -CN, -NR?R®, alchil C;s sau heteroalchil Cy., in care
fiecare alchil Ci si heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R!2, care pot
fi identice sau diferite;

R este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR?R®, alchil C;s sau heteroalchil Cy., in care
fiecare alchil Ci si heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R!2, care pot
fi identice sau diferite;

R este alchil Cy, heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO,, in care fiecare alchil
C1.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'?, care pot fi identice sau diferite;

R? este alchil Cy, heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN sau -NO,, in care fiecare alchil
C1.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'?, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H sau alchil Cy, in care alchil C; este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R!? este -H sau alchil Ci, in care alchil Cy este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R!'! este independent -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen sau alchil C;., care pot fi
identici sau diferiti, in care alchil C;¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'?, care
pot fi identice sau diferite;

fiecare R!? este independent alchil Cy, cicloalchil Cs.1o, heteroalchil Ci, heterociclil cu
5-10 membri, aril Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, halogen, -OR?, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NR®RP, -OC(O)NR®R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -S(0)12R?, -S(O)F, -S(0),NR*R",
-NR?S(0):Rb, -N3, -CN sau -NOs; in care fiecare alchil C;, cicloalchil Cs.i, heteroalchil Ci si
heterociclil cu 5-10 membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti selectati dintre
halogen, grupirile -OR?, -C(O)R?, -C(QO)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -
S(0)12R?, -S(O)F, -S(0):NRR®, -NR*S(O);Rb, -N3, -CN si -NO, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R* si R® este independent -H, alchil Cy, cicloalchil Cs.io, heteroalchil Cis,
heterociclil cu 5-10 membri, aril Cs.10 $i heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.19, heteroalchil Cis, heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce10 §i heteroaril cu 5-10
membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3, care pot fi identice sau diferite; sau
R? si R® impreuni cu atomii de care acestia sunt legati formeazi un heterociclu cu 5-10 membri; si

fiecare R!? este independent -CN, halogen, alchil Cy., cicloalchil Cs 1o, heteroalchil C;g
sau heterociclil cu 5-10 membri;

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), Q este N

In anumite variante de realizare in formula (D) si (II), Q este R0

In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), X*, X2 si X sunt ﬁecare independent
N sau C(R!Y), in care 2 dintre X!, X? si X sunt N. In anumite variante de realizare, X!, X? si X3
sunt fiecare independent N sau C(R“), in care unul dintre X', X? si X3 este N. In anumite variante
de realizare, X!, X? si X° sunt fiecare independent N sau C(R'!), in care nici unul dintre X!, X2 si
X3nu este N.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), X!, X® si X® sunt fiecare independent
N sau C(R'). In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), X!, X? si X? sunt fiecare CH. In
anumite variante de realizare, X! este N; X? este C(R!"); si X? este C(R'!). In anumite variante de
realizare, X! este N; X2 este CH; si X° este CH.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (I), X' este N; X® este N; si X° este
C(R'"). In anumite variante de realizare, X' este N; X este C(R!'); si X? este N. In anumite
variante de realizare, X' este C(R'!); X2 este N; si X3 este C(R').

in anumite variante de realizare in formula (I) si (I), R! este -H sau alchil Cy.. In anumite
variante de realizare, R! este -H. In anumite variante de realizare, R' este alchil Cy6. In anumite
variante de realizare, R! este metil.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), X!, X* si X? sunt C(R'"); fiecare R!!
sunt selectati independent dintre -H, -CN, -OR?, halogen si alchil C;; si R! este selectat dintre
-H, -CN, -OR?, halogen si alchil C6. In anumite variante de realizare, X!, X? si X3 sunt C(R!Y);
fiecare R!! sunt -H; si R! este -H.
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in anumite variante de realizare in formula (I) si (I), X' este N; X2 este C(R!1); si X® este
C(R'"); fiecare R!! sunt selectati independent dintre -H, -CN, -OR? halogen si alchil Cy; si R!
este selectat dintre -H, -CN, -OR? halogen si alchil Cy. In anumite variante de realizare, X' este
N; X2 este C(R'); si X3 este C(R'"); fiecare R'! sunt -H; si R! este selectat dintre -H si
5  alchil Cy. In anumite variante de realizare, X' este N; X2 este C(R'"); si X? este C(R'"); fiecare
R!! sunt -H; si R! este -H.
‘Vé\NH

x4 x2
In anumite Van'ante de realizare in formulele @ si (II) R2 cu formula (I) sau
2 / = =
N\ Na AN AN
|l
(II) este selectat dintre N
2
N\

S NH
R% 1
7K
3 2

XYX
R2

10 In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), cu formula (I) sau (II)
o X
NH NH ;’;
NN NH
| R’
X ?<
X?
PES
I\l \l Y
este N sau N Inanumite variante de realizare, R?  cu formula (I) sau (II) este
X
NH NH

‘ré\ NH
R% ~ |N
1
g N
XA X
A he I
N . In anumite variante de realizare, R cu formula (I) sau (I este N
In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R? este -H, -OR?, -NR?R®,
-NHC(O)NR?R®, alchil Cy.¢sau heteroalchil Cy.6. In anumite variante de realizare, R? este -H,
15 -OR?, -NR*Rb sau -NHC(O)NR?R".
In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R? este -NR?R® sau -OR?. In anumite
variante de realizare, R? este -NH, sau -OH.
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In anumite variante de realizare, R? este -NR°RP. In anumite variante de realizare, R3 este
-NR®R®, in care fiecare R® si R® este independent -H sau alchil Ci, in care alchil Ci. este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3. In anumite variante de realizare, R? este
-NR®R®, in care fiecare Ra si R’ este independent -H sau alchil Ci6. In anumite variante de
realizare, R® este -NR°R®, in care fiecare R* si R® este independent -H, metil, butil sau
ciclopropilmetil. In anumite variante de realizare, R* este -NH,.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), R? este -OR®. In anumite variante de
realizare, R? este -OH.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), R® este -H. In anumite variante de
realizare, R? este -NHC(Q)NR?R". In anumite variante de realizare, R? este -NHC(O)NH,.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), R* este -H, -OR?, halogen, -NO,,
-CN, -NR*Rb, -NHC(O)NR,R" sau alchil Cy.¢. In anumite variante de realizare, R* este -H sau
-OR™.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), R® este -H, -OR?, halogen, -NO,,
-CN, -NR?*R’, -NHC(O)NR®R" sau alchil Ci.. In anumite variante de realizare, R> este -H, -OR?,
halogen, -NO,, -CN, -NR®R® sau alchil Cy.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), R® este -H, -OR?, halogen, -NO,,
-CN, -NR?R®, -NHC(O)NR?R" sau alchil C; . In anumite variante de realizare in formula (I) si (II),
R este -H.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), doi dintre R*, R® si R® sunt -H si
unul dintre R, R’ si R® este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R®, -NHC(O)NR?R® sau alchil C;.
¢. In anumite variante de realizare, doi dintre R*, R> si R® sunt -H si unul dintre R*, R® si R® este -
H, -OR?, halogen, -NO,, -NR?R® sau alchil C;. In anumite variante de realizare, doi dintre R*, R’
si R® sunt -H si unul dintre R*, R® si RS este -H, -OCH3, halogen, -NO», -NH; sau metil.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R*, R si R® sunt -H.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (I), R” este alchil Cy., heteroalchil Ci.,
halogen, -OR?, -CN sau -NO». In anumite variante de realizare, R’ este alchil C;, halogen sau
-OR™.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R® este alchil Cy., heteroalchil Ci.,
halogen, -OR?, -CN sau -NO». In anumite variante de realizare, R® este alchil C;, halogen sau
-OR™.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R” si R® sunt aceiasi si sunt selectati
dintre alchil Cy, heteroalchil Ci, halogen, -OR?, -CN si-NO,. In anumite variante de realizare, R’
si R8 sunt aceiasi si sunt selectati dintre alchil Ci, halogen sau -OR*.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R” si R® sunt alchil C;. In anumite
variante de realizare, R7 si R® sunt metil.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R” si R® sunt -OR®. In anumite
variante de realizare, R7 si R® sunt -OCHs.

In anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R7 si R® sunt halogen. In anumite
variante de realizare, R’ si Rg sunt fluoro.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), R® este -H sau alchil Cy.. In anumite
variante de realizare, R’ este -H sau metil.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R este -H sau alchil Cis. In
anumite variante de realizare in formula (I) si (II), R'° este -H sau metil.

in anumite variante de realizare in formula (I) si (I), R® este -H sau alchil C1.; si R!? este
-H sau alchil Cy. In anumite variante de realizare, R® este -H sau metil; si R!° este -H sau metil. In
anumite variante de realizare in formula (I) si (IT), R® si R!° sunt -H.

1
vy

A

in anumite variante de realizare in formula (I) si (II), Q este selectat dintre N,
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|
In anumite variante de realizare in formula (D) si (II), Q este N.
Se intelege cd orice variabild pentru Q cu formula (I) si (II) poate fi combinati cu orice
variabila a R? in formula (I) si (II), aceeasi ca si cand fiecare combinatie a fost listatd in mod
|

A
[l
specific si individual. De exemplu, intr-o variantd cu formula (I) si (IT), Q este N i R? este
A

I\l
-NH,. Intr-o alti varianti, Q este N si R3 este -OH.

Se intelege ci orice variabild pentru R7 cu formula (I) si (II) poate fi combinati cu orice
variabila a R? in formula (I) si (II), aceeasi ca si cAnd fiecare combinatie a fost listatd in mod
specific si individual. De exemplu, intr-o variantii cu formula (I) si (II), R7 este metil si R? este
-NH,. Intr-o alti varianti, R” este metil si R? este -OH.

Se intelege ci orice variabild pentru R® cu formula (1) si (II) poate fi combinati cu orice
variabila a R? in formula (I) si (II), aceeasi ca si cAnd fiecare combinatie a fost listatd in mod
specific si individual. De exemplu, intr-o variantii cu formula (I) si (II), R® este metil si R? este
-NH,. Intr-o alti varianti, R® este metil si R? este -OH.

Se intelege ci orice variabild pentru R*, R si R cu formula (I) si (II) poate fi combinati
cu orice variabild a R? in formula (I) si (II), aceeasi ca si ciAnd fiecare combinatie a fost alistatd in
mod specific si individual. De exemplu, intr-o varianti cu formula (I) si (II), R*, R® si R® sunt
fiecare -H; si R? este -NH,. Intr-o altd varianti, R*, R® i R® sunt fiecare -H; si R® este -OH.

Se intelege ci orice variabild pentru X!, X? si X3 cu formula (1) si (II) poate fi combinati
cu orice variabila a R? in formula (I) si (I), aceeasi ca si ciAnd fiecare combinatie a fost listati in
mod specific si individual. De exemplu, intr-o varianti cu formula (I) si (II), X', X% si X3 sunt
fiecare CH; si R® este -NH?. Intr-o varianti cu formula (1) si (II), X' este N; X2 este CH; si X este
CH; si R? este -NH,. Intr-o altd variantii, X! este N; X2 este CH; si X3 este CH; si R este
-OH. Intr-o alta variantd, X', X? si X? sunt fiecare CH; si R? este -OH.

Se intelege ci orice variabild pentru R! cu formula (1) si (II) poate fi combinati cu orice
variabild a R3 in formula (I) si (II), aceeasi ca si cind fiecare combinatic a fost listatd in mod
specific si individual. De exemplu, intr-o varianti cu formula (I) si (II), R! este hidrogen si R este
-NH,. Intr-o alti variantii, R! este hidrogen si R? este -OH.

in anumite variante de realizare cu formula (I) si (II), in care R? este -NH,, compusii pot
avea oricare dintre una sau mai multe dintre urméitoarele caracteristici structurale:

a) X!, X2 si X3 sunt fiecare CH;

b) R este metil;

¢) R8 este metil,

VWV

A

I\l

d) Q este N. si

e) R*, R’ si R® sunt fiecare-H.

Intr-o variantd, compusii se conformeaza cel putin uneia din caracteristicile (a)-(e). Intr-o
altd variantd, compusii se conformeazi la doud sau mai multe (si in anumite variante, toate)
caracteristicile (a)-(e). Intr-o variantd particulard, compusii se conformeazi caracteristicii (a). Intr-
o altd variantd, compusii se¢ conformeazid caracteristicilor (a), (b) si (c). Intr-o altd varianti,
compusii se conformeaza caracteristicilor (a) si (d). Intr-o altd varianti, compusii se conformeazi
caracteristicilor (a) si (e).

In anumite variante de realizare cu formula (I) si (II), in care R? este -OH, compusii pot
avea oricare dintre una sau mai multe dintre urméitoarele caracteristici structurale:
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a) X! este N; X? este CH; si X? este CH;
b) R este metil;
¢) R8 este metil,

VWV

A

I\l

d) Q este N. si

e) R*, R’ si R® sunt fiecare-H.

Intr-o variantd, compusii se conformeazid cel putin uncia dintre caracteristicile (a)-(e).
Intr-o altd variantd, compusii se conformeaza la doud sau mai multe (i in anumite variante, toate)
caracteristici (a)-(e). Intr-o variantd speciald, compusii se¢ conformeazd caracteristicii (a). Intr-o
altd variantd, compusii se conformeazi caracteristicilor (a), (b) si (¢). Intr-o altd variant3, compusii
se conformeazi caracteristicilor (a) si (d). Intr-o alti varianti, compusii se conformeazi
caracteristicilor (a) si ().

A
|

in anumite variante de realizare cu formula (I) si (II), in care Q este N, compusii pot
avea oricare dintre una sau mai multe dintre urméitoarele caracteristici structurale:

a) X!, X2 si X3 sunt fiecare CH sau X' este N; X2 este CH; si X3 este CH;

b) R? este -NH, sau -OH;

¢) R7 si R® sunt metil;

d) R*, R si RO sunt fiecare-H.

Intr-o variantd, compusii se conformeaza cel putin uneia din caracteristicile (a)-(d). Intr-o
altd variantd, compusii se conformeazi la doud sau mai multe (si in anumite variante, toate)
caracteristici (a)-(d). Intr-o variantd speciald, compusii se conformeazi caracteristicii (a). Intr-o
altd varianti, compusii se¢ conformeazi caracteristicilor (a) si (b). Intr-o altd varianti, compusii se
conformeazi caracteristicilor (a), (b) si (c). Intr-o altd variantd, compusii se conformeazi
caracteristicilor (a), (b) si (d).

Prezenta descriere se referd la urmatorii compusi sau la o sare acceptabild farmaceutic a
acestora.

Structura Compusul ID
~N
N/)\NH
J 1
= [l
[l
N
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Prezenta descriere se referd la urmitorul compus sau la un tautomer sau la o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia:
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Prezenta descriere se referd la urmdtorul compus sau la o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia:

O OH
NH ~N

N/)\NH

N/)\NH
< § ) §
X Il X Il
N
INI

N
Il
, §i la tautomerii acestora cum ar fi N

Compozitii farmaceutice

Compozitiile farmaceutice care contin compusii descrisi in prezentul document sau
sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora pot fi produsi cu purtitori conventionali (de exemplu,
ingredient inactiv sau excipient) care pot fi sclectati in conformitate cu practica obisnuitd.
Tabletele pot contine excipienti, inclusiv agenti de alunecare, umpluturi, lianti si altii asemenea.
Compozitiile apoase pot fi preparate in forma sterild si, atunci cind sunt destinate pentru eliberare
prin administrare orald, in general, pot fi izotonice. Toate compozitiile pot contine eventual
excipienti, cum ar fi cei expusi in [Rowe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5™
edition, American Pharmacists Association, 1986]. Excipientii pot include acid ascorbic si alti
antioxidanti, agenti de chelare cum ar fi EDTA, carbohidrati cum ar fi dextrina,
hidroxialchilceluloza, hidroxialchilmetilceluloza, acid stearic si altii asemenea. In anumite variante
de realizare, compozitia se referd la o formd medicamentoasd solidd, inclusiv o forma
medicamentoasi orald solidd. PH-ul compozitiei poate varia de la aproximativ 3 la aproximativ 11,
dar este de obicei de 1a 7 1a 10.

Desi este posibil ca ingredientele active si fie administrate singure, poate fi preferabila
prezentarea lor ca si compozitii farmaceutice. Compozitiile, atit pentru uz veterinar, cat si pentru
uz uman, contin cel putin un compus cu formula (I), impreund cu unul sau mai multi purtitori
acceptabili si, optional, cu alte ingrediente terapeutice. Intr-o varianti de realizare, compozitia
farmaceutica contine un compus cu formula (I) sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, un purtitor acceptabil farmaceutic si un alt ingredient terapeutic. Purtitorul (purtitorii)
este (sunt) ,,acceptabil(i)” in sensul de a fi compatibil cu celelalte ingrediente ale compozitiei si
fiziologic inofensiv fatd de destinatarul acesteia.

Compozitiile includ acelea adecvate pentru diferite cdi de administrare, inclusiv
administrarea orald. Compozitiile pot fi prezentate convenabil sub formd medicamentoasd unitard
si pot fi preparate prin oricare dintre metodele bine cunoscute in domeniul farmaciei. Astfel de
metode includ etapa de asociere a ingredientului activ (de exemplu, un compus cu formula (I) sau
o sare farmaceuticd a acestuia) cu unul sau mai multe ingrediente inactive (de exemplu, un
purtdtor, excipient farmaceutic etc.). Compozitiile pot fi preparate prin asamblarea uniforma si
intimd a ingredientului activ cu purtitori lichizi sau purtitori solizi fin divizati sau ambii si apoi,
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dacd este necesar, formarea produsului. Tehnicile si formuldrile sunt in general gisite in
[Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21* Edition, Lippincott Wiliams and Wilkins,
Philadelphia, Pa., 2006].

Compozitiile dezviluite in prezentul document care sunt adecvate pentru administrare
orald pot fi prezentate ca unititi discrete (o formd medicamentoasd unitard) inclusiv, dar fara a se
limita la, capsule, casete sau tablete, fiecare continind o cantitate predeterminatd de ingredient
activ.

Compozitiile farmaceutice dezviluite in prezentul document contin unul sau mai multi
compusi dezvaluiti in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, Impreund
cu unul sau mai multi purtitori sau excipienti acceptabili farmaceutic i, optional, cu alti agenti
terapeutici. Compozitiile farmaceutice care contin ingredientul activ pot fi in orice formd potrivitd
pentru metoda de administrare doritd. Atunci cand se utilizeazi pentru administrare orald se pot
prepara tablete, pilule, pastile, suspensii apoase sau uleioase, pulberi sau granule dispersabile,
emulsii, capsule tari sau moi, siropuri sau elixiruri. Compozitiile destinate utilizirii orale pot fi
preparate conform oricirei metode cunoscute in stadiul tehnicii pentru fabricarea compozitiilor
farmaceutice si astfel de compozitii pot contine unul sau mai multi agenti, inclusiv agenti de
indulcire, agenti de aromatizare, agenti de colorare si agenti de conservare, pentru a asigura un
preparat gustos. Sunt acceptabile tabletele continind ingredientul activ In amestec cu un excipient
acceptabil farmaceutic netoxic care sunt adecvate pentru fabricarea tabletelor. Acesti excipienti pot
fi, de exemplu, diluanti inerti, cum ar fi carbonat de calciu sau sodiu, lactoza, lactozd monohidrat,
croscarmelozd sodicd, povidond, fosfat de calciu sau sodiu; agenti de granulare si dezintegrare,
cum ar fi amidon de porumb sau acid alginic; agenti de legare, cum ar fi celuloza, celuloza
microcristalind, amidon, gelatind sau acacia; si agenti de lubrifiere, cum ar fi stearat de magneziu,
acid stearic sau talc. Tabletele pot fi neacoperite sau pot fi acoperite prin tehnici cunoscute,
inclusiv microincapsulare pentru a intirzia dezintegrarea si adsorbtia in tractul gastrointestinal si,
astfel, a asigura o actiune prelungitd pe o perioadd mai lungd. De exemplu, poate fi utilizat un
material cu intarziere in timp, cum ar fi monostearatul de gliceril sau distearatul de gliceril singur
sau cu o ceard.

Cantitatea de ingredient activ care poate fi combinati cu ingrediente inactive pentru a
produce o formd medicamentoasa poate varia in functie de subiectul de tratament intentionat si de
modul particular de administrare. De exemplu, in unele variante de realizare, o forma
medicamentoasd pentru administrarca orald la oameni poate contine aproximativ 1 pand la 1000
mg de material activ formulat cu o cantitate adecvatd si convenabild de material purtitor (de
exemplu, ingredient inactiv sau excipient). In anumite variante de realizare, materialul purtitor
variazd de la aproximativ 5 la aproximativ 95% din compozitiile totale (masi:masa).

Trebuie Inteles cd, in afard de ingredientele mentionate mai sus, compozitiile din aceste
variante de realizare a inventiei pot include si alti agenti conventionali in domeniu avand in vedere
tipul de compozitie in cauzi, de exemplu, aceia adecvati pentru administrarea orald pot include
agenti de aromatizare.

In anumite variante de realizare, o compozitie care contine un ingredient activ dezviluit
in prezentul document (un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia)
intr-o singurd variatic nu contine un agent care afecteazi viteza la care ingredientul activ este
metabolizat. Astfel, se intelege cd compozitiile care contin un compus cu formula (I) in anumite
variante de realizare nu confin un agent care ar afecta (de exemplu, ar incetini, impiedica sau
intarzia) metabolizarea unui compus cu formula (I) sau a oricdrui alt ingredient activ administrat
separat, secvential sau simultan cu un compus cu formula (I). De asemenea, se intelege ca oricare
dintre metodele, trusele, articolele de fabricatie si altele asemenea dezviluite in detaliu in anumite
variante de realizare nu contin un agent care ar afecta (de exemplu, ar incetini, impiedica sau
intarzia) metabolizarea unui compus cu formula (I) sau a oricdrui alt ingredient activ administrat
separat, secvential sau simultan cu un compus cu formula (I).

Metode de utilizare

Prezenta inventie se referd la o metodd de inhibare a revers-transcriptazei HIV la un
individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea unui compus cu formula (I) sau a
unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, la individ. [n anumite variante de realizare, individul
care are nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu HIV. In anumite variante de realizare,
individul care are nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu HIV, dar care nu a dezvoltat
SIDA. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de aceasta este un individ cu risc
sporit de a dezvolta SIDA. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta este
un om care a fost infectat cu HIV si care a dezvoltat SIDA. In anumite variante de realizare ale
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metodelor dezviluite in prezentul document, un compus cu formula (I), sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este administrat individului separat, secvential sau simultan cu un alt
ingredient activ pentru tratarea HIV, cum ar fi compusi inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-
nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV ai revers-transcriptazeit,
inhibitori nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei HIV, inhibitori ai gp41,
inhibitori ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai CCRS, inhibitori ai polimerizirii capsidei si
alte medicamente pentru tratarea HI'V, precum si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, este dezviluitd o metodd de tratament sau de prevenire a
unei infectii virale HIV la un individ (de exemplu, un om), care cuprinde administrarea unui
compus cu formula (I) sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare, este dezviluitd o metoda de inhibare a replicdrii virusului
HIV, de tratament al SIDA sau se intarziere a debutului SIDA la un individ (de exemplu, un om),
care cuprinde administrarea unui compus cu formula (I) sau a unei siri acceptabile farmaceutic a
acestuia, individului respectiv.

In anumite variante de realizare, este dezviluitd o metodi de prevenire a unei infectii HIV
la un individ (de exemplu, un om), care cuprinde administrarea unui compus cu formula (I) sau a
unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia. In anumite variante de realizare, individul este expus
riscului sporit de contractare a virusului HIV, cum ar fi un individ care are unul sau mai multi
factori de risc cunoscuti a fi asociati cu contractarea virusului HIV.

In anumite variante de realizare, este dezvaluitd o metodd de tratament al unei infectii
HIV la un individ (de exemplu, un om), care cuprinde administrarea unui compus cu formula (I)
sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite variante de realizare, este dezviluiti o metodd de tratament al unei infectii
HIV la un individ (de exemplu, un om), cuprinzand administrarea la individul care are nevoie de
aceasta a unei cantitdti eficiente terapeutic de un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in combinatic cu o cantitate eficientd terapeutic de unul sau mai multi
agenti terapeutici suplimentari selectati din grupul constdnd din compusi inhibitori ai proteazei
HIV, inhibitori non-nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV ai
revers-transcriptazei, inhibitori nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei
HIV, inhibitori ai gp41, inhibitori ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai CCR3, inhibitori ai
polimerizdrii capsidei si alte medicamente pentru tratarea HIV, precum si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, este dezviluit un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in terapia medicald a unei infectii virale HIV (de
exemplu, HIV-1 sau replicarea virusului HIV (de exemplu, HIV-1) sau SIDA, sau intarzierea
debutului SIDA Ia un individ (de exemplu, un om)).

In anumite variante de realizare, este dezviluit un compus cu oricare dintre formulele (I)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in fabricarea unui medicament pentru
tratarea unei infectii virale HIV sau replicarea virusului HI'V sau SIDA, sau Intirzierca debutului
SIDA la un individ (de exemplu, un om). O variantd de realizare se referd la un compus cu formula
(D) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul profilactic sau
terapeutic al infectiei HI'V sau SIDA, sau pentru utilizare in tratamentul terapeutic sau intirzierea
debutului SIDA.

In anumite variante de realizare, este dezvaluitd utilizarea unui compus cu formula (I) sau
a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru o infectie
cu virus HIV la un individ (de exemplu, un om). In anumite variante de realizare, este dezviluit un
compus cu oricare dintre formulele (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare In tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu virus HIV.

In anumite variante de realizare, in metodele de utilizare, administrarea se efectuecazai la
un individ (de exemplu, un om) care are nevoie de tratament. In anumite variante de realizare, in
metodele de utilizare, administrarea se efectucazi 1a un individ (de exemplu, un om) care prezintd
riscul de a dezvolta SIDA.

Dezviluit in prezentul document este un compus cu formula (I) sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia pentru utilizare in terapie. Intr-o varianta de realizare, compusul cu formula
() sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este pentru utilizarea intr-o metoda de tratament al
unei infectii virale HIV sau replicarea virusului HIV sau SIDA, sau intrzierea debutului SIDA la
un individ (de exemplu, un om).

De asemenea, este dezviluit in prezentul document un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratament sau de prevenire a
HIV la un individ care are nevoie de acesta. In anumite variante de realizare, individul care are
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nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu HI'V. In anumite variante de realizare, individul
care are nevoie de acesta este un om care a fost infectat cu HIV, dar care nu a dezvoltat SIDA. In
anumite variante de realizare, individul care are nevoie de aceasta este un individ cu risc sporit de
a dezvolta SIDA. In anumite variante de realizare, individul care are nevoie de acesta este un om
care a fost infectat cu HIV si care a dezvoltat SIDA.

De asemenea, este dezviluit in prezentul document un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul terapeutic sau IntArzierca
debutului SIDA.

De asemenea, este dezvaluit in prezentul document un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei
infectii HIV.

in anumite variante de realizare, un compus cu formula (I) sau o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia poate fi utilizat ca un instrument de cercetare (de exemplu, pentru a studia
inhibarea revers-transcriptazei HIV la un subiect sau in vitro).

Caiile de administrare

Unul sau mai multi compusi dezviluiti in prezentul document care sunt cu formula (I) (de
asemenea mentionati in prezentul document ca ingrediente active) pot fi administrati prin orice
cale adecvata stdrii care trebuie tratatd. Ciile adecvate includ calea orald, rectald, nazald, topica
(inclusiv bucald si sublinguald), transdermicd, vaginald si parenterald (inclusiv subcutanata,
intramusculard, intravenoasd, intradermicd, intratecald si epidurald) si altele asemenea. Se va
aprecia ci calea preferati poate varia, de exemplu, cu starea recipientului. In anumite variante de
realizare, compusii dezvaluiti sunt biodisponibili oral si pot fi dozati pe cale orala.

Schema de administrare

Compusul, cum ar fi un compus cu formula (I), poate fi administrat unui individ in
conformitate cu un regim de dozare eficient pentru o perioadd doritd de timp sau duratd, cum ar fi
cel putin aproximativ o lund, cel putin aproximativ 2 luni, cel putin aproximativ 3 luni, cel putin
aproximativ 6 luni sau cel putin aproximativ 12 luni sau mai mult. Intr-o varianti, compusul este
administrat conform unei scheme zilnice sau intermitente pe durata vietii individului.

Doza sau frecventa de dozare a unui compus cu formula (I) poate fi ajustati pe parcursul
tratamentului, pe baza judecitii medicului care administreaza.

Compusul poate fi administrat unui individ (de exemplu, unui om) intr-o cantitate
eficientd. In anumite variante de realizare, compusul este administrat o dati pe zi.

Un compus astfel cum este dezviluit in prezentul document (de exemplu, orice compus
cu formula (I)) poate fi administrat intr-o cantitate dozatd de compus cu formula I care este
eficientd. De exemplu, cantitatea de dozd poate fi de la 10 mg pand la 1000 mg de compus, cum ar
fi 75 mg pani la 100 mg de compus.

Combinatii

In anumite variante de realizare, este dezviluitd o metoda de tratament sau de prevenire a
unei infectii HIV la un om care are sau prezintd riscul de a avea infectia, care cuprinde
administrarca la om a unei cantititi eficiente terapeutic de un compus dezviluit in prezentul
document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd
terapeutic de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu unul, doi, trei, unul
sau doi sau unul pani la trei). Intr-o varianti de realizare, este dezviluitd o metodi de tratament al
unei infectii HIV la un om care are sau prezintd riscul de a avea infectia, care cuprinde
administrarca la om a unei cantititi eficiente terapeutic de un compus dezviluit in prezentul
document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd
terapeutic de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu unul, doi, trei, unul
sau doi sau unul pana la trei).

In anumite variante de realizare, prezenta descriere se referd la o metoda de tratament al
unei infectii HIV, care cuprinde administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantititi eficiente terapeutic de un compus dezvaluit in prezentul document sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic de unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea unei infectii HI'V.

De asemenea, este dezvaluit un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia si un alt ingredient activ pentru tratarea HI'V, pentru utilizare intr-o metodi de tratament
sau de prevenire a HIV. Intr-o variant de realizare, un alt ingredient activ pentru tratarea HIV este
selectat din grupul constand din compusi inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici
HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori
nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei HIV, inhibitori ai gp41, inhibitori
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ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai CCRS, inhibitori ai polimerizirii capsidei si alte
medicamente pentru tratarea HIV, precum si combinatii ale acestora.

De asemenea, este dezvaluit un compus cu formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratament sau de prevenire a HIV, in care compusul cu
formula (I) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat simultan, separat sau
secvential cu un alt ingredient activ pentru tratamentul HIV. Intr-o varianti de realizare, celilalt
ingredient activ pentru tratarea HIV este selectat din grupul constind din compusi inhibitori ai
proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV
ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei
HIV, inhibitori ai gp41, inhibitori ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai CCR3, inhibitori ai
polimerizdrii capsidei si alte medicamente pentru tratarea HIV, precum si combinatii ale acestora.

Un compus astfel cum este dezviluit in prezentul document (de exemplu, orice compus
cu formula (I)) poate fi combinat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari in orice
cantitate dozatd de compus cu formula I (de exemplu, de 1a 10 mg pana la 1000 mg de compus sau
75 mg pand la 100 mg de compus).

Intr-o variantd de realizare, sunt dezvaluite compozitii farmaceutice care contin un
compus dezvaluit in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
combinatie cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu unul, doi, trei, unul
sau doi sau unul pana la trei) si un purtitor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-o variantd de realizare, sunt dezviluite truse care contin un compus dezviluit in
prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu unul, doi, trei, unul sau doi sau unul pana la trei).

In variantele de realizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
HIV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constand din inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici
HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei,
inhibitori ai integrazei HIV, inhibitori ai integrazei situsului non-catalitic (sau alosterici), inhibitori
ai intrdrii HIV (de exemplu, inhibitori ai CCRS5, inhibitori ai gp41 (inhibitori ai fuziunii) si
inhibitori ai legirii de CD4), inhibitori ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai G6PD si
NADH-oxidazei, vaccinuri HIV, inhibitori ai maturdrii HIV, agenti de inversare a latentei (de
exemplu, inhibitori ai histondeacetilazei, inhibitori ai proteazomilor, activatori ai proteinchinazei C
(PKC) si inhibitori ai BRD4), compusi care tintesc capsida HIV (,,inhibitori ai capsidei”; de
exemplu inhibitori ai polimerizarii capsidei sau compusi de dezintegrare a capsidei, inhibitori ai
nucleocapsidei HIV p7 (NCp7), inhibitori ai proteinei de capsidd HIV p24), amplificatori
farmacocinetici, terapii imunologice (de exemplu, modulatori Pd-1, modulatori Pd-L1, modulatori
ai receptorilor Toll-like, agonisti ai IL-15), anticorpi HIV, anticorpi bispecifici si proteine
terapeutice ,,asemandtoare anticorpilor” (de exemplu, DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®,
TandAbs®, derivati ai Fab), inclusiv cei care tintesc HIV gpl20 sau gp41l, medicamente
combinate pentru HIV, inhibitori ai proteinei matricei HIV p17, antagonisti ai IL-13, modulatori ai
peptidil-prolil cis-trans-izomerazei A, inhibitori ai proteindisulfidizomerazei, antagonisti ai
receptorului C5a pentru complement, inhibitori ai metiltransferazei ADN, modulatori ai genei vif
HIV, inhibitori ai factorului infectivitatii virale HIV-1, inhibitori ai proteinei TAT, modulatori ai
HIV-1 Nef, modulatori ai tirozinchinazei Hck, inhibitori ai chinazei-3 de linie mixtd (MLK-3),
inhibitori ai proteinei Rev, antagonisti ai integrinei, inhibitori ai nucleoproteinei, modulatori ai
factorului de splicing, modulatori ai proteinei 1 continAnd domeniu COMM, inhibitori ai
ribonucleazei H HIV, modulatori ai retrociclinei, inhibitori ai CDK-9, inhibitori ai nonintegrinei 1
ce capteazd ICAM-3 dendritice, inhibitori ai proteinei GAG HIV, inhibitori ai proteinei POL HIV,
modulatori ai factorului complementar H, inhibitori ai ubiquitin-ligazei, inhibitori ai deoxicitidin-
chinazei, inhibitori ai chinazei dependente de ciclind, stimulatori ai proprotein-convertazei PC9,
inhibitori ai ARN-helicazei ATP-dependente DDX3X, inhibitori ai complexului de revers-
transcriptazd primar, inhibitori ai PI3K, compusi cum ar fi acei descrisi in [WO 2013/006738 din
2013-01-10], [US 2013/0165489 publicatd 2013-06-27], [WO 2013/091096A1 din 2013-06-27],
[WO 2009/062285 din 2009-05-22], [US20140221380 publicatid 2014-08-07], [US20140221378
publicatd 2014-08-07], [WO 2010/130034 din 2010-11-18], [WO 2013/159064 din 2013-10-24],
[WO 2012/145728 din 2012-10-26], [WO 2012/003497 din 2012-01-05], [WO 2014/100323 din
2014-06-26], [WO 2012/003498 din 2012-01-05], [WO 2013/006792 din 2013-01-10], precum si
alte medicamente pentru tratarea HIV si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, terapeuticul suplimentar este selectat din grupul constand
din inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-
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transcriptazei, inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai
integrazei HIV, inhibitori ai integrazei situsului non-catalitic HIV (sau alosterici), amplificatori
farmacocinetici, precum si combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, un compus cu formula (I) este formulat ca o tabletd, care
poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarca HIV. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HIV, cum ar
fiinhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-
transcriptazei, inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai
integrazei HIV, inhibitori ai integrazei situsului non-catalitic HIV (sau alosterici), amplificatori
farmacocinetici, precum $i combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru administrarea o
dati pe zi. In anumite variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintre unul
sau mai multi dintre:

(1) medicamente combinate selectate din grupul constand din ATRIPLA® (efavirenz
+ fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind), COMPLERA® (EVIPLERA®, rilpivirini
+ fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind), STRIBILD® (elvitegravir + cobicistat
+ fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind), dolutegravir + sulfat de abacavir
+ lamivudind, dolutegravir + sulfat de abacavir + lamivudind, lamivudina + nevirapind
+ zidovudind, dolutegravir + rilpivirind, sulfat de atazanavir + cobicistat, darunavir + cobicistat,
efavirenz + lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir alafenamida +
emtricitabind + cobicistat + elvitegravir, Vacc-4x + romidepsin, darunavir + hemifumarat de
tenofovir alafenamidd + emtricitabind + cobicistat, APH-0812, raltegravir + lamivuding,
KALETRA® (ALUVIA®, lopinavir + ritonavir), sulfat de atazanavir + ritonavir, COMBIVIR®
(zidovudind + lamivudini, AZT+3TC), EPZICOM ® (Livexa®, sulfat de abacavir + lamivudind,
ABC+3TC), TRIZIVIR® (sulfat de abacavir + zidovudini + lamivudini, ABC+AZT+3TC),
TRUVADA® (fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind, TDF+FTC), tenofovir
+ lamivudind si lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil;

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

(3) inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei selectati
din grupul constind din delavirdini, mesilat delavirdind, nevirapind, etravirind, dapivirind,
doravirind, rilpivirind, efavirenz, KM-023, VM-1500, lentinan si AIC-292;

(4) inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei selectati din
grupul constind din VIDEX® si VIDEX® EC (didanozind, ddl), zidovudind, emtricitabind,
didanozina, stavudini, zalcitabini, lamivudind, censavudini, abacavir, sulfat de abacavir,
amdoxovir, elvucitabind, alovudind, fosfazid, fozivudini tidoxil, apricitabind, amdoxovir,
KP-1461, fosalvudini tidoxil, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil,
hemifumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidd, hemifumarat de tenofovir
alafenamid3, fumarat de tenofovir alafenamida, adefovir, adefovir dipivoxil si festinavir;

(5) inhibitori ai integrazei HIV selectati din grupul constand din curcumind, derivati ai
curcuminei, acid cicoric, derivati ai acidului cicoric, acid 3,5-dicofeoilchinic, derivati ai acidului
3,5-dicafenoilchinic, acid aurintricarboxilic, derivati ai acidului aurintricarboxilic, ester fenetilic al
acidului cafeic, derivati ai esterului fenetilic al acidului cafeic, tirphostin, derivati ai tirphostinului,
quercitind, derivati ai quercitinei, raltegravir, elvitegravir, dolutegravir si cabotegravir;

(6) inhibitorii ai integrazei situsului non-catalitic HIV, sau allosterici (NCINI) selectati
din grupul constand din CX-05168, CX-05045 si CX-14442;

(7) inhibitori ai gp41 HIV selectati din grupul constind din enfuvirtidd, sifuvirtidd si
albuvirtida;

(8) inhibitori ai intrdrii HIV selectati din grupul constind din cicicriviroc;

(9) inhibitori ai gpl120 HIV selectati din grupul constind din Radha-108 (Receptol) si
BMS-663068;

(10) inhibitori ai CCRS5 selectati din grupul constind din aplaviroc, vicriviroc, maraviroc,
cenicriviroc, PRO-140, Adaptavir (RAP-101), TBR-220 (TAK-220) si vMIP (Haimipu);

(11) inhibitori ai legarii de CD4 selectati din grupul constind din ibalizumab;

(12) inhibitori ai CXCR4 selectati din grupul constand din plerisafor, ALT-1188, vMIP si
Haimipu;

(13) amplificatori farmacocinetici selectati din grupul constand din cobicistat §i ritonavir;
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(14) terapii imunologice selectate din grupul constand din dermaVir, interleuchin3-7,
lexgenleucel-T (VRX-496), plaquenil (hidroxiclorochind), proleuchind (aldesleuchind, IL-2),
interferon alfa, interferon alfa-2b, interferon alfa-n3, interferon alfa pegilat, interferon gamma,
hidroxiuree, micofenolat mofetil (MPA) si derivatul sdu ester micofenolat mofetil (MMF),

WFEF-10, ribavirind, IL-2, IL-2 XL, IL-12, polictilenimina polimericd (PEI), Gepon, VGV-1, MOR-
22, BMS-936559, modulatori ai receptorilor Toll-like (tlrl, tir2, tlr3, tlrd, tirS, tir6, tlr7, tlr8, tIr9,
tir10, tlr11, tir12 si tlr13), rintatolimod si IR-103;

(15) vaccinuri impotriva HIV selectate din grupul constand din vaccinuri peptidice,
vaccinuri cu subunitdti de proteine recombinante, vaccinuri care contin vectori vii, vaccinuri ADN,
vaccinuri bazate pe particule aseminitoare virusului (vaccin pseudovirion), vaccinuri peptidice
derivate din CD4, combinatii de vaccinuri, rgpl20 (AIDSVAX), ALVAC HIV
(vCP1521)/AIDSVAX B/E (gpl120) (RV144), Remune, ITV-1, Contre Vir, AdS5-ENVA-48,
DCVax-001 (CDX-2401), PEP-6409, Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, vaccin impotriva adenovirus-5
recombinant ADN, Pennvax-G, VRC-HIV MAB060-00-AB, AVX-101, vaccin Tat Oyi,
AVX-201, Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, vaccinuri adjuvante poli-ICLC, Tatlmmune,
GTU-multiHIV (FIT-06), AGS-004, gp140Av2.TV1 + MF-59, vaccinul rVSVIN HIV-1 gag,
vaccinul SeV-Gag, AT-20, DNK-4, Ad35-GRIN/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2,
NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, Vichrepol, rAAV1-PGODP, GOVX-B11, GOVX-B21,
ThV-01, TUTI-16, VGX-3300, TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-env Clade C + Ad4-mGag),
EN41-UGR7C,EN41-FPA2, PreVaxTat, TL-01, SAV-001, AE-H, MYM-V101, CombiHIVvac,
ADVAX, MYM-V201, MVA-CMDR si ADN-ad5 gag/pol/nef/nev (HVTNS505);

(16) anticorpi HIV, anticorpi bispecifici si proteine terapeutice ,,asemdnitoare
anticorpilor” (cum ar fi DARTs®, Duobodies®, Bites®, XmAbs®, TandAbs®, derivati de Fab)
inclusiv BMS-936559, TMB-360 si cei care vizeazd Gpl120 sau gp41 a HIV selectati din grupul
constand din: ibuituximab, UB-421, C2F5, C2G12, C4E10, C2F5+C2G12+C4E10, 3-BNC-117,
KD-247, PGT145, PGT121, MDX010 (ipilimumab), VRCO1, A32, 7B2, 10E8 si VRC07;

(17) agenti de inversare a latentei selectati din grupul constand din inhibitori ai histon-
deacetilazei, cum ar fi Romidepsin, vorinostat, panobinostat; inhibitori ai proteazomilor, cum ar fi
Velcade; activatori ai protein-kinazei C (PKC), cum ar fi indolactam, prostratin, ingenol B si
DAGe-lactone, ionomicini, GSK-343, PMA, SAHA, inhibitori ai BRD4, IL-15, JQ1, disulfram si
amfotericini B;

(18) inhibitori ai nucleocapsidei HIV p7 (NCp7) selectati din grupul constand din
azodicarbonamida;

(19) inhibitori ai maturarii HI'V selectati din grupul constind din BMS-955176 si
GSK-2838232;

(20) inhibitori ai PI3K selectati din grupul constind din idelalisib, AZD-8186, buparlisib,
CRJ-457, npictilisib, neratinib, rigosertib, rigosertib sodiu, EN-3342, TGR-1202, alpelisib,
duvelisib, UCB-5857, taselisib, XL-765, gedatolisib, VS-5584, copanlisib, CAI orotat, perifosind,
RG-7666, GSK-2636771, DS-7423, panulisib, GSK-2269557, GSK-2126458, CUDC-907, PQR-
309, CICN-040093, pilaralisib, BAI-1082439, mesilat de puquitinib,

SAR-245409, AMG-319, RP-6530, ZSTK-474, MLLN-1117, SF-1126, RV-1729, sonolisib,
LI-3023414, SAR-260301 si CLR-1401;

(21) compusii descrisi in [WO 2013/006738 din 2013-01-10], [US 2013/0165489
publicatd 2013-06-27], [WO 2013/091096A1 din 2013-06-27], [WO 2009/062285 din 2009-05-
22], [US20140221380 publicatd 2014-08-07], [US20140221378 publicatd 2014-08-07], [WO
2010/130034 din 2010-11-18], [WO 2013/159064 din 2013-10-24], [WO 2012/145728 din 2012-
10-26], [WO 2012/003497 din 2012-01-05], [WO 2014/100323 din 2014-06-26], [WO
2012/003498 din 2012-01-05], [WO 2013/006792 din 2013-01-10], [WO 2004/096286 din 2004-
11-11], [ WO 2006/110157 din 2006-10-19] si

(22) alte medicamente pentru tratarea HIV selectate din grupul constand din TR-452,
MK-8591, REP 9, CYT-107, alisporivir, NOV-205, IND-02, metenkefalin, PGN-007, Acemannan,
Gamimune, SCY-635, Prolastin, acid 1,5-dicaffeoilquinic, BIT-225, RPI-MN, VSSP, Hlviral,
IMO-3100, SB-728-T, RPI-MN, VIR-576, HGTV-43, MK-1376,
rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ, terapia genicd MazF, BlockAide si PA-1050040 (PA-040);

In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul
document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu doi agenti terapeutici
suplimentari. In alte variante de realizare, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o sare
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acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte
variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este combinat cu patru agenti terapeutici suplimentari. Unul, doi, trei, patru
sau mai multi agenti terapeutici suplimentari pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi
clasd de agenti terapeutici si/sau pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici. Intr-o
varianta de realizare specificd, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este combinat cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-
transcriptazei si un inhibitor non-nucleozidic HIV al revers-transcriptazei. Intr-o altd varianta de
realizare specificd, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, este combinat cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-transcriptazei si
un compus inhibitor al proteazei HIV. Intr-o altd variantd de realizare, un compus dezviluit in
prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu un inhibitor
nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-transcriptazei, un inhibitor non-nucleozidic HIV al
revers-transcriptazei si un compus inhibitor al proteazei HIV. Intr-o varianti de realizare
suplimentard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, este combinat cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-transcriptazei, un
inhibitor non-nucleozidic HIV al revers-transcriptazei si un amplificator farmacocinetic. In
anumite variante de realizare, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este combinat cu cel putin un inhibitor nucleozidic HIV al revers-
transcriptazei, un inhibitor al integrazei si un amplificator farmacocinetic. Intr-o alti varianti de
realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, este combinat cu doi inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei.

Intr-o variantd de realizare particulard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati dintre raltegravir, Truvada® (fumarat de tenofovir disoproxil +
emtricitabind, TDF+FTC), maraviroc, enfuvirtid, Epzicom® (Livexa®, sulfat de abacavir +
lamivudind, ABCH3TC), Trizivir® (sulfat de abacavir + zidovudind + lamivuding,
ABC+AZT+3TC), adefovir, adefovir dipivoxil, Stribild ® (elvitegravir + cobicistat + fumarat de
tenofovir disoproxil + emtricitabind), rilpivirind, clorhidrat de rilpivirind, Complera® (Eviplera®,
rilpivirind + fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind), Cobicistat, Atripla® (efavirenz +
fumarat de tenofovir disoproxil + emtricitabind), atazanavir, sulfat de atazanavir, dolutegravir,
elvitegravir, Aluvia® (Kaletra®, lopinavir + ritonavir), ritonavir, emtricitabind, sulfat de
atazanavir+ ritonavir, darunavir, lamivudina, Prolastin, fosamprenavir, fosamprenavir calciu,
efavirenz, Combivir® ( zidovudind + lamivudini, AZT+3TC), etravirind, nelfinavir, mesilat de
nelfinavir, interferon, didanozini, stavuding, indinavir, sulfat de indinavir, tenofovir + lamivudina,
zidovudind, nevirapind, saquinavir, mesilat de saquinavir, aldesleuchind, zalcitabind, tipranavir,
amprenavir, delavirdind, mesilat de delavirdini, Radha-108 (Receptol), Hlviral, lamivudind +
fumarat de tenofovir disoproxil, efavirenz + lamivudind + fumarat de tenofovir disoproxil,
fosfazida, lamivudind + nevirapini + zidovudind, abacavir, sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir
disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidd si hemifumarat de tenofovir
alafenamida.

Intr-o variantd de realizare particulard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir
disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir
alafenamidi sau hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o variantd de realizare particulard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat
de tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidd sau hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o variantd de realizare particulard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu un prim agent terapeutic suplimentar
selectat din grupul constand din: sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamidi si hemifumarat de tenofovir alafenamida si un al doilea
agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constand din emtricitabind si lamivuding.

Intr-o variantd de realizare particulard, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu un prim agent terapeutic suplimentar
selectat din grupul constand din: tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil,
tenofovir alafenamida si hemifumarat de tenofovir alafenamidad si un al doilea agent terapeutic
suplimentar, in care al doilea agent terapeutic suplimentar este emtricitabind.
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In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu 5-30 mg de fumarat de tenofovir alafenamida,
hemifumarat de tenofovir alafenamidi sau tenofovir alafenamidi si 200 mg de emtricitabini. In
anumite variante de realizare, un compus dezvaluit in prezentul document, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este combinat cu 5-10; 5-15; 5-20; 5-25; 25-30; 20-30; 15-30; sau 10-30
mg de fumarat de tenofovir alafenamidd, hemifumarat de tenofovir alafenamidi sau tenofovir
alafenamidi si 200 mg de emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in
prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu 10 mg de
fumarat de tenofovir alafenamidi, hemifumarat de tenofovir alafenamidd sau tenofovir
alafenamida si 200 mg de emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in
prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu 25 mg de
fumarat de tenofovir alafenamidi, hemifumarat de tenofovir alafenamidd sau tenofovir
alafenamidd si 200 mg de emtricitabini. Un compus astfel cum este dezviluit in prezentul
document (de exemplu, un compus cu formula (I)) poate fi combinat cu agentii descrisi in
prezentul document in orice cantitate dozatd de compus (de exemplu, de la 10 mg pani la 1000 mg
de compus, 10 mg pani la 500 mg sau 75 mg pani la 100 mg de compus) la fel ca si cum fiecare
combinatic de doze a fost listatd in mod specific si individual.

In anumite exemple de realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu 200-400 mg de fumarat de tenofovir
disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disproxil si 200 mg de emtricitabind.
in anumite exemple de realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu 200-250; 200-300; 200-350; 250-350; 250-
400; 350-400; 300-400 sau 250-400 mg de fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de
tenofovir disoproxil sau tenofovir disproxil si 200 mg de emtricitabind. In anumite exemple de
realizare, un compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, este combinat cu 300 mg de fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir
disoproxil sau tenofovir disproxil si 200 mg de emtricitabind. Un compus, astfel cum este
dezvaluit in prezentul document (de exemplu, un compus cu formula (I)), poate fi combinat cu
agentii descrisi in prezentul document in orice cantitate dozatd de compus (de exemplu, de la 10
mg pand la 1000 mg de compus, 10 mg pana la 500 mg sau 75 mg pand la 100 mg de compus), la
fel ca si cum fiecare combinatie de doze a fost enumerata in mod specific si individual.

In anumite variante de realizare, atunci cind un compus dezviluit in prezentul document
este combinat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari astfel cum s-a dezvaluit mai
sus, componentele compozitiei sunt administrate ca o schema simultand sau secventiald. Cand se
administreaza secvential, combinatia poate fi administratd in doud sau mai multe administrari.

In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document este
combinat cu unul sau mai mul{i agenti terapeutici suplimentari intr-o formd medicamentoasa
unitard pentru administrarea simultani la un pacient, de exemplu ca o formi medicamentoasi
solidd pentru administrare orala.

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document este
administrat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. Administrarea concomitenta a
unui compus dezvaluit in prezentul document cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari
se referd, in general, la administrarea simultand sau secventiald a unui compus dezvaluit in
prezentul document si a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari, astfel incit cantitati
eficiente terapeutic de compusul dezviluit in prezentul document si de unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari sunt ambele prezente in corpul pacientului.

Administrarea concomitentd include administrarea dozelor unitare ale compusilor
dezvaluiti in prezentul document inainte sau dupd administrarea dozelor unitare de unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari, de exemplu, administrarea compusului dezvaluit in prezentul
document in citeva secunde, minute sau ore de la administrarea unui sau mai multor agenti
terapeutici suplimentari. De exemplu, in unele variante de realizare, o doza unitard de un compus
dezviluit in prezentul document este administratd mai Intdi, urmati in citeva secunde sau minute
de la administrarea unei doze unitare de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. In mod
alternativ, in alte variante de realizare, o dozi unitard de unul sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari este administratd mai intii, urmati de administrarea unei doze unitare de un compus
dezviluit in prezentul document in citeva secunde sau minute. In unele variante de realizare, o
doza unitard de un compus dezviluit in prezentul document este administratd mai intai, urmata,
dupi o perioada de ore (de exemplu, 1-12 ore), de administrarea unei doze unitare de unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, o dozi unitari de unul sau mai
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multi agenti terapeutici suplimentari se¢ administreazi mai intai, urmata, dup o perioada de ore (de
exemplu 1-12 ore), de administrarea unei doze unitare de un compus dezviluit in prezentul
document.

In anumite variante de realizare, inventia se referd la o metodd de tratament sau de
prevenire a unei infectii HIV 1a un om care are sau prezintd riscul de a avea infectia, care cuprinde
administrarea la om a unei cantitifi eficiente terapeutic de un compus dezviluit in prezentul
document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd
terapeutic de unul sau mai multi (de exemplu, unul, doi, trei, unul sau doi sau unul pana la trei)
agenti terapeutici suplimentari. Intr-o varianti de realizare, inventia se referd la o metodi de
tratament al unei infectii HIV la un om care are sau prezintd riscul de a avea o infectie, care
cuprinde administrarca la om a unei cantititi eficiente terapeutic de un compus dezviluit in
prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate
eficientd terapeutic de unul sau mai multi (de exemplu, unul, doi, trei, unul sau doi sau unul pani
la trei) agenti terapeutici suplimentari.

Intr-o variantd de realizare, inventia se referd la compozitii farmaceutice care contin un
compus dezvaluit in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
combinatic cu unul sau mai multi (de exemplu, unul, doi, trei, unul sau doi sau unul pina la trei)
agenti terapeutici suplimentari si un purtétor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

in anumite variante de realizare, prezenta descriere furnizeazi o metodi de tratament al
unei infectii HIV, care cuprinde administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantititi eficiente terapeutic de un compus dezvaluit in prezentul document sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in combinatic cu o cantitate eficientd terapeutic de unul sau mai multi
agenti terapeutici suplimentari care sunt adecvati pentru tratarea unei infectii HIV.

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul
document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu doi agenti terapeutici
suplimentari. In alte variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinati cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte
variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinati cu patru agenti terapeutici suplimentari. Unul, doi, trei, patru
sau mai multi agenti terapeutici pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi clasi de agenti
terapeutici si/sau pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici.

Administrarea terapiei combinate a infectiei cu HIV

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document este
administrat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. Administrarea concomitenta a
unui compus dezvaluit in prezentul document cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari
se referd, in general, la administrarea simultand sau secventiald a unui compus dezvaluit in
prezentul document si a unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari, astfel incit cantitati
eficiente terapeutic de compusul dezviluit in prezentul document si de unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari sunt ambele prezente in corpul pacientului. Cand se administreaza
secvential, combinatia poate fi administratd in doud sau mai multe administrari.

Administrarea concomitentd include administrarea dozelor unitare ale compusilor
dezviluiti in prezentul document inainte sau dupad administrarea dozelor unitare de unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari. De exemplu, compusul dezviluit in prezentul document
poate fi administrat in cateva secunde, minute sau ore de la administrarea unuia sau mai multor
agenti terapeutici suplimentari. In unele variante de realizare, o dozi unitari de un compus
dezviluit in prezentul document este administratd mai Intdi, urmati in citeva secunde sau minute
de administrarea unei doze unitare de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. In mod
alternativ, o doza unitard de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari este administrata
mai intdi, urmatd de administrarea unei doze unitare de un compus dezviluit in prezentul
document in céteva secunde sau minute. in alte variante de realizare, o dozi unitard de compus
dezviluit in prezentul document este administratd mai intdi, urmatd, dupa o perioada de ore (de
exemplu, 1-12 ore), de administrarea unei doze unitare de unul sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari. In inca alte variante de realizare, o doza unitari de unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari este administratd mai intii, urmatd, dupa o perioada de ore (de exemplu 1-
12 ore), de administrarea unei doze unitare de un compus dezvaluit in prezentul document.

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document este
combinat cu unul sau mai mul{i agenti terapeutici suplimentari intr-o formd medicamentoasi
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unitard pentru administrarea simultani la un pacient, de exemplu ca o formi medicamentoasi
solidd pentru administrare orala.

In anumite variante de realizare, un compus cu formula (I) este formulat ca o tabletd, care
poate contine optional unul sau mai multi alti compusi utili pentru tratarca HIV. In anumite
variante de realizare, tableta poate contine un alt ingredient activ pentru tratarea HIV, cum ar fi
inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-
transcriptazei, inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai
integrazei HIV, inhibitori ai integrazei situsului non-catalitic (sau alosterici), amplificatori
farmacocinetici, precum $i combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, astfel de tablete sunt adecvate pentru administrarea o
dati pe zi.

Terapia combinatd a infectiei cu HIV

In variantele de realizare de mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un agent anti-
HIV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din
grupul constand din medicamente combinate pentru HIV, alte medicamente pentru tratarea HIV,
inhibitori ai proteazei HIV, non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei,
inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei HIV,
inhibitori ai integrazei situsului non-catalitic (sau alosterici), inhibitori ai intrdrii HI'V, inhibitori ai
maturdrii HIV, agenti de inversare a latentei, compusi care tintesc capsida HIV, terapii
imunologice, inhibitori ai fosfatidilinozitol 3-chinazei (PI3K), anticorpi HIV, anticorpi bispecifici
si proteine terapeutice ,,asemdndtoare anticorpilor”, inhibitori ai proteinei matricei HIV pl7,
antagonisti ai IL-13, modulatori ai peptidil-prolil cis-trans-izomerazei A, inhibitori ai
proteindisulfidizomerazei, antagonisti ai receptorului C5a pentru complement, inhibitori ai
metiltransferazei ADN, modulatori ai genei vif HIV, antagonisti ai dimerizirii Vif, inhibitori ai
factorului infectivitdtii virale HIV-1, inhibitori ai proteinei TAT, modulatori ai HIV-1 Nef,
modulatori ai tirozinchinazei Hck, inhibitori ai chinazei-3 de linie mixtd (MLK-3), inhibitori ai
splicing-ului HIV-1, inhibitori ai proteinei Rev, antagonisti ai integrinei, inhibitori ai
nucleoproteinei, modulatori ai factorului de splicing, modulatori ai proteinei 1 continind domeniu
COMM, inhibitori ai ribonucleazei H HIV, modulatori ai retrociclinei, inhibitori ai CDK-9,
inhibitori ai nonintegrinei 1 ce capteazd ICAM-3 dendritice, inhibitori ai proteinei GAG HIV,
inhibitori ai proteinei POL HIV, modulatori ai factorului complementar H, inhibitori ai ubiquitin-
ligazei, inhibitori ai deoxicitidin-chinazei, inhibitori ai chinazei dependente de ciclind, stimulatori
ai proprotein-convertazei PC9, inhibitori ai ARN-helicazei ATP-dependente DDX3X, inhibitori ai
complexului de revers-transcriptazd primar, inhibitori ai G6PD si NADH-oxidazei, amplificatori
farmacocinetici, genoterapia HI'V, vaccinuri HIV, precum si combinatii ale acestora.

Medicamente combinate pentru tratarea infectiei HIV

Exemplele de medicamente combinate includ ATRIPLA® (efavirenz, fumarat de
tenofovir disoproxil si emtricitabind), COMPLERA® (EVIPLERA®; rilpivirind, fumarat de
tenofovir disoproxil si emtricitabind); STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat, fumarat de tenofovir
disoproxil si emtricitabini); TRUVADA® (fumarat de tenofovir disoproxil si emtricitabini;
TDF+FTC); darunavir, hemifumarat de tenofovir alafenamidi, emtricitabinid si cobicistat;
efavirenz, lamivudind si fumarat de tenofovir disoproxil; lamivudind si fumarat de tenofovir
disoproxil; tenofovir si lamivudind; tenofovir alafenamidi si emtricitabind; tenofovir alafenamida,
emtricitabind si rilpivirind; hemifumarat de tenofovir alafenamid si emtricitabind; hemifumarat de
tenofovir alafenamid, emtricitabind si rilpivirind, hemifumarat de tenofovir alafenamid,
emtricitabind, cobicistat si elvitegravir, COMBIVIR® (zidovudind si lamivudind; AZT+3TC);
EPZICOM® (LIVEXA®; sulfat de abacavir si lamivuding, ABC+3TC); KALETRA®
(ALUVIA®; lopinavir si ritonavir), TRIUMEQ® (dolutegravir, abacavir si lamivudind);
TRIZIVIR® (sulfat de abacavir, zidovudind si lamivudini; ABC+AZT+3TC); atazanavir si
cobicistat; sulfat de atazanavir si cobicistat; sulfat de atazanavir si ritonavir; darunavir si cobicistat;
dolutegravir si rilpivirind; dolutegravir si clorhidrat de rilpivirind; dolutegravir, sulfat de abacavir
si lamivudind; lamivudini, nevirapind si zidovudind; raltegravir si lamivudind; doravirini,
lamivudind si fumarat de tenofovir disoproxil; doravirini, lamivudind si tenofovir disoproxil;
lopinavir, ritonavir, zidovudind si lamivudind; Vacc-4x si romidepsin; si APH-0812.

Alte medicamente pentru tratarea HIV

Exemplele de alte medicamente pentru tratarea HIV includ acemannan, alisporivir,
BanLec, deferiprond, Gamimune, metenkefalin, naltrexond, Prolastin, REP 9, RPI-MN, VSSP,
Hlviral, SB-728-T, acid 1,5-dicafeoilchinic, rHIV7-shl-TAR-CCRSRZ, genoterapia
AAV-eCD4-Ig, genoterapia MazF, BlockAide, ABX-464, AG-1105, BIT-225, CYT-107,
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HGTV-43, HS-10234, IMO-3100, IND-02, MK-1376, MK-8507, MK-8591, NOV-205,
PA-1050040 (PA-040), PGC-007, SCY-635, TR-452, TEV-90110, TEV-90112, TEV-90111,
TEV-90113, RN-18, Immuglo si VIR-576.

Inhibitorii ai proteazei HIV

Exemplele de inhibitori ai proteazei HIV includ amprenavir, atazanavir, brecanavir,
darunavir, fosamprenavir, fosamprenavir calciu, indinavir, sulfat de indinavir, lopinavir, nelfinavir,
mesilat de nelfinavir, ritonavir, saquinavir, mesquinil de saquinavir, tipranavir, DG-17, TMB-657
(PPL-100), T-169 si TMC-310911.

Inhibitori ai revers-transcriptazei HIV

Exemplele de inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici HIV ai revers-
transcriptazei includ dapivirind, delavirdind, mesilat delavirdind, doravirind, efavirenz, etravirind,
lentinan, nevirapind, rilpivirind, AIC-292, KM-023 si VM-1500.

Exemplele de inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei includ
adefovir, adefovir dipivoxil, emtricitabind, tenofovir, tenofovir alafenamida, fumarat de tenofovir
alafenamidd, hemifumarat de tenofovir alafenamid3, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir
disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil, VIDEX® si VIDEX CE ® (didanozind, ddl),
abacavir, sulfat de abacavir, alovudind, apricitabind, censavudini, didanozind, elvucitabini,
festinavir, fosalvudingd tidoxil, fozivudind tidoxil, lamivudini, fosfazid, stavuding, zalcitabind,
zidovudind si KP-1461.

Inhibitori ai integrazei HIV

Exemplele de inhibitori ai integrazei HIV includ elvitregravir, curcumind, derivati ai
curcuminei, acid cicoric, derivati ai acidului cicoric, acid 3,5-dicofeoilchinic, derivati ai acidului
3,5-dicafenoilchinic, acid aurintricarboxilic, derivati ai acidului aurintricarboxilic, ester fenetilic al
acidului cafeic, derivati ai esterului fenetilic al acidului cafeic, tirfostin, derivatii ai tirfostinului,
quercitind, derivatii ai quercitinei, raltegravir, dolutegravir, JTK-351 si cabotegravir.

Exemplele de inhibitori ai integralizei situsului non-catalitic HIV, sau alosterici (NCINI)
includ CX-05045, CX-05168, T-169 si CX-14442.

Inhibitori ai intrdrii HIV

Exemple de inhibitori (ai fuziunii) ai intrarii HIV includ cenicriviroc, inhibitori ai CCRS,
inhibitorii ai gp41, inhibitorii ai legarii de CD4, inhibitori ai gp120 si inhibitori ai CXCR4.

Exemplele de inhibitori ai CCRS5 includ aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, cenicriviroc,
PRO-140, adaptavir (RAP-101), nifeviroc (TD-0232), TD-0680 si vMIP (Haimipu).

Exemplele de inhibitori ai gp41 includ albuvirtidi, enfuvirtida si sifuvirtida.

Exemplele de inhibitori ai legirii de CD4 includ ibalizumab.

Exemplele de inhibitori ai gp120 includ Radha-108 (receptol) si BMS-663068.

Exemplele de inhibitori ai CXCR4 includ plerixafor si vMIP (Haimipu).

Inhibitori ai maturdrii HIV

Exemple de inhibitori ai maturdrii HIV includ BMS-955176 si GSK-2838232.
Agenti de inversare a latentei

Exemplele de agenti de inversare a latentei includ inhibitori ai histon-deacetilazei
(HDAC), inhibitori ai proteazomilor, cum ar fi velcade, activatori ai proteinkinazei C (PKC),
inhibitori ai BET-bromodomeniului 4 (BRD4), ionomicinid, PMA, SAHA (acid
suberanilhidroxamic sau suberoil , anilida si acid hidroxamic), IL-15, JQ1, disulfam, amfotericina
B si GSK-343.

Exemplele de inhibitori ai HDAC includ romidepsin, vorinostat si panobinostat.

Exemplele de activatori PKC includ indolactam, prostratin, ingenol B si DAG-lactone.
Inhibitori ai capsidei

Exemplele de inhibitori ai capsidei includ inhibitori ai polimerizarii capsidei sau compusi
de dezintegrare a capsidei, inhibitori ai nucleocapsidei HIV p7 (NCp7), cum ar fi
azodicarbonamida si inhibitori ai proteinei capsidice p24 HIV.

Terapii imunologice

Exemplele de terapii imunologice includ modulatori ai receptorilor Toll-like, cum ar fi
tlrl, tir2, tlr3, tlrd, tlrS, tlro, tlr7, tlr8, tlr9, tir10, tirl 1, tlr12 si tlrl3; modulatori ai proteinei mortii
celulare programatel (Pd-1); modulatori ligandului mortii programate 1 (Pd-L1); agonisti ai IL-15;
DermaVir; interleuchina-7; plaquenil (hidroxiclorochind); proleuchind (aldesleuchini, IL-2);
interferon alfa; interferon alfa-2b; interferon alfa-n3; interferon alfa pegilat; interferon gama;
hidroxiuree; micofenolat de mofetil (MPA) si derivatul siu ester micofenolat mofetil (MMF);
ribavirind; polictilenimind polimerici (PEI); gepon; rintatolimod; 1L-12; WE-10;

VGV-1; MOR-22; GS-9620; BMS-936559; si IR-103.
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Inhibitorii ai fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3K)

Exemplele de inhibitori ai PI3K includ idelalisib, alpelisib, buparlisib, CAI orotat,
copanlisib, duvelisib, gedatolisib, neratinib, panulisib, perifosind, pictilisib, pilaralisib, mesilat de
puquitinib, rigosertib, rigosertib sodic, sonolisib, taselisib, AMG-319, AZD-8186, BAY-1082439,
CLR-1401, CLR-457, CUDC-907, DS-7423, EN-3342, GSK-2126458, GSK-2269577,
GSK-2636771, INCB-040093, LY-3023414, MLN-1117, PQR-309, RG-7666, RP-6530,
RV-1729, SAR-245409, SAR-260301, SF-1126, TGR-1202, UCB-5857, VS-5584, XL-765 si
ZSTK-474.

Anticorpi HIV, anticorpi bispecifici si proteine terapeutice ,, asemdndtoare anticorpilor”

Exemplele de anticorpi HIV, anticorpi bispecifici si proteine terapeutice ,,asemdnitoare
anticorpului” includ DARTs®, DUOBODIES®, BITES®, XmAbs®, TandAbs®, derivati ai Fab,
BMS-936559, TMB-360 si cei care vizeazd Gp120 sau gp41 a HIV.

Exemplele celor care vizeazd Gpl120 sau gp41 pentru HIV includ bavituximab, UB-421,
C2F5, C2G12, C4E10, C2F5+C2G12+C4E10, 3-BNC-117, PGT145, PGT121, MDXO010
(ipilimumab), VRCO1, A32, 7B2 , 10E8, VRC-07-523, MGD-014 si VRCO07.

Amplificatori farmacocinetici

Exemplele de Amplificatori farmacocinetici includ cobicistat si ritonavir.
Agenti terapeutici suplimentari

Exemplele de agenti terapeutici suplimentari includ compusii descrisi in [WO
2013/006738 din 2013-01-10], [US 2013/0165489 publicati 2013-06-27], [WO 2013/091096A1
din 2013-06-27], [WO 2009/062285 din 2009-05-22], [US20140221380 publicati 2014-08-07],
[US20140221378 publicata 2014-08-07], [WO 2010/130034 din 2010-11-18], [WO 2013/159064
din 2013-10-24], [WO 2012/003497 din 2012-01-05], [WO 2014/100323 din 2014-06-26], [WO
2013/006792 din 2013-01-10],[ WO 2006/015261 din 2006-02-09], [WO 2012/145728 din 2012-
10-26], [US 20140221356 publicati 2014-08-07].

Vaccinuri HIV

Exemplele de vaccinuri impotriva HIV includ vaccinuri peptidice, vaccinuri cu subunitati
de proteine recombinante, vaccinuri care contin vectori vii, vaccinuri ADN, vaccinuri peptidice
CD4-derivate, combinatii de vaccinuri, rgpl120 (AIDSVAX), ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX
B/E (gp120) (RV144), vaccin impotriva HIV-1 subtipul C gp120 monomerice, Remune, ITV-1,
Contre Vir, AD5-ENVA-48, DCVax-001 (CDX-2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, vaccin
impotriva adenovirusului-5 recombinant ADN (rAd5), Pennvax-G, Pennvax-GP,

VRC-HIV MABO060-00-AB, vaccin HIV-TriMix-mRNA, HIV-LAMP-vax, Ad35, Ad35-GRIN,
NAcGM3/VSSP ISA-51, vaccinuri adjuvante poli-ICLC, Tatlmmune, GTU-multiHIV (FIT-06),
gpl40[delta] V2. TV1+MF-59, vaccin rVSVIN HIV-1 gag, vaccin SeV-Gag, AT-20, DNK-4,
AD35-Grin/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4,
ADN-HIV-PT123, rAAV1-PGIODP, GOVX-B11, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad4 (Ad4-env Clade
C+Ad4-mGag), EN41-UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-H, MYM-V101, CombiHIVvac,
ADVAX, MYM-V201, MVA-CMDR, DNA-Ad5 gag/pol/mef/nev (HVTNS505), MVATG-17401,
ETV-01, CDX-1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vaccin Ad26.Mod.HIV, AGS-004, AVX-101,
AVX-201, PEP-6409, SAV-001, ThV-01, TL-01, TUTI-16, VGX-3300, THV-001 si vaccinuri
bazate pe particulele pseudovirale, cum ar fi vaccin pseudovirion.

Terapia combinatd a infectiei HIV

Intr-o varianti de realizare particulard, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatad cu unul, doi, trei, patru sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari selectati dintre ATRIPLA® (efavirenz, fumarat de tenofovir disoproxil si
emtricitabind), COMPLERA® (EVIPLERA®; rilpivirind, fumarat de tenofovir disoproxil si
emtricitabind), STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat, fumarat de tenofovir disoproxil si
emtricitabind), TRUVADA® (fumarat de tenofovir disoproxil si emtricitabini; TDF+FTC);
adefovir; adefovir dipivoxil; cobicistat; emtricitabini; tenofovir; tenofovir disoproxil; fumarat de
tenofovir disoproxil; tenofovir alafenamidd; hemifumarat de tenofovir alafenamidd; TRIUMEQ®
(dolutegravir, abacavir si lamivudind); dolutegravir, sulfat de abacavir si lamivudind; raltegravir;
raltegravir si lamivudind; maraviroc; enfuvirtide; ALUVIA® (KALETRA®; lopinavir si ritonavir);
COMBIVIR® (zidovudini si lamivudind; AZT+3TC); EPZICOM® (LIVEXA®; sulfat de abacavir
si lamivudini; ABC+3TC); TRIZIVIR® (sulfat de abacavir, zidovudinid si lamivuding;
ABC+AZTH3TC); rilpivirind; clorhidrat de rilpivirind; sulfat de atazanavir si cobicistat; atazanavir
si cobicistat, darunavir si cobicistat; atazanavir, sulfat de atazanavir; dolutegravir; elvitegravir;
ritonavir; sulfat de atazanavir si ritonavir, darunavir, lamivudind; prolastin; fosamprenavir;
fosamprenavir de calciu, efavirenz; etravirind; nelfinavir, mesilat de nelfinavir; interferon;
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didanozind; stavudind; indinavir; sulfat de indinavir, tenofovir si lamivudind; zidovuding;
nevirapind; saquinavir, metilat de saquinavir; aldesleuchind; zalcitabind; tipranavir, amprenavir;
delavirdina; mesilat de delavirdind; Radha-108 (receptol); Hlviral, lamivudind si fumarat de
tenofovir disoproxil; efavirenz, lamivudind si fumarat de tenofovir disoproxil; fosfazida;
lamivudind, nevirapind si zidovudind; abacavir, si sulfat de abacavir.

Intr-o variantd de realizare specificd, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia este combinatd cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic
HIV al revers-transcriptazei si un inhibitor non-nucleozidic HIV al revers-transcriptazei. Intr-o alta
varianta de realizare specificd, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este combinata cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-
transcriptazei si un compus inhibitor al proteazei HIV. Intr-o varianta de realizare suplimentard, un
compus dezviluit in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este
combinat cu un inhibitor nucleozidic sau nucleotidic HIV al revers-transcriptazei, un inhibitor non-
nucleozidic HIV al revers-transcriptazei si un amplificator farmacocinetic. In anumite variante de
realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este combinatd cu cel putin un inhibitor nucleozidic HIV al revers-transcriptazei, un inhibitor al
integrazei si un amplificator farmacocinetic. Intr-o alti varianti de realizare, un compus dezviluit
in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu doi
inhibitori nucleozidici sau nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei.

Intr-o varianti de realizare particulard, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir
disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil, tenofovir
alafenamidi sau hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o varianti de realizare particulard, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinati cu tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat
de tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida sau hemifumarat de tenofovir alafenamida.

Intr-o varianti de realizare particulard, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sarc acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu un prim agent terapeutic suplimentar
selectat din grupul constand din sulfat de abacavir, tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida si hemifumarat de tenofovir alafenamid si un al doilea
agent terapeutic suplimentar selectat din grupul constand din emtricitabind si lamivuding.

Intr-o varianti de realizare particulard, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sarc acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu un prim agent terapeutic suplimentar
selectat din grupul constand din tenofovir, tenofovir disoproxil, fumarat de tenofovir disoproxil,
tenofovir alafenamidad si hemifumarat de tenofovir alafenamidd si un al doilea agent terapeutic
suplimentar, in care al doilea agent terapeutic suplimentar este emtricitabin.

Un compus astfel cum este dezviluit in prezentul document (de exemplu, orice compus
cu formula (I)) poate fi combinat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari in orice
cantitate dozatd de compus cu formula (I) (de exemplu, de 1a 50 mg pana la 1000 mg De compus).

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu 5-30 mg de fumarat de tenofovir
alafenamidd, hemifumarat de tenofovir alafenamidi sau tenofovir alafenamidd si 200 mg de
emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-
30 sau 10-30 mg de fumarat de tenofovir alafenamida, hemifumarat de tenofovir alafenamida sau
tenofovir alafenamidi si 200 mg de emtricitabini. In anumite variante de realizare, un compus
dezviluit in prezentul document sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este combinati cu 10
mg de fumarat de tenofovir alafenamidd, hemifumarat de tenofovir alafenamidi sau tenofovir
alafenamidi si 200 mg de emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in
prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu 25 mg de
fumarat de tenofovir alafenamidi, hemifumarat de tenofovir alafenamidd sau tenofovir
alafenamidi si 200 mg de emtricitabini. Un compus astfel cum este dezviluit in prezentul
document (de exemplu, un compus cu formula (I)) poate fi combinat cu agentii furnizati in
prezentul document in orice cantitate dozatd de compus (de exemplu, de la 50 mg la 500 mg de
compus) la fel ca si cum fiecare combinatic de doze a fost enumeratil in mod specific si individual.

in anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu 200-400 mg de fumarat de tenofovir
disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil si 200 mg de
emtricitabind. In anumite variante de realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o
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sare acceptabild farmaceutic a acestuia este combinatd cu 200-250, 200-300, 200-350, 250-350,
250-400, 350-400, 300-400 sau 250-400 mg de fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de
tenofovir disoproxil sau tenofovir disoproxil si 200 mg de emtricitabini. In anumite variante de
realizare, un compus dezviluit in prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
este combinatd cu 300 mg de fumarat de tenofovir disoproxil, hemifumarat de tenofovir disoproxil
sau tenofovir disoproxil si 200 mg de emtricitabind. Un compus astfel cum este dezviluit in
prezentul document (de exemplu, un compus cu formula (I)) poate fi combinat cu agentii furnizati
in prezentul document in orice cantitate dozatd de compus (de exemplu, de la 50 mg la 500 mg de
compus) la fel ca si cum fiecare combinatic de doze a fost enumerati in mod specific si individual.

Intr-o variantd de realizare, sunt furnizate truse care contin un compus dezvaluit in
prezentul document sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari (de exemplu unul, doi, trei, unul sau doi sau unul sau trei) .
Truse si articole de fabricatie

Prezenta descriere se referd la o trusd care contine un compus cu formula (I) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. Trusa mai poate cuprinde instructiuni de utilizare, de exemplu,
pentru utilizarea in inhibarea unei revers-transcriptaze HIV, cum ar fi pentru utilizarea in tratarea
infectiei cu HIV sau SIDA sau ca instrument de cercetare. Instructiunile de utilizare sunt, in
general, instructiuni scrise, desi sunt acceptate si medii de stocare electronice (de exemplu,
dischete magnetice sau discuri optice) care contin instructiuni.

Prezenta descriere se referd, de asemenea, 1a o trusd farmaceutica care cuprinde unul sau
mai multe containere continind un compus cu oricare dintre formulele (I) sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. Asociat optional cu astfel de container(e) poate fi o notificare in forma
prescrisd de o agentie guvernamentald care reglementeazi fabricarea, utilizarea sau vanzarea de
produse farmaceutice, notificare care reflectd aprobarea de citre agentic a fabricarii, utilizrii sau
vanzdrii pentru administrareca umand. Fiecare component (in cazul in care existi mai multe
componente) poate fi ambalat in containere separate sau anumite componente pot fi combinate
intr-un singur container in cazul in care reactivitatea incrucisati si durata de valabilitate permit.
Trusele pot fi in forme medicamentoase unitare, ambalaje in vrac (de exemplu, pachete cu mai
multe doze) sau doze subunitare. Trusele pot include, de asemenea, doze unitare multiple ale
compusilor si instructiuni de utilizare si sd fie ambalate in cantitati suficiente pentru depozitare si
utilizare In farmacii (de exemplu, farmacii spitalicesti si farmacii compuse).

De asemenea, sunt dezvaluite articolele de fabricatie care cuprind o dozi unitard de un
compus cu cu oricare dintre formulele (I) sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia, in ambalaj
adecvat pentru utilizare in metodele dezvaluite in prezentul document. Ambalajul adecvat este
cunoscut in domeniu si include, de exemplu, fiole, vase, ampule, flacoane, borcane, ambalare
flexibila si altele asemenea. Un articol de fabricatie poate fi ulterior sterilizat si/sau sigilat.

Prezenta descriere se referd, de asemenea, la procedee si intermediari utili pentru
obtinerea compusilor mentionati sau a sdrurilor lor acceptabile farmaceutic.

Sunt disponibile numeroase referinte generale care oferd schemele de sintezd chimice
cunoscute si conditiile utile pentru sinteza compusilor dezviluiti vezi, de exemplu, [Smith,
March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure7® edition, Wiley-
Interscience, 2013].

Compusii descrisi in prezentul document pot fi purificati prin oricare dintre mijloacele
cunoscute in domeniu, inclusiv mijloace cromatografice, cum ar fi cromatografia lichida cu
performantd Tnaltd (CLPI), cromatografia preparativi in strat subtire, cromatografia flash in
coloand si cromatografia de schimb ionic. Orice fazi stationard adecvatd poate fi utilizatd, inclusiv
faze normale si inversate, precum si risini ionice. in mod tipic, compusii dezviluiti sunt purificati
prin cromatografie pe silicagel si/sau alumind. Vezi, de exemplu, [Introduction to Modern Liquid
Chromatography, 2nd ed., ed. L. R. Snyder and J. J. Kirkland, John Wiley and Sons, 1979], [Thin
Layer Chromatography, E. Stahl (ed.), Springer-Verlag, New York, 1969].

in timpul oricdrei dintre procesele de obtinetre a compusilor mentionati, poate fi necesar
si/sau de dorit sd se protejeze grupdrile sensibile sau reactive pe oricare dintre moleculele in cauza.
Acest lucru poate fi realizat prin intermediul unor grupdri protectoare conventionale astfel cum
sunt dezviluite in lucririle standard, cum ar fi [T. W. Greene and P. G. M. Wuts, “Protective
Groups in Organic Synthesis,” 4% ed., Wiley, New York 2006]. Grupurile protectoare pot fi
indepdrtate la o etapd ulterioard convenabild, utilizind metode cunoscute in domeniu.

Exemplele de entititi chimice utile in metodele variantelor de realizare vor fi acum
dezvaluite prin referire la schemele de sinteza ilustrative pentru obtinerea lor generala si exemplele
specifice care urmeazad. Artizanii vor recunoaste ¢, pentru a obtine diferitii compusi din prezenta
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inventie, materiile prime initiale pot fi selectate in mod adecvat astfel incat substituentii doriti in
cele din urmi vor fi purtati prin schema de reactie cu sau fard protectie, dupa caz, pentru a se
obtine produsul dorit. in mod alternativ, poate fi necesar sau de dorit si se utilizeze, in locul
substituentului dorit in cele din urmd, o grupare adecvatd care poate fi purtatd prin schema de
reactic si Inlocuitd, dupd caz, cu substituentul dorit. Mai mult, un specialist in domeniu va
recunoaste ca transformdrile prezentate in schemele de mai jos pot fi realizate in orice ordine care
este compatibild cu functionalitatea grupurilor pandantive speciale. Fiecare dintre reactiile
dezviluite in schemele generale este, de preferintd, condusd la o temperaturd de la aproximativ
0°C pand la temperatura de reflux a solventului organic utilizat. Dacd nu se specificd altfel,
variabilele sunt astfel cum sunt definite mai sus in referinta la formula (T).

Sintezele reprezentative ale compusilor prezentei descrieri sunt dezviluite in schemele de
mai jos, precum si exemplele particulare care urmeaza.

Variantele de realizare sunt, de asemenea, directionate citre procedee si intermediari utili
pentru obtinerea compusilor subiectul sau a sdrurilor lor acceptabile farmaceutic.

Sunt disponibile numeroase referinte generale care oferd schemele de sintezd chimice
cunoscute si conditiile utile pentru sinteza compusilor dezviluiti vezi, de exemplu, [Smith,
March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 7% edition, Wiley-
Interscience, 2013. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2-21], care este incorporatd in prezentul
document ca referintd in intregime, oferd o revizuire a schimbului de fluorurd de sulf (VI), care
poate fi, de asemenea, util in schemele de sinteza.

Compusii descrisi in prezentul document pot fi purificati prin oricare dintre mijloacele
cunoscute in domeniu, inclusiv mijloace cromatografice, cum ar fi cromatografia lichidd cu
performantd Tnaltd (CLPI), cromatografia preparativi in strat subtire, cromatografia flash in
coloand si cromatografia de schimb ionic. Orice fazi stationard adecvatd poate fi utilizatd, inclusiv
faze normale si inversate, precum si risini ionice. in mod tipic, compusii dezviluiti sunt purificati
prin cromatografie pe silicagel si/sau alumind. Vezi, de exemplu, [Introduction to Modern Liquid
Chromatography, 2nd ed., ed. L. R. Snyder and J. J. Kirkland, John Wiley and Sons, 1979], [Thin
Layer Chromatography, E. Stahl (ed.), Springer-Verlag, New York, 1969].

in timpul oricdrei dintre procesele de obtinere a compusilor mentionati, poate fi necesar
si/sau de dorit sd se protejeze grupdrile sensibile sau reactive pe oricare dintre moleculele in cauza.
Acest lucru poate fi realizat prin intermediul unor grupdri protectoare conventionale astfel cum
sunt dezviluite in lucririle standard, cum ar fi [T. W. Greene and P. G. M. Wuts, “Protective
Groups in Organic Synthesis,” 4% ed., Wiley, New York 2006]. Grupurile protectoare pot fi
indepdrtate la o etapd ulterioard convenabild, utilizind metode cunoscute in domeniu.

Exemplele de entititi chimice utile in metodele variantelor de realizare vor fi acum
dezvaluite prin referire la schemele de sinteza ilustrative pentru obtinerea lor generala si exemplele
specifice care urmeazad. Artizanii vor recunoaste ¢, pentru a obtine diferitii compusi din prezenta
inventie, materiile prime initiale pot fi selectate in mod adecvat astfel incat substituentii doriti in
cele din urmi vor fi purtati prin schema de reactie cu sau fard protectie, dupd caz, pentru a se
obtine produsul dorit. in mod alternativ, poate fi necesar sau de dorit si se utilizeze, in locul
substituentului dorit in cele din urmd, o grupare adecvati care poate fi purtatd prin schema de
reactic si Inlocuitd, dupd caz, cu substituentul dorit. Mai mult, un specialist in domeniu va
recunoaste ci transformarile prezentate in schemele de mai jos pot fi realizate in orice ordine care
este compatibild cu functionalitatea grupurilor pandantive speciale. Fiecare dintre reactiile
dezviluite in schemele generale este, de preferintd, condusd la o temperaturd de la aproximativ
0°C pand la temperatura de reflux a solventului organic utilizat. Dacd nu se¢ specificd altfel,
variabilele sunt astfel cum sunt definite mai sus in referinta la formula (I).

Sintezele reprezentative ale compusilor prezentei descrieri sunt dezviluite in schemele de
mai jos, precum si exemplele particulare care urmeaza.

Schema 1 prezintd o sintezd reprezentativd a compusilor din variantele de realizare.
Metodologia este compatibild cu o mare varietate de functionalititi.

Schema 1
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In Schema 1, R', R%, R3, R* R’, R% R7, R® X!, X2, X3 si Q sunt astfel cum s-a definit in
prezentul document. De asemenea, in Schema 1, astfel cum este descris mai jos, Y'?, Z!* si Z** sunt
fragmente precursoare pentru formarea legaturilor si fragmentelor corespunzitoare din formula (I).
Materiile prime initiale pot fi obtinute din surse comerciale sau prin proceduri de sinteza bine
stabilite. Sinteza formulei 1-D este descrisd mai jos in Schemele 4 si 5.

in Schema 1, o reactie de substitutic nucleofila intre formula 1-A si 1-B are loc pentru a
produce un compus cu formula 1-C. Gruparea amino cu formula 1-B intrd in reactie cu formula 1-
A pentru a inlocui Y'?, care este o grupare fugace, cum ar fi halogen, triflat, mesilat si tosilat. in
anumite situatii, Y'? este halogen, cum ar fi iodo, bromo sau cloro.

Cu o referire continud la Schema 1, o reactie de cuplare intre formula 1-Cand 1-D are loc
pentru a produce un compus cu formula (I). In anumite situatii, poate fi utilizata o reactic catalizata
de paladiu intre o halogenurd de aril si un compus organoboric (de exemplu, reactia de cuplare
Suzuki). Cu o reactie de cuplare Suzuki, Z'# in formula 1-C poate fi o halogenurd, cum ar fi iodo
sau bromo si Z* in formula 1-D poate fi un acid boric sau ester de acid boric. In anumite cazuri,

- _B\
7% este % O . In anumite cazuri, etapa de cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar
fi diclorura de 1,1'-bis(di-trert-butilfosfino)ferocen paladiu sau diclorurd de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu.

Cu o referire continud la Schema 1, ca o reactie de cuplare alternativa intre formula
1-Cand 1-D, poate fi utilizatd o reactic catalizatd de paladiu intre un compus organotin si o
halogenura de aril (de exemplu, reactia de cuplare Stille) pentru a produce compusul cu formula
(D). Cu reactia Stille, Z'* din formula 1-C poate fi un fragment organotin (-SnRs, unde R este o
grupare alchil) si Z** in formula 1-D poate fi o halogenuri, cum ar fi iodo sau bromo. in anumite
cazuri, etapa de cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar fi bis(tri-ferf-
butilfosfin)paladiu(0).

Schema 2 este o alti sintezd reprezentativd a compusilor din variantele de realizare.
Metodologia este compatibild cu o mare varietate de functionalititi.

Schema 2
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In Schema 2, R', R?, R?, R* R, RS R7, R} R’ R!° X' X2 X3si Q sunt astfel cum s-a
definit in prezentul document. De asemenea, in Schema 2, astfel cum s-a descris mai jos, Y'?, Z!?
si Z** sunt fragmente precursoare pentru formarea legiturilor si fragmentelor corespunzitoare din
formula (I). Materiile prime initiale pot fi obtinute din surse comerciale sau prin proceduri de
sintez3 bine stabilite.

in Schema 2, o reactie de substitutic nucleofila intre formula 2-A si 2-B are loc pentru a
produce un compus cu formula 2-C. Gruparea amino cu formula 2-B reactioneaza cu formula
2-A pentru a inlocui Y'?, care este o grupare fugace, cum ar fi halogen, triflat, mesilat si tosilat. In
anumite situatii, Y'? este halogen, cum ar fi iodo, bromo sau cloro.

Cu o referire continud la Schema 2, o reactie de cuplare intre formula 2-Cand 2-D are loc
pentru a produce formula 2-E. In anumite situatii, poate fi utilizati o reactie catalizati de paladiu
intre o halogenuri de aril si un compus organoboric (de exemplu, reactia de cuplare Suzuki). Cu o
reactic de cuplare Suzuki, Z'? in formula 2-C poate fi o halogenurd, cum ar fi iodo sau bromo si
7% in formula 2-D poate fi un acid boric sau ester de acid boric. In anumite situatii, Z>* este

O
/
48]
O . In anumite cazuri, etapa de cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar fi
diclorurd de 1,1'-bis(di-fert-butilfosfino)ferocen paladiu sau diclorura de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu.

Cu o referire continud la Schema 2, ca o reactie de cuplare alternativa intre formula
2-Cand 2-D, poate fi utilizatd o reactic catalizatd de paladiu intre un compus organotin si o
halogenura de aril (de exemplu, reactia de cuplare Stille) pentru a produce compusul cu formula
(D). Cu reactia Stille, Z'# in formula 2-C poate fi un fragment organotin (-SnR4, unde R este o
grupare alchil) si Z* in formula 2-D poate fi 0 halogenurd, cum ar fi iodo sau bromo. In anumite
cazuri, etapa de cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar fi bis(tri-ferf-
butilfosfin)paladiu(0).

Cu o referire continud la Schema 2, o reactie de cuplare intre formula 2-D si 2-E are loc
pentru a produce un compus cu formula (I). In anumite situatii, poate fi utilizatd o reactic de
cuplare intre un carbanion fosfonat stabilizat si o aldehidd (de exemplu, reactia Horner-
Wadsworth-Emmons).

Schema 3 este o altd sintezd reprezentativd a compusilor din variantele de realizare.
Metodologia este compatibild cu o mare varietate de functionalitati.

Schema 3
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In Schema 3, R, R%, R3, R* R’, R% R7, R® X!, X2, X3 si Q sunt astfel cum s-a definit in
prezentul document. De asemenea, in Schema 3, astfel cum s-a descris mai jos, Y'2, 79 si Z** sunt
fragmente precursoare pentru formarea legaturilor si fragmentelor corespunzitoare din formula (I).
Materiile prime initiale pot fi obtinute din surse comerciale sau prin proceduri de sintezi bine
stabilite. Sinteza formulei 1-D este descrisd mai jos in Schemele 4 si 5.

Cu o referire continud la Schema 3, reactia de cuplare dintre formula 3-A si 1-D are loc
pentru a produce formula 3-B. In anumite situatii, poate fi utilizati o reactie catalizati de paladiu
intre o halogenuri de aril si un compus organoboric (de exemplu, reactia de cuplare Suzuki). Cu o
reactie de cuplare Suzuki, Z'* din formula 3-A poate fi 0 halogenurd, cum ar fi iodo sau bromo si
Z%* in formula 1-D poate fi un acid boric sau ester de acid boric. In anumite cazuri, Z** este

O
/
48]
O . In anumite cazuri, etapa de cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar fi
diclorurd de 1,1'-bis(di-fert-butilfosfino)ferocen paladiu sau diclorura de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu.
Cu o referire continud 1a Schema 3, ca o reactie de cuplare alternativa intre formula 3-A si
1-D, poate fi utilizata o reactic catalizatd de paladiu intre un compus organotin si 0 halogenura de
aril (de exemplu, reactia de cuplare Stille) pentru a produce compusul cu formula (I). Cu reactia
Stille, Z'* din formula 1-C poate fi un fragment organotin (-SnR4, unde R este o grupare alchil) si
Z** in formula 1-D poate fi o halogenuri, cum ar fi iodo sau bromo. in anumite cazuri, etapa de
cuplare include un catalizator de paladiu, cum ar fi bis(tri-ferf-butilfosfin)paladiu(0).
Cu o referire continud la Schema 3, o reactie de substitutie nucleofila intre formula
3-benzile 3-C are loc pentru a produce un compus cu formula (I). Gruparea amino cu formula
3-C reactioneazi cu formula 3-B pentru a inlocui Y'?, care este o grupare fugace, cum ar fi
halogen, triflat, mesilat si tosilat. In anumite situatii, Y'? este halogen, cum ar fi iodo, bromo sau
cloro.
Schema 4 prezintd o sintezi reprezentativa a formulei 1-D. Metodologia este compatibild
cu o mare varietate de functionalititi.
Schema 4
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In Schema 4, R7, R8, R®, R!° gi Q sunt astfel cum s-a definit in prezentul document. De
asemenea, in Schema 4, astfel cum s-a descris mai jos, Q'?, X'# gi X® sunt fragmente precursoare
pentru formarea legiturilor si fragmentelor corespunzitoare in formula 1-D. Materiile prime
initiale pot fi obtinute din surse comerciale sau prin proceduri de sintezi bine stabilite.

In Schema 4, reactia de cuplare dintre formula 4-A si 4-B are loc pentru a produce
formula 4-C. In anumite cazuri, poate fi utilizata o reactic catalizatd de paladiu intre o halogenura
de aril si un compus alchend (de exemplu, reactia de cuplare Heck). Cu o reactie de cuplare Heck,
X! din formula 4-A poate fi 0 halogenurd, cum ar fi iodo sau bromo si X?* din formula 4-B poate
fi hidrogen. Reactia de cuplare Heck poate fi efectuata in prezenta unui catalizator de paladiu, cum
ar fi acetat de paladiu(II) intr-o combinatie cu tri(o-tolil)fosfini.

Cu o referire continui la Schema 4, Q' din formula 4-A si 4-C este un fragment precursor
la un acid boric sau ester de acid boric in formula 1-D, in care Z>* este un acid boric sau ester de
acid boric. O reactie de borilare a formulei 4-C are loc pentru a produce un compus cu formula 1-
D. In anumite cazuri, o reactic de intercuplare a 4.4.4'.4'5,5,5",5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) cu o halogenura de aril (de exemplu, reactia de borilare Miyaura) poate fi utilizata.
Cu o reactie de borilare Miyaura, Q'? din formula 4-C poate fi o halogenurd, cum ar fi iodo sau
bromo. In anumite cazuri, Formula 4-C poate reactiona cu 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-

dioxaborolan) pentru a obtine formula 1-D, in care Z*? este o . In anumite cazuri, etapa
de borilare include un catalizator de paladiu, cum ar fi acetat de paladiu(Il), in combinatic cu
diclorclohexil(2 ',6'-dimetoxi[1,1'-bifenil]-2-il)fosfind. Pot fi utilizate si alte reactii de borilare.

Schema 5 prezintd o altd sintezd reprezentativd a formulei 1-D. Metodologia este
compatibila cu o mare varietate de functionalitati.

Schema 5
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In Schema 5, R7, R8, R®, R!° gi Q sunt astfel cum s-a definit in prezentul document. De
asemenea, in Schema 5, astfel cum este descris mai jos, Q'* si X!? sunt fragmente precursoare
pentru formarea legiturilor si fragmentelor adecvate in formula 1-D. Materiile prime initiale pot fi
obtinute din surse comerciale sau prin proceduri de sinteza bine stabilite.

In Schema 5, reactia de cuplare dintre formula 5-A si 5-B are loc pentru a produce
formula 5-C. In anumite situatii, poate fi utilizati o reactie de cuplare intre un carbanion fosfonat
stabilizat si o aldehidd (de exemplu, reactia Horner-Wadsworth-Emmons). Cu o reactic Horner-
Wadsworth-Emmons, X'? in formula 4-A poate fi analdehidi sau ceton (de exemplu, X'? este
-CHO sau -C(O)R®).

Cu o referire continuii la Schema 5, Q' din formula 5-A si 5-C este un fragment precursor
al unui acid boric in formula 1-D, in care Z?* este un acid boric. O reactie de borilare cu formula 5-
C are loc pentru a produce un compus cu formula 1-D. In anumite cazuri, o reactie de intercuplare
a 4,4,4'.45,5,5,5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) cu o halogenurd de aril (de exemplu
reactia de borilare Miyaura) poate fi utilizati. Cu o reactie de borilare Miyaura, Q'? din formula 5-
C poate fi o halogenurd, cum ar fi iodo sau bromo. In anumite cazuri, Formula 5-C poate reactiona
cu 4,44 4'5,5,5,5-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolan) pentru a se obtine formula 1-D, in care
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- _B\
7% este ; O . In anumite cazuri, etapa de borilare include un catalizator de paladiu, cum ar
fi acetat de paladiu(Il) in combinatie cu diclorclohexil(2',6'-dimetoxi[1,1'-bifenil]-2-il)fosfind. Pot
fi utilizate si alte reactii de borilare.
in consecintd, si astfel cum este dezviluit mai detaliat in prezentul document, prezenta
5 descriere se referd la un procedeu de obtinere a unui compus din prezenta descriere, procedeul

incluzand:
RY R3
5
R NN
6 A
R 1a N NH
Y4 1
R Z ,),(1
ngXZ
reactia unui compus cu formula: R? (1-C) cu un compus cu
2a
R7 RS
formula: Q (1-D);  astfel producand un compus cu formula
R* R®
5
RG®:
R® N/)\
R RS NH
R! ]
Z R

R? (D), in care R!, R%, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X!, X2, X3, Z!3, 7% i Q
10 sunt definiti in prezentul document.
In consecintd, si astfel cum este dezvaluit in detaliu in prezentul document, prezenta

descriere se referd la un procedeu de obtinere a unui compus din prezenta dezviluire, procedeul
incluzand:
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reactia unui compus cu formula: Q (3-B) cu un compus cu formula:
R R®
5
RES:
NH R N/)\NH
2 7 8
. R R R
=z .)|(1 = .)|(1
X3\ X2 X3\ X2
Y Q e
R (3-C); astfel producand un compus cu formula R (D), in

care R!, RZ, R?, R*, R, RS, R7, R8, X!, X2, X3, Y'?si Q sunt definiti in prezentul document.

In anumite cazuri, procedeele de mai sus include in continuare etapa de formare a unei
sdri a unui compus din prezenta descriere. Variantele de realizare sunt directionate citre celelalte
procedee dezviluite in prezentul document; precum si la produsul obtinut prin oricare dintre
procedeele dezviluite in prezentul document.

Daci nu se specificd altfel, procedeele si tehnicile din prezentele variante de realizare sunt
in general realizate conform metodelor conventionale bine cunoscute in domeniu §i dezviluite in
diferite referinte generale si mai specifice care sunt citate i prezentate in prezenta descriere. Vezi,
de exemplu, [Loudon, Organic Chemistry, 5% edition, New York: Oxford University Press, 2009],
[Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 7" edition,
Wiley-Interscience, 2013].

Abreviere — Infeles

Ac — Acetil

Bopin, -4,4,4',4')5,5,5',5"-Octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)

Bs — Broad singlet (singlet larg)

¢ C — Grade Celsius

D — Dublet

DCM - Diclormetan

Dd — Dublet de dublet

DIPEA - N,N-Diizopropiletilamina

DMF — N,N-Dimetilformamida

DMSO — Dimetilsulfoxid

Dppt — 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen
dtbpf — 1,1'-Bis(di-fert-butilfosfino)ferocen
ECso - Jumatate din concentratia efectivd maxima
Echiv/ech — Echivalente

Et - Etil

EtOH - Etanol

G — Grame
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CLPI - Cromatografie lichidd cu performanti inalta
hrs/h — Ore

Hz — Hert

J —Constanta de cuplare

CLSM - Cromatografie lichidd-spectrometrie de masa
M — Molar

m — Multiplet

m/z — raport sarcini-masi

M+ — Varful maxim de masa

Me — Metil
mg — Miligram
MHz — Megahert

min — Minut

mL — Mililitru

mM — Milimolar

mm — milimetru

mmol — Milimol

mol — Mol

MS — spectrometrie de masa

MW — Cuptor cu microunde

nM — Nanomolar

NMP — N-Metil-2-pirolidond

RMN - Rezonantd magnetica nucleard
P(oTol); - Tri(o-tolil)fosfina

P(¢-Bu); - Tri-tert-butilfosfini
Pd(dba); - Tris(dibenzilidenaceton)paladiu(0)
q — Cvartet

quant — Cantitativ

Rf — Factor de retentie

TCltc/t.c. — Temperatura camerei

s — Singlet

sat. — Saturat

SPhos — Diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfini
t — Triplet

TFA — Acid trifluoroacetic

TMS — Trimetilsilil

Tr/tr — Timp de retentie
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UV — Ultraviolet

wt. — Masa

Xantphos — (9,9-Dimetil-9H-xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfina)
& — Deplasare chimica

puL — Microlitru

uM — Micromolar

pmol — Micromol

Urmitoarele exemple sunt doar ilustrative si nu limiteazd in niciun fel aceastd descriere.
Daci nu se specifica altfel, CLPI preparativi s-a efectuat pe un sistem CLPI Gilson, utilizand o
coloand semipreparativd C18 Phenomenex Gemini de 10 microni de 21.2x250 mm si gradient
0-100% acetonitril in fazd mobild in apa cu acid trifluoroacetic de 0,1% la un debit de 20 mL/min.

Denumirile chimice pentru toti compusii obtinuti au fost generate utilizand software-ul
ChemBioDraw 12.0.

Desi structurile din exemplele de mai jos sunt trase ca anumiti izomeri geometrici, un
anumit izomer geometric (de exemplu izomerul E sau Z) sau un raport al izomerilor E si Z pot fi
indicati 1n titlul si/sau descrierca exemplului pentru a reprezenta rezultatele exemplului.

Urmitoarcle metode au fost utilizate pentru purificarea i caracterizarea anumitor
compusi descrisi in urméitoarele Exemple.

Metoda CLSM 1 — coloand Phenomenex Gemini-NX 3u C18 110A, 100 x 2 mm 3
microni, Acetonitril cu 0,1% acid formic, apd cu 0,1% acid formic; 0 min-7,0 min 0-100% ACN,
debit de 0,5 ml/min.

Metoda CLSM 2 — coloanid Gemini Su C18 1104, 50 x 4,60 mm 5 microni; Acetonitril cu
0,1% acid acetic, Apa cu 0,1% acid acetic;, Gradient: 0 min-3,5 min 5-100% ACN; debit de
2 mL/min.

Metoda CLSM 3 — coloani Kinetex 2,6p C18 100A, 50 x 3,00 mm; Acetonitril cu acid
formic 0,1%, Apa cu acid formic 0,1%; Gradient: 0 min-1,4 min 2-100% ACN, 1,4 min-1,8 min
ACN 100%, 1,8 min-1,85 min 100%-2% ACN, 1,85 min-2 min 2% ACN; Debit de 1,8 mL/min.

EXEMPLUL 1
(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2il)amino)benzonitril —

Compusul 1
~N
N/)\NH

N
Il
N

Etapa 1: Sinteza 4-((8-bromochinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 1a)
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Mk,

=

h,
}

Ve
3
7

%
9

= R .
- ! \{ M7 OTRH
S R N
I g g — = 8r
8r iz progana

refiux

Compusul 1a

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolind (1,0 g, 4,10 mmol, Ark Pharm Inc, AK-
27609) si 4-cianoanilind (533 mg, 4,52 mmol, Sigma-Aldrich) in izopropanol s-a incilzit sub
reflux timp de 15 ore. Produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat de doud ori cu izopropanol rece (2 x 10
mL). Produsul s-a uscat in aer pentru a produce compusul din titlu 1a. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 10,76 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,28(dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),
8,06 (dd, v = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (t, J/ = 7,8 Hz, 1H). SMIR: (IEP+)
calculatd pentru CisH;oN4Br [M+H] 325,00834, gasitd 325,00821. CLSM (m/z) 325,0 [M+H], Tr
= 4,69 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-3-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 1b)

Br :\\\N Br

——T—

Pd(OAC),*+P(0Tol)s

NEt;/CH;CN
110°C Il
N Compusul 1b

La o solutic de 2,5-dibromo-1,3-dimetilbenzen (2640 mg, 10 mmol, Oakwood Products,
Inc. - 018507) in acetonitril anhidru (25 mL) s-a addugat acetat de paladiu(Il) (112 mg,
0,5 mmol), acrilonitril (131 mg, 0,5 mmol), tri(o-tolil)fosfini (131 mg, 0.5 mmol) si trictilamina (4
mL, 30 mmol), apoi amestecul s-a purjat cu argon si incilzit 1a 110°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie s-a filtrat prin Celitd si stratul de filtrare s-a spalat cu tetrahidrofuran (10 mL). Filtratul s-a
evaporat, apoi s-a redizolvat cu acetat de etil (50 mL). Solutia s-a spilat cu apad (50 mL). Stratul de
apd s-a extras din nou cu acetat de etil (50 mL). Organicele combinate s-au spdlat cu solutie de
sdruri (30 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd
pentru a da un reziduu brut. Acesta s-a supus cromatografiei pe silicagel (gradient de la 0-20%
acetat de etil in izo-hexani) pentru a se obtine produsul brut care s-a tratat in baie sonicd cu hexan
(10 mL) timp de 10 minute. Produsul s-a precipitat din solutie si s-a colectat prin filtrare. Solidele
s-au spilat cu hexan rece pentru a produce compusul 1b. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,25 (d, J
= 16,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 2H), 5,84 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,42 (s, 6H). CLSM (m/z) fird semnal SM,
Tr = 2,78 min (metoda CLSM 2).

Etapa 3: Sinteza (E)-3-(3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)
(Compusul 1¢)
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Br o._ .0
Bopiny
Pd(OAc),
y SPhos
K,CO4
I DMF, 100° C =
|
N Compusul 1c

Un amestec de compus 1b (391 mg, 1,66 mmol), 4,4,4'.4',5,5,5",5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) (630 mg, 2.48 mmol), carbonat de potasiu (687 mg, 5 mmol), acetat de paladiu II)
(19 mg, 0,08 mmol) si diciclohexil(2',6'-dimetoxi--[1,1'-bifenil]-2-il)fosfind (SPhos, 85 mg, 0,21
mmol) in N,N-dimetilformamidd uscatd (20 mL) s-a purjat cu argon si s-a incilzit la 100°C timp
de 1 ord. Amestecul de reactie s-a filtrat prin Celitd si stratul de filtrare s-a spalat cu
tetrahidrofuran (10 mL). Filtratul s-a evaporat apoi s-a redizolvat cu acetat de etil (50 mL). Solutia
s-a spalat cu apd (50 mL). Stratul apos s-a extras din nou cu acetat de etil (50 m). Organicele
combinate s-au spdlat cu solutie de siruri (30 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au
concentrat sub presiune redusd pentru a obtine un reziduu brut care s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel (gradient de la 0-20% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul 1¢. 'H
RMN(400 MHz, CDClz) & 7,28 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,00 (s, 2H), 5,84 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,39
(s, 6H), 1,37 (s, 12H). CLSM (m/z) 284,3 [M+H], Tr = 2,85 min (metoda CLSM 2).

Etapa 4: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 1)

o0
B
A -
N/)\NH I N/)\NH
Br .
PACly(dppf).CH,Cl, O
I KoCOs, CuOAc,
N DMF, 100 °C Z |

\l
N Compusul 1
Un amestec de compus (50 mg, 0,15 mmol), compus 1c (129 mg, 0,45 mmol),

[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (100 mg, 0,12 mmol),
carbonat de potasiu (64 mg, 0,45 mmol) si acetat de cupru(l) (19 mg, 0,15 mmol) in
N,N-dimetilformamid3 uscatd (5 mL) s-a purjat cu argon si s-a Incdlzit la 100°C timp de 15 ore.
Solventul s-a indepdrtat sub presiune redusi si amestecul brut s-a supus cromatografiei pe silicagel
(gradient de la 0-30% acetat de etil in izo-hexani). Produsul brut s-a repurificat apoi pe CLPI
(coloani preparativd Phenomenex Gemini 10 microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient
de la 10-100% acetonitril in apd) pentru a produce compusul din titln 1. 'H RMN(400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,48 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,70-7,87 (m, 4H), 7,63 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,94 (s, 6H). SMIR:
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(IEP+) calculatd pentru CysHpoNs [M+H] 402,17132, gasiti 402,17126. CLSM (m/z) 4022
[M+H], Tr = 4,91 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 2

(E)-4-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitril -
Compusul 2

NH,
N
N/)\NH

N
1l
N

Etapa 1: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-clorochinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 2a)

o. O
B
Z
NH, I
N

NH,
9@
|
\NJ\CI
N

N
N
N~ Cl KsPO,
Br PdCl,(dtbpf)
DMF:H,O (85:15)
80°C

|
N Compusul 2a

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolin-4-amind (184 mg, 0,65 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-28702), compus 1c (184 mg, 0.65 mmol), fosfat de potasiu tribazic (159 mg, 0,75 mmol) si
diclorurd de 1,1'-bis(di-ferf-butilfosfino)ferocen paladiu (65 mg, 0,10 mmol) s-a dizolvat in
amestec de N, N-dimetilformamida:apa (85:15, 40 mL) in atmosferd de argon. Reactia s-a incilzit
la 80°C timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a ricit 1a temperatura camerei si s-a diluat cu
apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu, s-a addugat 0,5 echivalent volumetric de hexan §i acest amestec s-a
filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a spdlat cu acetat de etil suplimentar. Organicele
combinate s-au concentrat sub presiune redusd si reziduul s-a tratat cu eter dietilic intr-o baie
sonicd. Produsul solid s-a filtrat si s-a spalat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a
produce compusul din titlu 2a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,38 (bs, 2H), 8,28 (dd, J = 8,1,
1,6 Hz, 1H), 7,66 — 7,52 (m, 3H), 7,43 (s, 2H), 6,46 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,86 (s, 6H). CLSM
(m/z) 335,2 [H], Tr = 2,48 min (metoda CLSM 2).

Etapa 2: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 2)
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NH,

H, H,

N N
Z
CXI 9@
N [l
NI { NN
O HCI O
NMP
“ 120°C
A \l
N
[l

\l
N

Compusul 2
Un amestec de compus 2a (100 mg, 0,30 mmol), 4-cianoanilind (46 mg, 0,388 mmol,
Sigma-Aldrich) si solutie de clorurd de hidrogen in 1,4-dioxan (4M, 7uL, 0,03 mmol) in
N-metil-2-pirolidond (2 mL) s-a incilzit la 120°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ricit
5 pand la temperatura camerei §i s-a adiugat trictilamind (0,1 mL, 0,72 mmol). Dupa 15 minute,
s-a adiugat apd (5 mL) si produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat cu api. Reziduul brut s-a preluat
intr-un amestec de diclormetan si eter dietilic (1:1, 5 mL) si apoi s-a tratat intr-o baie sonicd timp
de 3 minute. Compusul solid s-a filtrat si s-a spilat cu cter dietilic (5 mL) pentru a produce
compusul din titln 2. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,44 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz,
10 1H), 7,74 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,51 (s, 2H), 7,48 (dd, J = 7,1, 1,3 Hyz,
1H), 7,34 (dd, J = 8,2, 7,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,91 (s,
6H). SMIR: (IEP+) calculatd pentru CasHa1Ne [M+H] 417,1822, gisiti 417,1820. CLSM (m/z)
417,2 [M+H], Tr = 4,68 min (metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 3
15 (E)-4-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-2-
metoxibenzonitril — Compusul 3

NH,
N
N/)\NH
g O/
=z |||
Il
N

Etapa 1: Sinteza hidroclorurii de 4-((4-amino-8-bromochinazolin-2-il)amino)-2-
metoxibenzonitril (Compusul 3a)

20
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Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolin-4-amini (259 mg, 1 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-28702) si 4-amino-2-metoxibenzonitril (222 mg, 1,5 mmol, Ark Pharm Inc, AK-77827) in
izopropanol (7 mL) s-a incilzit intr-un cuptor cu microunde la 180°C timp de 8 ore. Amestecul de
reactie s-a ricit la temperatura camerei si produsul solid s-a filtrat si s-a spalat cu izopropanol rece
si apoi cu eter dietilic si hexan pentru a produce compusul 3a sub formi de sare de HCI. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,42 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,37 — 7,04 (m, 5H), 3,99 (s, 3H). CLSM (m/z) 370,3 [M+H],
Tr = 2,43 min (metoda CLSM 2).

Etapa 2: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)-2-metoxibenzonitrilului (Compusul 3)

B/

NH, NH,
SN HCl = N

i\ NN
Br
o~ PdCl(dppf).CH,Cl, O o
I KsPO,, CUOAC, I
o -z

N DMF, 120 °C |

\l

N

Un amestec format din compus 3a (50 mg, 0,14 mmol), compus lc (76 mg, 0,27 mmol),
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (33 mg, 0,04 mmol),
fosfat de potasiu tribazic (86 mg, 0,41 mmol) si acetat de cupru(l) (2 mg, 0,01 mmol) in
N,N-dimetilformamid3 uscatd (5 mL) s-a purjat cu argon §i s-a incilzit la 120°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si s-a diluat cu apa si acetat de etil. Stratul
organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de sdruri, s-a uscat pe sulfat de magneziu, s-a
addugat 1 echivalent volumetric de hexan si acest amestec s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 3
cm care s-a spdlat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune
redusd si amestecul brut s-a supus cromatografiei pe silicagel (gradient de la 5-50% acetat de etil
in izo-hexani). Produsul s-a repurificat apoi prin cromatografie in faz inversa (5-100% acetonitril
in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a produce sarea TFA a compusului 3. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 8,25 (bs, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 2H), 7,62 — 7,42 (m, 5H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,26 — 6,95 (m, 1H), 6,53 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 1,93 (s, 6H). CLSM (m/z) 447,4
[M+H], Tr = 2,39 min.

EXEMPLUL 4

(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-il)amino)benzonitril
— Compusul 4

\)

Compus
ul 3




10

15

20

25

MD 4650 B1 2019.09.30
57

Etapa 1:  Sinteza  4-((8-bromo-6-fluorochinazolin-2-il)amino)benzonitrilului
(Compusul 4a)

NH,

? F N

F N |N| P
DY

N” "NH

_ Br

Br NMP
200 °C

I\l
N Compusul 4a
Un amestec de 8-bromo-2-cloro-6-fluorochinazolind (500 mg, 1,91 mmol, Ark Pharm
Inc, AK-93358) si 4-aminobenzonitril (250 mg, 2,12 mmol, Sigma-Aldrich) in N-metilpirolidona
uscati s-a incilzit intr-un cuptor cu microunde la 200°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie s-a
ricit la temperatura camerei §i s-a supus cromatografiei pe silicagel (gradient de la 5-50% acetat de
etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 4a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,69
(s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,26 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,5, 2,7
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 2H). CLSM (m/z) 343,0 [M+H], Tr = 4,72 min (metoda CLSM 1).
Etapa 2: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 4)
F SN Bapin,
N/)\NH 1) PdCl(dppf).CH,Cl,
Br KOAc, DMF, 100 °C

oy

2) PdCly(dppf).CH,Cl,
K,CO3, DMF, 100 °C

Br

Compusul
4

Un amestec de compus 4a (50 mg, 0,14 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) (40 mg, 0.16 mmol), acetat de potasiu (60 mg, 0,61 mmol) si
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (50 mg, 0.061 mmol)
in N,N-dimetilformamidi uscatd (5 mL) s-a purjat cu argon si s-a incilzit 1la 100°C timp de 1 ora.
Un amestec de compus 1b (33 mg, 0,14 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] diclorpaladiu(Il),
complex cu diclorometan (50 mg, 0,061 mmol) si carbonat de potasiu (90 mg, 0,65 mmol) s-a
adiugat la amestecul de reactiec. Amestecul de reactie s-a incilzit la 100°C timp de 5 ore, s-a ricit
la temperatura camerei, s-a concentrat sub presiune redusa si s-a supus cromatografiei pe silicagel
(gradient de la acetat de etil 5-50% in izo-hexani). Produsul brut s-a repurificat apoi pe CLPI
(coloani preparativd Phenomenex Gemini 10 microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient
de la 10-100% acetonitril in apd) pentru a produce compusul din titlu 4. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,45 (s, 1H), 7,92 — 7,86 (m, 1H), 7,82 — 7,76 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 7,58 (s, 2H), 7,36 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,92 (s, 6H). CLSM
(m/z) 420,1 [M+H], Tr = 4,85 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL §
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(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-difluorofenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitril -
Compusul 5 (amestec E/Z = 4/1)

~N

Etapa 1: Sinteza 4-((8-(2,6-difluoro-4-formilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 5a)

P O
N/)\N
Br
Pd,(dba)s, P tBu
KF THF/HZO 10/1
INI 80°C

Compusul 5a

Un amestec de compus la (40 mg, 0,12 mmol), 3,5-diﬂu0r0-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzaldehidd (66 mg, 0,24 mmol, Sigma-Aldrich) si fluorurd de potasiu (24 mg,
0,4 mmol) intr-un amestec de tetrahidrofuran/apa (10:1, 10 mL) s-a purjat cu argon si s-a addugat
tris(dibenzilidenacetond)paladiu(0) (68 mg, 0,07 mmol) urmat de tri-ferf-butilfosfind (36 pL, 0,14
mmol). Acest amestec s-a incilzit 1la 80°C timp de 4 ore. Solventul s-a indepdrtat sub presiune
redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 20-80% acetat de etil
in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu Sa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,55 (s,
1H), 10,15 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, /= 7,0 Hz, 1H), 7,90 (d, /= 6,9
Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67-7,58 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H). CLSM (m/z) 387,1
[M+H], Tr = 4,67 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-difluorfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 5) (amestec E/Z = 4/1)

XN \\ O ~N
UL, s A
N NH ~o N N™ "NH

F
O C$2C03
CH,Cl,

r.t.

~

0 Il
N

Compusul
5

Carbonat de cesiu (1,5 g, 4,6 mmol) s-a addugat 1a o solutic de compus 5a (70 mg, 0,18
mmol) si (cianometil)fosfonat de dietil (32 pL, 0,2 mmol) in diclormetan uscat (25 mL) si
solventul s-a indepartat lent sub presiune redusd la 30°C. Amestecul de reactie rezultat s-a 13sat sa
stea peste noapte la temperatura camerei. S-a addugat diclormetan la reziduu si solidele s-au filtrat.
Solventul s-a indepartat sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin CLPI (coloani
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preparativd Phenomenex Gemini 10 microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient de la 10-
100% acetonitril in apd) pentru a produce compusul din titlu § ca un amestec de izomeri E/Z 4/1.
'"H RMN pentru izomerul E (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,54 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,16 — 8,12 (m,
1H), 8,0 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,87 — 7,83 (m, 3H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,63 7,58 (m, 1H),
5 7,56 —7,52 (m, 2H), 6,81 (d, J = 16,7 Hz, 1H). CLSM (m/z) 410,1 [M+H], Tr = 4,76 min (metoda

CLSM 1).

EXEMPLUL 6

(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-(ciclopropilmetil)amino)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 6

10
Etapa 1: Sinteza 8-bromo-2-cloro-N-(ciclopropilmetil)chinazolin-4-aminei

(Compusul 6a)

By By Compusul 6a
Ciclopropilmetanamind (95 pL, 1,1 mmol) si N-ctildiizopropilamind (0,35 mL, 2 mmol)
15 s-au adiugat la o solutic de 8-bromo-2,4-diclorochinazolind (278 mg, 1 mmol, Ark Pharm Inc.,

AK-28703) in izopropanol (5 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
30 de minute. Produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat cu apa (2x5 mL) si pentan (3x5 mL) pentru a se
obtine compusul din titlu 6a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,03 (s, 1H), 8,30 (dd, J = 8,3 Hz,
J=13Hz, 1H), 8,12 (dd, J= 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,41 — 3,35 (m,
20 2H), 1,23 — 1,11 (m, 1H), 0,52 — 0,45 (m, 2H), 0,34 — 0,28 (m, 2H). SMIR: (IEP+) calculati
pentru C1oH12N3BrCl [M+H] 311,9898, gisitd 311,9898. CLSM (m/z) 312,0 [M+H], Tr 4,59 min
(metoda CLSM 1).
Etapa 2: Sinteza hidroclorurii de 4-((8-bromo-4-((ciclopropilmetil)amino)chinazolin-
2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 6b)
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Un amestec de compus 6a (156 mg, 0,5 mmol) si 4-aminobenzonitril (71 mg, 0,6 mmol,
Sigma-Aldrich) in izopropanol (5 mL) s-a incilzit intr-un cuptor cu microunde la 180°C timp de 2
ore. Amestecul de reactic s-a ricit pand la temperatura camerei si produsul solid s-a filtrat si s-a
spdlat de doud ori cu izopropanol rece si apoi de trei ori cu pentan pentru a produce compusul 6b
sub formi de sare de HCL. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 88,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,15 — 7,99
(m, 3H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,53 — 3,45 (m, 2H), 1,30 — 1,17 (m,
1H), 0,54 — 0,48 (m, 2H), 0,37 — 0,32 (m, 2H). SMIR: (IEP+) calculati pentru C1oH;7NsBr [M+H]
394,0662, gasitid 394,0661. CLSM (m/z) 394,0 [M+H], Tr 4,29 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-4-
(ciclopropilmetil)amino)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 6)

o
s

Gttty
goeeees,

]

ompu
sul 6

Un amestec de compus 6b (65 mg, 0,15 mmol), compus lc (64 mg, 0,23 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen] diclorpaladiu(Il), complex cu diclormetan (37 mg, 0,05 mmol) si
carbonat de potasiu (104 mg, 0,75 mmol) in amestec de 1,4-dioxan si apd (10:1, 5 mL) s-a purjat
cu argon si s-a incilzit la 100°C timp de 1 ord. Solventii s-au indepartat sub presiune redusid si
reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 20-40% acetat de etil in izo-
hexani) pentru a produce compusul din titlu 6. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,49 (s, 1H), 8,39
(t, /= 5,6 Hz, 1H), 8,24 — 8,13 (m, 2H), 7,74 — 7,69 (m, 2H), 7,51 (s, 2H), 7,46 (dd, /= 7,2 Hz, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,54 (d, / = 16,7 Hz, 1H), 3,47 -
3,43 (m, 2H), 1,90 (s, 6H), 1,30 — 1,21 (m, 1H), 0,53 — 0,47 (m, 2H), 0,35 — 0,30 (m, 2H). SMIR:
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(IEP+) calculatd pentru CszoH»7Ne [M+H] 471,2292, gisitd 471,2292. CLSM (m/z) 471,2 [M+H],
Tr 4,05 min (metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 7
(E)-4-((4-(Butilamino)-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)
benzonitril — Compusul 7

NH

~N

N/)\NH
XN Il
N
Il

Etapa 1: Sinteza 8-bromo-N-butil-2-clorochinazolin-4-aminei (Compusul 7a)

.
4

I

Py

»E\Q DHPER, Ropropansd
£

Compusul 7a

n-Butilamina (109 pL, 1,1 mmol) si N-etildiizopropilaminad (0.35 mL, 2 mmol) s-au
adiugat la o solutie de 8-bromo-2,4-diclorochinazolini (278 mg, 1 mmol, Ark Pharm Inc.,
AK-28703) in izopropanol (5 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
30 de minute. Produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat cu apa (2x5 mL) si pentan (3x5 mL) pentru a se
obtine compusul din titlu 7a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,87 (s, 1H), 8,27 (dd, J = 8,3 Hz,
J=12Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,55 — 3,48 (m,
2H), 1,66 — 1,57 (m, 2H), 1,41 — 1,31 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7.3 Hz, 3H). SMIR: (IEP+) calculati
pentru C1o:H14N3BrCl [M+H] 314,0054, gisitd 314,0055. CLSM (m/z) 314,0 [M+H], Tr 4,76 min
(metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza hidroclorurii de 4-((8-bromo-4-(butilamino)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril (Compusul 7b)
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Un amestec de compus 7a (157 mg, 0,5 mmol) si 4-aminobenzonitril (71 mg, 0,6 mmol,
Sigma-Aldrich) in izopropanol (5 mL) s-a incilzit intr-un cuptor cu microunde la 180°C timp de 2
ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si produsul solid s-a filtrat si s-a spilat
de doud ori cu izopropanol rece si apoi de trei ori cu pentan pentru a produce compusul 7b sub
formi de sare de HC1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,32 (d,J = 7,8 Hz, 1H), 8,21 — 7,79 (m,
3H), 7,79 (d,J = 8,3 Hz, 2H), 7,29 (, J = 7,8 Hz, 1H), 3,65 — 3,63 (m, 2H), 1,74 — 1,59 (m, 2H),
1,43 — 1,33 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7.4 Hz, 3H). SMiR: (IEP+) calculati pentru CioH;oNsBr [M+H]
396,0818, gasiti 396,0816. CLSM (mm/z) 396,1 [M+H], Tr 4,34 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-4-(4-(butilamino)-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-
2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 7)

DG

H
N
N
N
&
A
3

ompusul
7

Un amestec de compus 7b (65 mg, 0,15 mmol), compus lc (64 mg, 0,23 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen] diclorpaladiu(Il), complex cu diclormetan (37 mg, 0,05 mmol) si
carbonat de potasiu (104 mg, 0,75 mmol) in amestec de 1,4-dioxan si apd (10:1, 5 mL) s-a purjat
cu argon si s-a incilzit la 100°C timp de 1 ord. Solventii s-au indepartat sub presiune redusid si
reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 20-40% acetat de etil in izo-
hexani) pentru a produce compusul din titlu 7. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 9,45 (s, 1H), 8,25
- 8,16 (m, 2H), 7,78 — 7,69 (m, 3H), 7,51 (s, 2H), 7,46 (dd, /= 7,1 Hz, /= 1,3 Hz, 1H), 7,34 (t, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,63 — 3,51 (m, 2H), 1,90 (s,
6H), 1,72 — 1,65 (m, 2H), 1,46 — 1,38 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H). SM-IEP*m/z (%): 473
(100, M+H"), 495 (20, M+Na*); SMIR: (IEP+) calculati pentru CsoHaoNs [M+H] 473,2448, gisiti
473,2448. CLSM (m/z) 473,3 [M+H], Tr 4,14 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 8

(E)-4-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-difluorofenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril —Compusul 8 (amestec E/Z = 3/2)

NH,

=N
N/)\NH

FlF
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Etapa 1: Sinteza  4-((4-amino-8-bromochinazolin-2-il)amino)benzonitrilului
(Compusul 8a)

izoprapanc
W

ompusul 8a

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolin-4-amini (259 mg, 1 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-28702) si 4-aminobenzonitril (130 mg, 1,1 mmol, Sigma-Aldrich) in izopropanol (5 mL) s-a
incalzit intr-un cuptor cu microunde 1a 160°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit pand la
temperatura camerei si produsul solid s-a filtrat si s-a spilat cu izopropanol rece si apoi cu eter
dietilic pentru a produce compusul 2a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 9,74 (s, 1H), 8,35 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,16 (t, J
= 7.8 Hz, 1H). SMIR: (IEP+) calculatd pentru CisHiiNsBr [M+H] 340,0192, gisiti 340,0192.
CLSM (m/z) 340,0 [M+H], Tr = 4,06 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza 4-((4-amino-8-(2,6-difluoro-4-formilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 8b)

o._0

NH, B
SN F F
N/)\NH O
Br O/
Pd,(dba)s, P(¢-Bu)s
KF. THF/H,0 (10/1)
|N| 80°C

Un amestec de compus 8a (120 mg, 0,36 mmol), 3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzaldehidi (285 mg, 1,06 mmol, Sigma-Aldrich) si fluorurd de potasiu (102
mg, 1,76 mmol) intr-un amestec de tetrahidrofuran/apa (10:1, 30 mL) s-a purjat cu argon §i s-a
adiugat tris(dibenzilidenacetond)paladiu(0) (195 mg, 0,213 mmol) urmat de tri-ferf-butilfosfini
(103 pL, 0,43 mmol). Amestecul s-a incilzit la 80°C timp de 4 ore. Solventul s-a indepdrtat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 20-80%
acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 8b. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 5 10,12 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,29 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,1 Hz, 2H), 7,87-7,73 (m, 6H), 7,44-
7,34 (m, 3H). CLSM (m/z) 401,9 [M+H], Tr = 4,28 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-difluorofenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 8) (amestec E/Z = 3/2)

Compusul
8b
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Compusul
8
Carbonat de cesiu (2,5 g, 7,69 mmol) a-a adiugat la o solutic de compus 8b (74 mg, 0,18
mmol) si (cianometil)fosfonat de dietil (30 pL, 0,18 mmol) in diclormetan uscat (25 mL) si
5 solventul s-a indepartat lent sub presiune redusd la 30°C. Amestecul de reactie rezultat s-a 13sat sa
stea peste noapte la temperatura camerei. S-a addugat diclormetan la reziduu si solidele s-au filtrat.
Solventul s-a indepartat sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin CLPI (coloani
preparativd Phenomenex Gemini 10 microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient de la 10-
100% acetonitril in apd) pentru a produce compusul din titlu 8 ca un amestec de izomeri E/Z 3/2.
10 '"H RMN pentru izomerul E (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,54 (s, 1H), 8,29 — 8,24 (m, 2H), 7,84 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,82 — 7,78 (m, 2H), 7,72 (d, J = 7,3, 2H), 7,66 (d, J =7,8 Hz, 2H), 7,43 —7,39 (m,
2H), 7,38 -7,33 (m, 1H), 6,77 (d, J = 16,7 Hz, 1H). CLSM (mn/z) 424,9 [M+H], Tr = 3,46 min
(metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 9
15 (E)-5-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)picolinonitril — Compusul 9
H,

~N
N/)\NH

7
N

= \l
N

[l

N

Etapa 1: Sinteza 5-((4-amino-8-bromochinazolin-2-il)amino)picolinonitrilului
(Compusul 9a)

f\‘* Compusul 9a

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolin-4-amind (500 mg, 1,9 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-28702) si S-aminopicolinonitril (253 mg, 2,1 mmol, Ark Pharm Inc, AK-26123) in
izopropanol (10 mL) s-a incalzit in atmosferd de argon intr-un cuptor cu microunde la 180°C timp

20
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de 8 ore. Amestecul de reactie s-a ricit pand la temperatura camerei si produsul solid s-a filtrat si
s-a spdlat cu izopropanol rece si apoi cu eter dietilic si hexan pentru a obtine compusul 9a.'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,98 (s, 1H), 9,35 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H), 8,85 (dd, J = 8,7, 2,6
Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,95 — 7,91 (m, 2H), 7,23 -
7,10 (m, 2H). CLSM (m/z) 343,2 [M+H], Tr = 2,31 min.

Etapa 2: Sinteza(E)-5-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)picolinonitrilului (Compusul 9)

0.0
NH; NH,
= |N Z / N
\N)\NH | \NJ\NH
i a KsPO O ~
NN PACh(dtbp) xN
I DMF.I—|92(§2c§85.15) S |
|N| Compusul 9

Compus 9a (150 mg, 0,44 mmol), compus lc (498 mg, 1,76 mmol), fosfat de potasiu
tribazic (560 mg, 2,64 mmol) si hidroclorurd de 1,1'-bis(di-fert-butilfosfino)ferocen paladiu (57
mg, 0,09 mmol) s-au dizolvat in amestec de N,N-dimetilformamidd:apa (85:15, 25 mL) in
atmosferd de argon. Reactia s-a incilzit la 90°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a ricit la
temperatura camerei si s-a diluat cu apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat. Stratul de apa
s-a spilat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au spalat de doud ori cu solutie de
sdruri si s-au uscat pe sulfat de magneziu. Solventii s-au indepartat sub presiune redusi si reziduul
s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 0-40% acetat de etil si metanol (4/1) in
izo-hexani). Solventii s-au indepirtat sub presiune redusi si reziduul solid s-a tratat cu amestec de
hexan/eter dietilic (5:1) in baie sonicd timp de 5 minute, s-a filtrat si s-a spilat cu hexan pentru a
produce compusul din titlu 9. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 9,70 (s, 1H), 8,74 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,24 — 8,15 (m, 2H), 7,72 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 7,40 — 7,30 (m, 2H),
6,51 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,90 (s, 6H). CLSM (m/z) 418,3 [M+H], Tr = 2,47 min (metoda CLSM
2).

EXEMPLUL 10

(E)-6-(4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 10

NH,

9@
\N)\NH

Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 10)
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Compus 2a (820 mg, 2,45 mmol), 6-aminonicotinonitril (875 mg, 7,35 mmol, Ark Pharm
Inc, AK-32349), N,N-diizopropiletilamind (2,53 g, 19,6 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (142 mg, 0.25 mmol) si acetat de paladiu(Il) (55 mg, 0,25 mmol) s-au
combinat n atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidond (40 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit
la 120°C intr-un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei si s-
a diluat cu api si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spilat de doud ori cu solutic de
sdruri, s-a uscat pe sulfat de magneziu, s-a addugat 0,05 echivalent volumetric de hexan si acest
amestec s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a spdlat cu acetat de etil suplimentar.
Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusi. Reziduul brut s-a tratat cu amestec de
eter dietilic/diclormetan (1:1) in baie sonicd timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si s-a
spalat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a produce compusul din titlu 10. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,58 (s, 1H), 8,57 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,3, 1,4
Hz, 1H), 7,95 (dd, J=9,0, 0,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,55 — 7,51 (m, 3H), 7,44 — 7,36
(m, 2H), 6,53 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,90 (s, 6H). CLSM (m/z) 418,3 [M+H], Tr = 1,82 min
(metoda CLSM 2).

EXEMPLUL 11

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)piridazin-
3-carbonitril - Compusul 11
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Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)piridazin-3-carbonitrilului (Compusul 11)
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), 6-aminopiridazin-3-carbonitril (22 mg, 0,18 mmol,
Matrix Scientific, 112287), N,N-diizopropiletilamind(62 mg, 0,47 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
5 4,5-diil)bis(difenilfosfind) (3 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (I mg, 0,006 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidond (2 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 120°C intr-
un vas ctans timp de 1 ord. Amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei si s-a purificat
prin cromatografie CLPI in fazi inversi (0-100% acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic)
pentru a produce sarea TFA a compusului 11. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,35 (bs, 1H),
10 8,09 (bs, 1H), 7,78 — 7,39 (m, 6H), 6,54 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 6H). CLSM (m/z) 419.3
[M+H], Tr = 2,03 min (metoda CLSM 2).
EXEMPLUL 12
(E)-5-(4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)pirazin-2-
carbonitril — Compusul 12
NH,

9@
\N)\NH
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A |
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Sinteza (E)-5-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)pirazin-2-carbonitrilului (Compusul 12)

A
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Compusul
12
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), S-aminopirazin-2-carbonitril (22 mg, 0,18 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-21935), N,N-diizopropiletilamind (62 mg, 0,47 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
4,5-diil)bis(difenilfosfind) (3 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (I mg, 0.006 mmol) s-au
combinat in atmosferd de argon In N-metil-2-pirolidond (1 mL). Reactia s-a incilzitd 1a 120°C intr-
un vas etans timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si s-a purificat
prin cromatografie in faza inversi (0-100% acetonitril in apd cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a
produce sarea TFA a compusului 12. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 8,98 (bs, 1H), 8,36 (bs,
1H), 7,85 — 7,28 (m, 6H), 6,59 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 1,94 (s, 6H). CLSM (m/z) 419,3 [M+H], Tr =
1,89 min (metoda CLSM 2).

EXEMPLUL 13

(E)-6-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)nicotinonitril -
Compusul 13
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Etapa 1: Sinteza (E)-3-(4-(2-clorochinazolin-8-il)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilului
(Compusul 13a)
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DMF:H,O (85:15) A
50°C I
N Compusul 13a

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolind (500 mg, 2,05 mmol, Ark Pharm Inc, AK-
27609), compus lc (776 mg, 2,67 mmol), fosfat de potasiu tribazic (633 mg, 3,08 mmol) si
diclorurd de 1,1'-bis(di-fer¢-butilfosfino)ferocen paladiu (134 mg, 0,21 mmol) s-a dizolvat in
amestec de N, N-dimetilformamida: apd (85:15, 10 mL) in atmosferd de argon. Reactia s-a incilzit
la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a récit la temperatura camerei si s-a diluat cu api si
acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de sdruri, s-a uscat pe
sulfat de magneziu, s-a addugat 0,5 echivalent volumetric de hexan si acest amestec s-a filtrat
printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a spdlat cu amestec suplimentar de hexan/acetat de etil .
Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusi si reziduul s-a tratat cu eter dietilic intr-
0 baie sonicd. Produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan
pentru a produce compusul din titlu 13a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 9,70 (s, 1H), 8,30 (dd,
J=17,1,25Hz, 1H), 7,99 — 7,84 (m, 2H), 7,66 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 2H), 6,50 (d, J = 16,7
Hz, 1H), 1,85 (s, 6H). CLSM (mm/z) 320,1 [M+H], Tr = 1.40 min (metoda CLSM 3).
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Etapa 2: Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 13)
Ni‘iz

PA(CAC:
Xantfos
DHPEA,
hEAR
8400

,,,,,,,,,,,,/;"

==

Compusul
13

Compus 13a (508 mg, 1,60 mmol), 6-aminonicotinonitril (567 mg, 4,77 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-32349), N,N-diizopropiletilamind (1,64 g, 12,71 mmol(9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (93 mg, 0.16 mmol) si acetat de paladiu(Il) (36 mg, 0,16 mmol) s-au
combinat in atmosferd de argon in N-metil-2pirolidond (10 mL). Reactia s-a incilzit 1a 80°C intr-
un vas ctang timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si diluat
cu apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu, s-a addugat 0,5 echivalent volumetric de hexan §i acest amestec s-a
filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a spalat cu amestec suplimentar de hexan/acetat de
etil . Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut s-a tratat cu eter
dietilic in baia sonica timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si s-a spalat de doud ori cu eter
dietilic si o dati cu hexan pentru a produce compusul din titlu 13. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
3 10,85 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 2,3, 0,9 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,92
(dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 1H), 7,85 — 7,70 (m, 2H), 7,65 (dd, J = 8,1, 7,1 Hz, 1H), 7,57 — 7,48 (m, 3H),
6,56 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,89 (s, 6H). CLSM (m/z) 403,2 [M+H], Tr = 1,48 min (metoda CLSM
3).

EXEMPLUL 14

(E)-6-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 14
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Etapa 1: (E)-3-(4-(2-cloro-6-fluorochinazolin-8-il)-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilului
(Compusul 14a)
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Un amestec de compus lc (100 mg, 0,35 mmol), 8-bromo-2-cloro-6-fluorochinazolinid
(100 mg, 0,38 mmol, Ark Pharm Inc, AK-93358),) diclorurd de 1,1'-bis(di-ferf-
butilfosfino)ferocen paladiu (50 mg, 0.08 mmol) si fosfat de potasiu tribazic monohidrat (200 mg,
0,77 mmol) in N,N-dimetilformamida (3 mL) si apd (0,3 mL) s-a incilzit in atmosferd de argon la
temperatura de 80°C timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a evaporat pand la uscare si
reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel. Acesta s-a supus cromatografiei pe silicagel
(gradient de la 0-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a obtine compusul 14a. CLSM (m/z)
337,9 [M+H], Tr = 4,52 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-6-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorchinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 14)
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Compus 14a (100 mg, 0,30 mmol), 6-aminonicotinonitril (200 mg, 1,68 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-32349), N,N-diizopropiletilamind (0.5 mL, 2.86 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
4,5-diil)bis(difenilfosfind) (180 mg, 0.31 mmol) si acetat de paladiu(Il) (40 mg, 0,18 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (3 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 100°C intr-
un vas ctans timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a ricit pana la temperatura camerei si s-a
purificat direct prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 60-100% acetat de etil in
izo-hexani si apoi gradient de la 0-20% metanol in acetat de etil) pentru a produce compusul din
titlu 14. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 9,62 (s,1H), 8,77 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,08 — 7,99
(m, 1H), 7,99 — 7,91 (m, 1H), 7,87 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,65 — 7,60 (m, 1H), 7,60 —
7,53 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,2, Hz, 1H), 6,68 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,01 (s, 6H). CLSM (m/z) 420,9
[M+H], Tr = 4,62 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 15

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-2,4-
dimetilnicotinonitril — Compusul 15
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Sinteza  (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-
2,4-dimetilnicotinonitrilului (Compusul 15)
MM
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Compus
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), 6-amino-2,4-dimetilnicotinonitril (26 mg, 0,18 mmol,
Key Organics Ltd, 1X-0933), N,N-diizopropiletilamind (622 mg, 0,48 mmol), (9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (4 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (1mg, 0,006 mmol)
s-au combinat in atmosferd de argon In N-metil-2-pirolidona (1 mL). Reactia s-a incilzit la 120°C
10 intr-un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei §i s-a diluat
cu apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu si aceastd solutie s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a
spilat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut s-a tratat cu eter dietilic in baie sonicd timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si
15 s-a spilat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a produce compusul din titlu 15. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,56 (bs, 1H), 9,29 (bs, 1H), 8,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,99 — 7,47
(m, 5H), 7,41-7,10 (m, 1H), 6,55 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,41 (bs, 3H), 1,96 (s, 6H), 1,62 (bs, 3H).
CLSM (m/z) 446,4 [M+H], Tr = 1,19 min (metoda CLSM 3).
EXEMPLUL 16
20 (E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-2-
metilnicotinonitril — Compusul 16
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Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)Jamino)-2-
il)amino)-2-metilnicotinonitrilului (Compusul 16)
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), 6-amino-2-metilnicotinonitril (24 mg, 0,18 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-78835), N,N-diizopropiletilamini (622 mg, 0,48 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
4,5-diil)bis(difenilfosfind) (4 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (1 mg, 0,006 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (1 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 120°C intr-
un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si s-a diluat cu
apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu si aceastd solutie s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a
spilat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut s-a tratat cu eter dietilic in baie sonicd timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si
s-a spilat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a produce compusul din titlu 16. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,92 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,46 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz,
1H), 8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,89 — 7,73 (m, 3H), 7,69 (s, 2H), 7,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,68 (d,
J = 16,7 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,95 (s, 6H). CLSM (m/z) 432.4 [M+H], Tr = 1,15 min (metoda
CLSM 3).

EXEMPLUL 17

(E)-6-(4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-5-
metilnicotinonitril — Compusul 17
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Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)Jamino)-5-
metilnicotinonitrilului (Compusul 17)
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), 6-amino-5-metilnicotinonitril (24 mg, 0,18 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-25043), N,N-diizopropiletilamind (622 mg, 0.48 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
4,5-diil)bis(difenilfosfind) (4 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (1 mg, 0,006 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (1 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 120°C intr-
un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si s-a diluat cu
apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu si aceastd solutie s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care s-a
spilat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut s-a tratat cu eter dietilic in baie sonicd timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si
s-a spilat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a produce compusul din titlu 17.'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,92 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,46 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz,
1H), 8,25 — 8,13 (m, 1H), 7,91 — 7,72 (m, 3H), 7,69 (s, 2H), 7,35 — 7,29 (m, 1H), 6,68 (d, J = 16,7
Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,95 (s, 6H). CLSM (m/z) 432,4 [M+H], Tr = 1.19 min (metoda CLSM 3).

EXEMPLUL 18

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)-4-
metilnicotinonitril — Compusul 18
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Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-il)Jamino)-4-
metilnicotinonitril (Compusul 18)
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Compus 2a (20 mg, 0,06 mmol), 6-amino-4-metilnicotinonitril (24 mg, 0,18 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-80125), N,N-diizopropiletilamind (622 mg, 0,48 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
4,5-diil)bis(difenilfosfind) (4 mg, 0,006 mmol) si acetat de paladiu(Il) (1 mg, 0,006 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (1 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 120°C intr-
un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei si s-a diluat cu
apa si acetat de etil. Stratul organic s-a separat si s-a spalat de doud ori cu solutie de siruri, s-a
uscat pe sulfat de magneziu i aceasta solutie s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 2 cm care
s-a spilat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut s-a tratat cu eter dietilic in baie sonicd timp de 5 minute. Compusul solid s-a filtrat si
s-a spdlat de doud ori cu eter dietilic si o datd cu hexan pentru a obtine compusul din titlu 18.'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 11,97 (bs, 1H), 9,55 (bs, 1H), 9,32 (bs, 1H), 8,48 — 8,37 (m, 1H),
7,90 — 7,62 (m, SH), 7,52 — 7,43 (m, 1H), 7,32 — 7,23 (m, 1H), 6,69 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,45 (s,
3H), 1,96 (s, 6H). CLSM (m/z) 432,3 [M+H], Tr = 1,25 min (metoda CLSM 3).

EXEMPLUL 19

(E)-4-((4-Amino-6-cloro-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 19
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Etapa 1: Sinteza acidului 2-amino-3-bromo-5-clorobenzoic (Compusul 19a)

OH OH
v = L
STNH, DMVF, .. -

Br

Compusul 19a
Un amestec de acid 2-amino-5-clorobenzoic (5 g, 29 mmol, Ark Pharm Inc, AK-26989) si
5 N-bromosuccinimidd (5,4 g 30 mmol) in N,N-dimetilformamidd (100 mL) s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a turnat in apa (400 mL) si produsul s-
a extras cu eter dietilic (400 mL). Faza organici s-a spalat cu solutie de sdruri (200 mL), s-a uscat
pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine compusul din
titlu 19a. CLSM (m/z) 250,0 [M+H], Tr = 4,05 min (metoda CLSM 1).

10 Etapa 2: Sinteza 8-bromo-6-clorochinazolin-2,4(1H, 3H)-dionei (Compusul 19b)
@]
OH )k @]
H5N NH Cl
Cl 0 2 2 NH
NH, 200 °C N’go

H

Br Br Compusul 19b

Un amestec de compus 19a (5,3 g, 21 mmol) si uree (30 g, 500 mmol) s-a incilzit la
200°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit, s-a diluat cu metanol (100 mL) si produsul
s-a filtrat. Solidul s-a spilat cu apd (50 mL) si metanol (50 mL) pentru a produce compusul din
15 titlu 19b. CLSM (m/z) 275,0 [M+H], Tr = 3,32 min (metoda CLSM 1).
Etapa 3: Sinteza 8-bromo-2,6-diclorochinazolin-4-aminei (Compusul 19¢)

N

Compusul 19¢
Un amestec de compus 19b (5,3 g, 21 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (15 mL) si N,N-
20 dimetilformamida (3 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat in apd (200 mL) si produsul s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid timp de 2 ore, s-a
suspendat in solutie etanolicd saturati de amoniac (50 mL) si s-a agitat la temperatura camerei
timp de 14 ore. Produsul solid s-a filtrat pentru a se obtine compusul din titlu 19¢. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 88,65 (s, 2H), 8,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H). CLSM (m/z)
25 291,9 [M+H], Tr = 3,86 min (metoda CLSM 1).
Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2,6-diclorochinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 19d)
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Un amestec de compus 19¢ (146 mg, 0,5 mmol), compus 1c (170 mg, 0,6 mmol), fosfat
de potasiu tribazic monohidrat (230 mg, 1 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu
(), complex cu diclormetan (65 mg, 0,1 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de N,N-
dimetilformamida si apd (10:1, 5,5 mL) in atmosferd de argon si acest amestec s-a agitat la 80°C
timp de 30 minute . Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 80-100%
acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 19d. CLSM (m/z) 369,0 [M+H],
Tr = 4,30 (metoda CLSM 1).
Etapa S: Sinteza (E)-4-((4-amino-6-cloro-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-
dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 19)
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Compus
ul 19

Un amestec de compus 19d (85 mg, 0,23 mmol), 4-aminobenzonitril (33 mg, 0,28 mmol,
Sigma-Aldrich), acetat de paladiu(Il) (10 mg, 0,046 mmol) si (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (27 mg, 0,046 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidond (2 mL) in
atmosferd de argon. S-a adiugat apoi prin seringd N, N-diizopropiletilamini (174 pL, 1 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la 100°C timp de 1 ord. Produsul s-a izolat prin cromatografie
rapida pe silicagel (gradient de la 40-60% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin
cromatografie rapida in faza inversa (coloand preambalati C-18 RediSep 5,5 g, gradient 5-100%,
acetonitril in apd) pentru a produce compusul din titlu 19. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 9,55
(s, 1H), 8,34 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 2H),7,55 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,52 (s, 2H), 7,40 — 7,35 (m, 2H), 7,26 (d,J = 8,9 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 16,7 Hz, 1H),
1,93 (s, 6H). CLSM (m/z) 451,2 [M+H], Tr = 4,25 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 20

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 20
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Un amestec de acid 2-amino-5-fluorbenzoic (10 g, 65 mmol, Ark Pharm Inc, AK-35193)
si N-bromosuccinimidd (12 g, 67 mmol) in N,N-dimetilformamidd (100 mL) s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactic s-a turnat in apa (500 mL), produsul
solid s-a filtrat si s-a spilat cu apd pentru a produce compusul din titlu 20a. CLSM (m/z) 233,7
[M+H], Tr = 3,75 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza 8-bromo-6-fluorochinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 20b)

0]
OH )]\ 0]
F . HN" NH, F "
NH, 200 °C H’go
Br Br Compusul 20b

Un amestec de compus 20a (12 g, 51 mmol) si uree (20 g, 333 mmol) s-a incilzit la
200°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit si s-a diluat cu apa (100 mL). Produsul solid s-
a filtrat si s-a spalat cu metanol (50 mL) pentru a se obtine compusul din titlu 20b. CLSM (m/z)
259,0 [M+H], Tr = 3,23 min (metoda CLSM 1).

POCLDME

Compusul 20c

Un amestec de compus 20b (3 g, 20 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (20 mL) si N,N-
dimetilformamida (3 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat Tn amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a evaporat pand la uscare si reziduul
solid s-a suspendat in apd. Produsul solid s-a filtrat pentru a se obtine compusul din titlu 20¢. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 88,59 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 8,3, 2,7 Hz, 1H), 8,13 (dd, J
=9,2, 2,7 Hz, 1H). CLSM (m/z) 275,7 [M+H], Tr = 3,74 min (metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-cloro-6-fluorochinazolin-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 20d)
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Compusul 20d

Un amestec de compus 20c (276 mg, 1 mmol), compus 1c (340 mg, 1,2 mmol), fosfat de
potasiu tribazic monohidrat (460 mg, 2 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il) (65 mg, 0,1 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de N, N-dimetilformamida si apa
(10:1, 11 mL) in atmosferd de argon si acest amestec s-a agitat la 80°C timp de 30 de minute.
Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 80-100% acetat de etil in izo-
hexani) pentru a produce compusul din titlu 20d. CLSM (m/z) 3529 [M+H], Tr = 4,12 min
(metoda CLSM 1).

Etapa S: Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil-2,6-dimetilfenil )-6-
fluorochinazolin-2-il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 20)

o

¥amtins

EHPEA
NP
1Q0°C

Compus
ul 20

Un amestec din compus 20d (176 mg, 0,5 mmol), 6-aminonicotinonitril (178 mg, 1,5
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (22 mg, 0,1 mmol) si (9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (58 mg, 0,1 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidond (5 mL)
in atmosferd de argon. S-a addugat apoi prin seringd N, N-diizopropiletilamind (348 pL., 2 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la 100°C timp de 1 ord. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe
silicagel (gradient de la 40-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin
cromatografie rapida in faza inversa (coloand preambalati C-18 RediSep 5,5 g, gradient 5-100%,
acetonitril in apa cu 0,1% TFA) pentru a produce compusul din titlu 20 ca sare TFA. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 8 9,56 (bs, 1H), 9,46 (bs, 1H), 8,40 — 8,20 (m, 2H), 8,02 — 7,84 (m, 1H),
7,82 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,51 (bs, 1H), 7,42 (bs, 1H), 6,69 (d, J = 16,6 Hz, 1H),
1,98 (s, 6H). CLSM (m/z) 435,8 [M+H], Tr = 3,45 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 21

(E)-6-(4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-metilchinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 21
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Etapa 1: Sinteza acidului 2-amino-3-brom0-5-metilbenzoi (Compusul 21a)

Un amestec de acid 2-amino-5-metilbenzoic (10 g, 66 mmol, Ark Pharm, Inc AK-34555)
5 (12 g, 67 mmoli) si N-bromosuccinimida (12 g, 67 mmol) in N, N-dimetilformamida (100 mL)
s-a agitat la temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a turnat in apa (500 mL) si
produsul solid s-a filtrat si s-a spdlat cu apd pentru a produce compusul din titlu 21a. CLSM (m/z)
229,80 [M+H], Tr = 3,87 min (metoda CLSM 1).
Etapa 2: Sinteza 8-bromo-6-metilchinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 21b)

0]
OH )k 0]
H>N NH,
(0] NH
NH, 200 °C H’l\\o
10 Br Br Compusul 21b

Un amestec de compus 21a (5 g, 22 mmol) si uree (30 g, 500 mmol) s-a Incilzit 1a 200°C
timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit si s-a diluat cu apad (100 mL). Produsul solid s-a filtrat
si s-a spdlat cu metanol (50 mL) si apd (50 mL) pentru a produce compusul din titlu 21b. CLSM
(m/z) 254,7 [M+H], Tr = 3,19 min (metoda CLSM 1).

15 Etapa 3: Sinteza 8-bromo-2-cloro-6-metilchinazolin-4-aminei (Compusul 21¢)

@ﬁ@ig&i‘}&@‘
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Compusul 21c¢
Un amestec de compus 21b (5 g, 20 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (15 mL) si N,N-
dimetilformamida (3 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
20 s-a turnat Tn amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Produsul solid s-a filtrat pentru a se obtine compusul din titlu
21c. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 88,41 (s, 2H), 8,06 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 2,42 (s, 3H). CLSM (m/z) 271,8 [M+H], Tr = 3,65 min (metoda CLSM 1).
25 Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-cloro-6-metilchinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 21d)
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Un amestec de compus 21c¢ (273 mg, 1 mmol), compus 1c (340 mg, 1,2 mmol), fosfat de
potasiu tribazic monohidrat (460 mg, 2 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (65 mg, 0.1 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apa (10:1, 5,5 mL) in atmosferd de argon si amestecul de reactie s-a
agitat la 80°C timp de 30°C minute. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de
la 40-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 21d. CLSM (m/z)
348,9 [M+H], Tr = 4,17 min (metoda CLSM 1).
Etapa S: Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-6-
metilchinazolin-2-il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 21)
Nk

FdiOAck:
Xantphos
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Compus
ul 21

Un amestec de compus 21d (175 mg, 0,5 mmol), 6-aminonicotinonitril (298 mg, 2,5
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (23 mg, 0.1 mmol) si 9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5diil)bis(difenilfosfind) (58 mg, 0,1 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidona (5 mL) in
atmosferd de argon. S-a addugat apoi prin seringd N, N-diizopropiletilamina (435 pL, 2,5 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la 110°C timp de 6 ore. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe
silicagel (gradient de la 40-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi repurificat prin cromatografie
rapida in faz3 inversi (coloana preambalati C-18 RediSep5,5 g, gradient
5-100%, acetonitril in apa cu 0,1% TFA) pentru a produce compusul din titlu 21 ca sare TFA. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 9,51 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,33 — 8,24 (m, 2H), 7,82 (d, J = 16,7
Hz, 1H), 7,77 — 7,66 (m, 3H),7,58 — 7,50 (m, 1H), 7,45 — 7,36 (m, 1H), 6,69 (d, J = 16,7 Hz, 1H),
2,54 (s, 3H), 1,96 (s, 6H). CLSM (m/z) 432,0 [M+H], Tr = 3,56 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 22

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-nitrochinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 22
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ompusul 22a

Un amestec de acid 2-amino-5-nitrobenzoic (5 g, 27 mmol, Sigma-Aldrich) si
N-bromosuccinimida (6 g, 34 mmol) in N, N-dimetilformamidd (100 mL) s-a agitat la temperatura
camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactic s-a turnat in apa (500 mL) si produsul solid s-a filtrat
si s-a spdlat cu apd pentru a produce compusul din titlu 22a. CLSM (m/z) 261,03 [M+H], Tr =
3,70 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza 8-bromo-6-nitrochinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 22b)

@)

: OH o 0
ﬁ* H N)kNH N
o o 2 2 o NH
NH, 200 °C NAO
H
Br Br Compusul 22b

Un amestec de compus 22a (5 g, 22 mmol) si uree (20 g, 333 mmol) s-a Incilzit 1a 200°C
timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit si s-a diluat cu apad (100 mL). Produsul solid s-a filtrat
si s-a spalat cu metanol (50 mL) si apa (50 mL) pentru a se obtine compusul din titlu 22b. CLSM
(m/z) 286,2 [M+H], Tr = 3,21 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza 8-bromo-2-cloro-6-nitrochin

azolin-4-.

v

aminei (Compusul 22¢)

Compusul 22¢

Un amestec de compus 22b (5 g, 17 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (15 mL) si N,N-
dimetilformamida (4 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat Tn amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa si
s-a adiugat apd. Produsul solid s-a filtrat pentru a se obtine compusul din titlu 22¢. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 9,34 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H). CLSM (m/z) 303,0 [M+H],
Tr = 3,97 min (metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-cloro-6-nitrochinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 22d)
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Un amestec de compus 22¢ (152 mg, 0,5 mmol) compus 1c (170 mg, 0,6 mmol), fosfat de
potasiu tribazic monohidrat (230 mg, 1 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (33 mg, 0.05 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apa (10:1, 5,5 mL) in atmosferd de argon si amestecul de reactie s-a
agitat la 80°C timp de 7°C ore. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la
40-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 22d. CLSM (m/z) 379,9
[M+H], Tr = 4,40 min (metoda CLSM 1).

Etapa S: Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-6-
nitrochinazolin-2-il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 22)
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Un amestec de compus 22d (110 mg, 0,29 mmol), 6-aminonicotinonitril (171 mg, 1,45
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (34 mg, 0,06 mmol) si (9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (34 mg, 0.06 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidoni
(5 mL). S-a adiugat apoi prin seringd N, N-diizopropiletilamina (514 pL, 2,95 mmol) si amestecul
de reactie s-a agitat la 100°C timp de 1 ord. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel
(gradient de la 40-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografie
rapida in fazd inversad (coloand preambalatd C-18 RediSep5,5 g, gradient 5-100%, acetonitril in
apd cu 0,1% TFA) pentru a produce compusul din titlu 22 ca sare TFA. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,43 (bs, 2H), 7,80 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,77 — 7,50 (m, 7H),7,48 (bs, 1H), 6,53 (d, J
= 16,7 Hz, 1H), 1,97 (s, 6H). CLSM (m/z) 463,0 [M+H], Tr = 3,98 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 23

(E)-6-(4,6-Diamino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 23
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Sinteza (E)-6-(4,6-diamino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 23)

& M

5 mpusul 23
Compusul 22 (20 mg, 0,043 mmol) s-a dizolvat in amestec de metanol-acid acetic (10:1, 2
mL), s-a addugat praf de fier (20 mg, 0,358 mmol) intr-o portie si amestecul de reactie s-a agitat la
temperatura camerei timp de 24 de ore. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel
(gradient de la 10-30% metanol in acetat de etil) si apoi s-a repurificat prin cromatografie flash in
10 fazi inversd (coloani preambalatd C-18 RediSep5,5 g, gradient 5-100%, acetonitril in apd cu 0,1%
TFA) pentru a produce compusul din titlu 23 ca sare TFA. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,22
(s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,26 — 8,21 (m, 1H), 7,82 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,83 — 7,74 (m, 1H),7,68 (s,
2H), 7,51 (s, 1H), 7,38 — 7,32 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,69 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 1,98 (s, 6H). CLSM
(m/z) 433,1 [M+H], Tr = 3,68 min (metoda CLSM 1).
15 EXEMPLUL 24
(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-metoxichinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 24
NH,
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Etapa 1: Sinteza acidului 2-amino-3-bromo-5-metoxibenzoic (Compusul 24a)
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i Compusul 24a
Un amestec de acid 4-amino-5-metoxibenzoic (3,95 g, 23,6 mmol, Sigma-Aldrich) si
N-bromosuccinimidd (4,2 g, 23,6 mmol) in N N-dimetilformamidi (80 mL) s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a turnat in apd (400 mL) si produsul
5 solid s-a filtrat si s-a spilat cu apd pentru a produce compusul din titlu 24a. CLSM (m/z) 245,8
[M+H], Tr = 4,06 min (metoda CLSM 1).
Etapa 2: Sinteza 8-bromo-6-metoxichinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 24b)

O
OH )k O
H>N NH @)
A 0 2 2 - NH
NH, 200 °C N O
H
Br Br Compusul 24b

Un amestec de compus 24a (2,19 g, 8,9 mmol) si uree (12 g, 200 mmol) s-a incdlzit la

10 200°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit si s-a diluat cu apa (100 mL). Produsul solid s-
a filtrat si s-a spalat cu apa (50 mL) pentru a se obtine compusul din titlu 24b.

Etapa 3: Sinteza 8-bromo-2-cloro-6-metoxichinazolin-4-aminei (Compusul 24c)

ROCIIDME

[EETENERRRRITEERIIRERIERII ISR

G

Compusul 24¢

15 Un amestec de compus 24b (2,45 g, 9 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (10 mL) si N,N-
dimetilformamida (5 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat Tn amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa si

20 s-a adaugat apd (20 mL). Produsul solid s-a filtrat pentru a se obtine compusul din titlu 24¢c. CLSM
(m/z) 287,7 [M+H], Tr = 4,33 min (metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-cloro-6-metoxichinazolin-8-il)-3,5-

dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 24d)

o. O
=z
NH, I
/O N N N
~
NJ\CI K3PO,
Br PdCl,(dtbpf)
DMF:H,O (10:1)
80°C

Compusul 24d
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Un amestec de compus 24¢ (30 mg, 0,1 mmol), compus 1c (34 mg, 0,12 mmol), fosfat de
potasiu tribazic monohidrat (46 mg, 0,2 mmol) si [’,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (13 mg, 0,02 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apd (10:1, 2 mL) in atmosferd de argon si acest amestec de reactie s-a
agitat la 80°C timp de 30 de minute. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient
de la 50-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titla 24d. CLSM (m/z)
364,9 [M+H], Tr = 4,65 minute (metoda CLSM 1).

Etapa S: Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-6-
metoxichinazolin-2-il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 24)
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Compus
ul 24

Un amestec de compus 24d (15 mg, 0,041 mmol), 6-aminonicotinonitril (24 mg, 0,21
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (4 mg, 0,016 mmol) si 9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (10 mg, 0,016 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidona (10
mL) in atmosferd de argon. S-a adiugat apoi prin seringd N,N-diizopropiletilamind (37 pL, 0,21
mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la 100°C timp de 2 ore. Produsul s-a izolat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de la 60-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a
repurificat prin cromatografie rapidd in fazd inversi (coloand preambalati C-18 RediSep5,5 g,
gradient 5-100%, acetonitril in apd cu 0,1% TFA) pentru a produce compusul din titlu 24 ca sare
TFA. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 513.52 (bs, 1H), 11.99 (bs, 1H), 9.46 (bs, 1H), 9.26 (bs,
1H), 8.28 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.83 (d, J = 16.7 Hz, 1H),7.70 (s, 2H), 7.62 — 7.48 (m, 2H), 7.42 —
7.36 (m, 1H), 6.69 (d, J = 16.7 Hz, 1H),3.95 (s, 3H), 1.98 (s, 6H). CLSM (m/z) 448,0 [M+H], Tr =
3,95 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 25

(E)-4-((4-Amino-6-bromo-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 25
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Etapa 1: Sinteza acidului 2-amino-5-bromo-3-iodobenzoic (Compusul 25a)
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Un amestec de acid 2-amino-5-bromobenzoic (1 g, 4,6 mmol, Sigma-Aldrich) si
N-iodosuccinimida (1,9 g, 8.4 mmol) in N, N-dimetilformamida (30 mL) s-a agitat la temperatura
camerei timp de 48 de ore. Amestecul de reactie s-a turnat in apd (100 mL). Produsul solid s-a
filtrat si s-a spdlat cu apd pentru a se obtine compusul din titlu 25a. CLSM (m/z) 341,9 [M+H], Tr
= 4,53 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza 6-bromo-8-iodochinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 25b)

oH il
H,N” NH Br
Br. o 2 2 NH
NH, 200 °C ”’go
I Compusul 25b

Un amestec de compus 25a (1,2 g, 3,5 mmol) si uree (10 g, 166 mmol) s-a incilzit la
200°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a ricit si s-a diluat cu apa (100 mL). Produsul solid s-
a filtrat si s-a spalat cu metanol (50 mL) si apd (50 mL) pentru a produce compusul din titlu 25b.
Etapa 3: Sinteza 6-bromo-2-cloro-8-iodochinazolin-4-aminei (Compusul 25¢)

Compusul 25¢

Un amestec de compus 5b (5,33 g, 14,5 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (30 mL) si N,N-
dimetilformamida (3 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat Tn amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa si
s-a supus cromatografiei in coloand cu silicagel (gradient de la 10-50% acetat de etil in
izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 25¢. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 87.97 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (bs, 2H). CLSM (mm/z) 383,9 [M+H], Tr = 5,98 min
(metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-6-bromo-2-clorochinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 25d)
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Un amestec de compus 25¢ (120 mg, 0,31 mmol), compus 1c (106 mg, 0,37 mmol), fosfat
de potasiu tribazic monohidrat (143 mg, 0,62 mmol) si [’,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu (II), complex cu diclormetan (40 mg, 0.062 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apd (10:1, 3 mL) |n atmosferd de argon si acest amestec de reactie s-a
agitat la temperatura camerei timp de 24 ore. Reactia s-a stins prin addugarea de clorurd de amoniu
saturatd si produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 30-60% acetat de etil
in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 25d. CLSM (m/z) 412,8 [M+H], Tr = 4,62 min
(metoda CLSM 1).
[J apa S: Sinteza (E)-4-((4-amino-6-bromo-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-
dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 25)
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Compusul 25

Un amestec de compus 25d (55 mg, 0,13 mmol) si 4-aminobenzonitril (20 mg, 0,17
mmol, Sigma-Aldrich) in izopropanol (2 mL) s-a incilzit in conditii de microunde la 170°C timp
de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa si s-a purificat prin
cromatografie in coloand cu silicagel (gradient de la 0-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a
produce compusul din titlu 25. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,57 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,68 — 7,63 (m, 3H), 7,52 (s, 2H), 7,32 — 7,21 (m, 2H), 6,56 (d, J =
16,7 Hz, 1H), 1,92 (s, 6H). CLSM (m/z) 495,1 [M+H], Tr = 4,58 min (Metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 26

(E)-5-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)pirazin-2-carbonitril — Compusul 26
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Sinteza (E)-5-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)pirazin-2-carbonitrilului (Compusul 26)
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Compus
5 ul 26
Compus 20d (92 mg, 0,21 mmol), S-aminopirazin-2-carbonitril (60 mg, 0,50 mmol, Ark
Pharm Inc, AK-21935), N, N-diizopropiletilamind (9 mg, 0,042 mmol), 9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (24 mg, 0,042 mmol) si acetat de paladiu(Il) (9 mg, 0,042 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (2 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 100°C intr-
10 un vas etans timp de 7 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei, s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a
repurificat prin cromatografie in faza inversd (5-100% acetonitril in apd cu 0,1% acid
trifluoroacetic) pentru a produce sarea TFA a compusului 26. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
9,10 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,74 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,77 — 7,60 (m, 2H),7,57 (s, 2H), 6,56 (d, J =
15 16,7 Hz, 1H), 1,94 (s, 6H). CLSM (m/z) 436,9 [M+H], Tr = 3,59 min (Metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 27
(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)piridazin-3-carbonitril — Compusul 27
NH,

20 Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-6-fluorochinazolin-2-
il)amino)piridazin-3-carbonitrilului (Compusul 27)
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Compus
ul 27
Compus 20d (92 mg, 0,21 mmol), 6-aminopiridazin-3-carbonitril (60 mg, 0,50 mmol,
Matrix Scientific, 112287), N,N-diizopropiletilamina (174 pL, 1,0 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-
5 4,5-diil)bis(difenilfosfind) (24 mg, 0,042 mmol) si acetat de paladiu(Il) (9 mg, 0,042 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (2 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 100°C intr-
un vas ctang timp de 7 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei, s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a
repurificat prin cromatografie in faza inversd (5-100% acetonitril in apd cu 0,1% acid
10 trifluoroacetic) pentru a produce sarea TFA a compusului 27. '"H RMN (400 MHz, DMSQ-de) &
8,18 (bs, 1H), 8,06 (bs, 1H), 7,73 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,71 — 7,58 (m, 2H), 7,54 (s, 2H), 6,55 (d, J
= 16,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 6H). CLSM (m/z) 436,9 [M+H], Tr = 3.73 min Metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 28
(E)-4-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-5-metoxichinazolin-2-
15 il)amino)benzonitril — Compusul 28

~ H2

o N
9@
|
\N)\NH

N Il

|l

N
Etapa 1: Sinteza 8-bromo-5-metoxichinazolin-2,4(1H,3H)-dionei (Compusul 28a)
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Un amestec de acid 2-amino-3-bromo-6-metoxibenzoic (2 g, 8,1 mmol, Ark Pharm Inc,
20 AK137474) si uree (12 g, 200 mmol) s-a incilzit la 200°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie
s-a rdcit si s-a diluat cu apd (100 mL). Produsul solid s-a filtrat si s-a spalat cu apd (50 mL) pentru
a produce compusul din titlu 28a.
Etapa 2: Sinteza 8-bromo-2-cloro-5-metoxichinazolin-4-aminei (Compusul 28b)
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Compusul 28b

Un amestec de compus 28a (4,67 g, 17 mmol), oxiclorurd de fosfor(V) (20 mL) si N,N-
dimetilformamida (3 picituri) s-a incilzit 1a 120°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a ricit,
s-a turnat in amestec de apa cu gheatd (200 mL) si produsul solid s-a filtrat. Solidul s-a uscat in vid
timp de 2 ore, s-a suspendat in solutic etanolicd saturatd de amoniac (100 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactic s-a concentrat sub presiune redusa si
reziduul solid s-a supus extractiei cu acetond. Solutia de acetond s-a concentrat sub presiune redusa
pentru a produce compusul din titlu 28b. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 38,66 (s, 1H), 8,26 (s,
1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H). CLSM (mm/z) 288,1 [M+H], Tr
= 3,74 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-cloro-5-metoxichinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 28¢)
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Compusul 28¢

Un amestec de compus 28b (100 mg, 0,35 mmol), compus 1c (118 mg, 0,42 mmol), fosfat
de potasiu tribazic monohidrat (159 mg, 0,69 mmol) si [L,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu (II), complex cu diclormetan (23 mg, 0,035 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apd (10:1, 5 mL) in atmosferd de argon si acest amestec de reactie s-a
agitat la 80°C timp de 30°C minute. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de
la 60-100% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 28¢. CLSM (m/z)
364,9 [M+H], Tr = 4,38 min (metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-5-
metoxichinazolin-2-il)Jamino)benzonitrilului (Compusul 28)
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Compusul 28

Un amestec de compus 28c (37 mg, 0,1 mmol), 4-aminobenzonitril (60 mg, 0,5 mmol,
Sigma-Aldrich), acetat de paladiu(Il) (4 mg, 0,02 mmol) si (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (12 mg, 0,02 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidond (2 mL) in
atmosferd de argon. S-a adidugat apoi prin seringd N,N-diizopropiletilamind (87 uL, 0,5 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la 110°C timp de 6 ore. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe
silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin
cromatografie rapidi in faza inversd (coloand preambalatd C-18 RediSep5,5 g, gradient 5-100%,
acetonitril in apa cu 0,1% TFA) pentru a produce compusul din titlu 28 ca sare TFA. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 8 7,90 — 7,65 (m, 3H), 7,71 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,58 — 7,45 (m, 4H), 7,07
(s, 1H), 6,55 d, J = 16,7 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 1,95 (s, 6H). CLSM (m/z) 447,0 [M+H], Tr = 3,85
min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 29

(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-5-metoxichinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 29
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Sinteza  (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-5-metoxichinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 29)
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Compusul 29
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Compus 28c (37 mg, 0,1 mmol), 6-aminonicotinonitril (60 mg, 0,5 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-32349), N,N-diizopropiletilamind (870L, 0,5 mmol), (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (12 mg, 0,02 mmol) si acetat de paladiu(Il) (4 mg, 0,02 mmol) s-au
combinat In atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona (2 mL). Reactia s-a incdlzit 1a 110°C intr-
un vas etans timp de 6 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei, s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi repurificat
prin cromatografie in fazi inversa (5-100% acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a
se obtine sarea TFA a compusului 29. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,31 (bs, 1H), 11,92 (bs,
1H), 9,49 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,55 — 7,40 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 16,7 Hz, 1H),
4,13 (s, 3H), 1,97 (s, 6H). CLSM (m/z) 448,0 [M+H], Tr = 3,60 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 30

(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-(metilamino)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 30
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Etapa 1: Sinteza 8-bromo-2-cloro-N-metilchinazolin-4-aminei (Compusul 30a)
Compusul 30a
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8-Bromo-2,4-diclorochinazolind (556 mg, 2 mmol, Ark Pharm Inc., AK-28703) s-a
dizolvat in 6 mL de solutic de metilamina de 20% in etanol si amestecul de reactie s-a agitat la
temperatura camerei 15 minute. Volatilele s-au indepartat sub presiune redusa si reziduul solid
s-a suspendat in apa. Produsul solid s-a filtrat si s-a spilat cu apd (3x5 mL) si pentan (3x5 mL)
pentru a se obtine compusul din titlu 30a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,96 (d, J = 4,7 Hz,
1H), 8,19 (dd, J = 8,3 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 7,7 Hz, J= 1,2 Hz, 1H), 742 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 3,00 (d, J = 4,3 Hz, 3H). SMIR: (IEP+) calculati pentru CoHzN:BrCl [M+H] 271,9585,
gasitd 271,9585. CLSM (m/z) 272,0 [M+H], Tr = 3,80 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-3-(4-(2-cloro-4-(metilamino)chinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 30b)
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DMF:H,O (85:15)
80°C

I\l
N Compusul 30b
Un amestec de compus 30a (110 mg, 0,4 mmol), compus 1c (147 mg, 0,52 mmol), fosfat

de potasiu tribazic monohidrat (138 mg, 0,6 mmol) si [’,1'-bis(difenilfosfino)ferocen
dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (26 mg, 0,04 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apd (85:15, 5 mL) in atmosferd de argon si acest amestec de reactie s-a
agitat la 80°C timp de 20 minute. Amestecul de reactic s-a concentrat sub presiune redusi si
produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-80% acetat de etil in
izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 30b. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) 8,88 (d, J
=44 Hz, 1H), 8,25 (dd, /=8,2 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67 — 7,58 (m, 2H), 7,53 (dd, J=7,2Hz, J =
1,5 Hz, 1H), 7,43 (s, 2H), 6,46 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 1,85 (s, 6H). SMIR:
(IEP+) calculatd pentru CxoHigN4Cl [M+H] 349,1215, gisitd 349,1216. CLSM (m/z) 349,1 [M+H],
Tr = 4,51 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-4-(8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-
(metilamino)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 30)
N,

H

7N
s
z

—_—
PAOAC)
Xantios

[ ' DIFEA
;
N

KEAE
LRl

Compusul 30
Un amestec de compus 30b (52 mg, 0,15 mmol), 4-aminobenzonitril (90 mg, 0,75 mmol,
Sigma-Aldrich), acetat de paladiu(Il) (20 mg, 0,064 mmol) si (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfind) (40 mg, 0,064 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidond (3 mL) in
atmosferd de argon. S-a adiugat apoi prin seringd N, N-diizopropiletilamind (150 pL, 0,85 mmol)
si amestecul de reactie s-a agitat la 110°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd si produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 80-100%
acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografic rapidd in fazi inversd
(coloani preambalatd C-18 RediSep 5,5 g, gradient 0-100%, acetonitril in apd) pentru a produce
compusul din titlu 30. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,54 (s, 1H), 8,31 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 — 7,70 (m, 3H), 7,51 (s, 2H), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (, J =
7,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,90 (s,
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6H). SMIR: (IEP+) calculati pentru C7Hx3Ng [M+H] 431,1979, gasita 431,1977. CLSM (m/z)
431,2 [M+H], Tr = 3,67 min (metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 31
(E)-6-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-(metilamino)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 31

NH
CXh
|
\N)\NH

Z N

U
N I

N
I

Sinteza (E)-6-(8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-(metilamino)chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 31)

™ P:J M
f‘: N
PE(OAC Q
LHPEA |
N N
11080

Compusul
31

Un amestec de compus 30b (52 mg, 0,15 mmol), 6-aminonicotinonitril (90 mg, 0,75
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (20 mg, 0.064 mmol) si (9,9-dimetil-9H-
xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (40 mg, 0,064 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2pirolidond (3 mL)
in atmosferd de argon. S-a adiugat apoi prin seringd N,N-diizopropiletilamind (150 pL, 0,85
mmol) si amestecul de reactic s-a agitat la 110°C timp de 4 ore. Amestecul de reactic s-a
concentrat sub presiune redusa si produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la
80-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografie rapida in fazi
inversd (coloani preambalatd C-18 RediSep 5,5 g, gradient 0-100%, acetonitril in apd cu 0,1%
acid triflucroacetic) pentru a produce sarea TFA a compusului din titlu 31. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 13,53 (s, 1H), 12,28 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J = §,8
Hz, 1H), 7,88 — 7,80 (m, 2H), 7,80 — 7,72 (m, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,59 — 7,49 (m, 1H), 7,46 — 7,41
(m, 1H), 6,70 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,21 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 1,96 (s, 6H). SMIR: (IEP+) calculati
pentru CosHooN7 [M+H] 432,1931, gisita 432,1929. CLSM (m/z) 432,2 [M+H], Tr = 3,53 min
(metoda CLSM 1).

Exemplul 32

(E)-4-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetoxifenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 32
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Etapa 1: Sinteza 4-((4-amino-8-(trimetilstanil)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului
(Compusul 32a) _

& :
~&n~Sn—

3
P

Compusul
32a

La un amestec de compus 8a (1000 mg, 2,94 mmol) si tetrakis(trifenilfosfin) paladiu(0)
(200 mg, 0,17 mmol) in dioxan uscat (5 mL) s-a addugat hexametilditind (1 mL, 4,82 mmol) in
atmosferd de argon. Amestecul de reactie s-a incélzit la 100°C timp de 14 ore in atmosfera de
argon, apoi s-a ricit la temperatura camerei si s-a purificat direct prin cromatografie pe silicagel
(gradient de la 25-50% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 32a. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,42 (s, 1H), 8,08 — 8,18 (m, 3H), 7,73 (d, / = 9,9 Hz, 1H), 7,64 (d,
J = 8,9 Hz, 2H), 7,51 (bs, 2H), 7,20 — 7,28 (m, 1H), 0,36 (s, 9H). CLSM (m/z) 424,0 [MH], Tr =
4,84 min (metoda CLSM 1).

Compusul
32b

La o solutic de 4-bromo-3,5-dimetoxibenzaldehidi (24,6 g, 100 mmol, Ark Pharm Inc.,
AK-34641) si fosfonat de dictilcianometil (18,6 g, 105 mmol) in 2-metiltetrahidrofuran uscat (400
mL) s-a adidugat lent r-butoxid de potasiu (12,3 g, 110 mmol) la 0°C in atmosferd de argon.
Amestecul de reactie s-a agitat viguros 1la 0°C timp de 1 ord si apoi la temperatura camerei timp de
3 ore. Amestecul de reactic s-a diluat cu acetat de etil si s-a spalat de doud ori cu apa si o datd cu
solutie de sdruri. Stratul organic s-a uscat pe MgSOs si s-a filtrat printr-un strat de silicagel de 3
cm care s-a spdlat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au concentrat sub presiune
redusa si reziduul solid s-a tratat in baie sonicd cu amestec hexan/eter dietilic (1/3) timp de 3
minute. Produsul solid s-a filtrat si s-a spilat cu hexan pentru a produce compusul din titlu 32b. 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,61 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,06 (s, 2H), 6,65 (d, J = 16,7 Hz, 1H),
3,87 (s, 6H). CLSM (m/z) fard semnal SM, Tr = 2,50 min (metoda CLSM 2).

Etapa 3: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetoxifenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 32)

Br
NH,
NH, SN
~N
N O
L |N| N/)\NH
~
N~ NH 0 o)
s PtBusP) O \
DMF,
100°C Il
l N
N \l
5 N Compusul

32
Un amestec de compus 32a (20 mg, 0,047 mmol), compus 32b (20 mg, 0,075 mmol) si
bis(tri-tert-butilfosfin)paladiu(0) (20 mg, 0,039 mmol) in N,N-dimetilformamidi (2 mL) s-a
incdlzit in atmosferd de argon la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
10 presiune redusd, s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil
in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografic rapidi in fazi inversa (coloana preambalata
C-18 RediSep 5,5 g, gradient 0-100% acetonitril in apd cu 0,1% TFA) pentru a produce sarca TFA
a compusului din titlu 32. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,53 (bs, 1H), 9,72 — 9,53 (m, 2H),
7,88-7,83 (m, 2H), 7,77 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,58 (bs, 1H), 7,54 (bs,
15 1H), 7,41 7,34 (m, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,76 (d, J= 16,7 Hz, 1H), 3,72 (s, 6H). CLSM (m/z) 449,0
[M+H], Tr = 3,48 min (metoda CLSM 1).
EXEMPLUL 33
(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetoxifenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitril -
Compusul 33

=N
N/)\NH

o Il
N

20
Etapa 1: Sinteza 4-((8-(trimetilstanil)chinazolin-2-il)amino  benzonitrilului

(Compusul 33a)

33a
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La un amestec de compus la (1000 mg, 3,07 mmol) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
(200 mg, 0,17 mmol) in dioxan uscat (5 mL) s-a addugat hexametilditind (1 mL, 4,82 mmol) in
atmosferd de argon. Amestecul de reactie s-a incalzit la 110°C timp de 4 ore in atmosferad de
argon, apoi s-a ricit pand la temperatura camerei §i s-a purificat direct prin cromatografie pe
silicagel (gradient de la 0-30% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu
33a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,53 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31 —
8,24 (m, 2H), 8,09 — 8,02 (m, 1H), 7,90 — 7,85 (m, 2H), 7,60 — 7,51 (m, 1H), 0,05 (s, 9H). CLSM
(m/z) 409,0 [M+H], Tr = 5,54 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetoxifenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 33)

SN
~N [l] —
Y N N” NH
N” NH 0 o)
s PtBusP) O \
DMF
100°C Il
Il N
N \l
N Compusul

33

Un amestec de compus 33a (20 mg, 0,048 mmol), compus 32b (20 mg, 0,075 mmol) si
bis(tri-tert-butilfosfin)paladiu(0) (20 mgm 0,039 mmol) in N,N-dimetilformamidi (2 mL) s-a
incdlzit in atmosferd de argon la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd, s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 0-50% acetat de etil in
izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografic in coloand cu fazi inversd (coloand pre-
ambalatd C-18 RediSep 5,5 g, gradient 0-100% acetonitril in apad cu 0,1% TFA) pentru a produce
sarea TFA a compusului din titlu 33. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,38 (s, 1H), 9,40 (s,1H),
7,96 (dd, J= 8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,78 — 7,85 (m, 3H), 7,71 (dd, J = 7,2, 1,4 Hz, 1H), 7,44 — 7,54 (m,
3H), 7,21 (s, 2H), 6,77 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,62 (s, 6H). CLSM (m/z) 433,98 [M+H], Tr = 4,39
min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 34

(E)-6-((8-(4-(2-Cianininil)-2,6-dimetilfenil)-40xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)amino)nicotinonitril — Compusul 34

0
NH
N/)\NH
0 O
S |
=z Il]
N

1l
N
Etapa 1: Sinteza 8-bromo-2-clorochinazolin-4 (3H)-onei (Compusul 34a)
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Compusul 34a

Hidroxid de sodiu apos (30 mL, 0,2 M, 6 mmol) s-a addugat la o solutic de 8-bromo-2,4-
diclorochinazolind (556 mg, 2 mmol, Ark Pharm Inc., AK-28703) in tetrahidrofuran (30 mL).
Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore. Apoi amestecul de reactie
s-a acidulat cu acid acetic glacial la pH = 5 si s-a concentrat sub presiune redusi. S-a adidugat apa
si produsul solid s-a filtrat si s-a spilat cu apd (3 x 20 mL) pentru a produce compusul din titlu
34a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 13,51 (s, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,42 — 7,51 (m, 1H). SMIR: (IEP+) calculati pentru CsH;ON,BrCINa [M+Na] 280,9088,
gisitd 280,9089. CLSM (m/z) 259,0 [M+H], Tr = 3,58 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-3-(4-(2-cloro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-8-il)-3,5-
dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 34b)

0. 0O

N

KsPO,
PdCl,(dtbpf)
DMF:H,O (10:1)
80°C

Br

o)
O NH
NH |N| N/)\CI
=z

|l
N Compusul 34b
Un amestec de compus 34a (74 mg, 0,28 mmol), compus 1c (120 mg, 0,42 mmol), fosfat
de potasiu tribazic monohidrat (200 mg, 0,87 mmol) si [L,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]
dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan (30 mg, 0,05 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de
N,N-dimetilformamida si apd (10:1, 3,3 mL) in atmosferd de argon si acest amestec s-a agitat la
80°C timp de 2 ore. Produsul s-a izolat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 0-100%
acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 34b. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 13,30 (bs, 1H), 8,16 (dd, /= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,67 — 7,51 (m, 3H), 7,43 (s, 2H), 6,46 (d, J =
16,7 Hz, 1H), 1,88 (s, 6H). CLSM (m/z) 336,1 [M+H], Tr = 4,24 (metoda CLSM 1).
Etapa 3: Sinteza (E)-6-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-4-oxo0-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 34)
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Compusul
34
Un amestec de compus 34b (80 mg, 0,24 mmol), 6-aminonicotinonitril (200 mg, 1,68
mmol, Ark Pharm Inc, AK-32349), acetat de paladiu(Il) (20 mg, 0,09 mmol) si (9,9-dimetil-9H-
5 xanten-4,5-diil)bis(difenilfosfind) (100 mg, 0,17 mmol) s-a dizolvat in N-metil-2-pirolidond (3
mL) in atmosferd de argon. S-a adiugat apoi prin seringd N,N-diizopropiletilamina (1 mL, 5,7
mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la 100°C timp de 1 ord. Produsul s-a izolat prin
cromatografie flash pe silicagel (gradient de la 0-100% acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a
repurificat prin cromatografic in coloand cu fazd inversa (coloand preambalatd C-18 RediSep
10 5,5 g, gradient 0-100% acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a produce sareca TFA
a compusului 34. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,16 (bs, 1H), 10,26 (bs, 1H), 8,74 (bs, 1H),
8,10 (dd, J=17,8, 1,6 Hz, 1H), 7,94 — 7,81 (m, 1H), 7,69 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,59 — 7,36 (m, SH),
6,51 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,94 (s, 6H). CLSM (m/z) 418,9 [M+H], Tr = 4,11 min (metoda CLSM

1).
15 EXEMPLUL 35
(E)-4-(4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dietilfenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitril —
Compusul 35
NH,
¢
|
NS
N )\ NH
X I\l
N
\l
N
Etapa 1: Sinteza (E)-3-(4-bromo-3,5-dietilfenil)acrilonitrilului (Compusul 35a)
Br =\ \ Br
\
N
—_—.
Pd(OAc),+P(0Tol)5
Br
NEt;/CH3;CN 7
70°C Il
20 N Compusul 35a

La o solutie de 2,5-dibromo-1,3-dictilbenzen (2920 mg, 10 mmol, Oakwood Products,
—Inc. - 034265) in acetonitril uscat (25 mL) s-a adiugat acetat de paladiu(Il) (224 mg, 1 mmol),
acrilonitril (1060 mg, 20 mmol), tri(o-tolil)fosfind (913 mg, 3 mmol) si trictilaminid (4 mL, 30
mmol), apoi amestecul s-a purjat cu argon si s-a incilzit la 70°C timp de 3 ore. Amestecul de

25 reactie s-a filtrat prin Celitd si stratul de filtrare s-a spalat cu tetrahidrofuran (10 mL). Filtratul
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s-a evaporat apoi s-a redizolvat cu acetat de etil (50 mL). Solutia s-a spdlat cu apa (50 mL). Stratul
de apd s-a extras din nou cu acetat de etil (50 mL). Organicele combinate s-au spilat cu solutie de
sdruri (30 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd
pentru a da un reziduu brut. Acesta s-a supus cromatografiei pe silicagel (gradient de la 0-20%
acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 35a. 'H RMN (400 MHz, CDCl5)
37,31 (d, J=16,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 2H), 5,86 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,79 (q, J = 7,5 Hz, 4H), 1,22
(t, J=17,5Hz, 6H). CLSM (m/z)fard semnal SM, Tr = 3,07 min (metoda CLSM 2).

Etapa 2: Sinteza (E)-3-(3,5-dietil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDfenil)acrilonitrilului (Compusul 35b)

Br O. O
sziﬂz B
—_—
Pd(OAc),
y SPhos
Il DMF, 100° C
|l
N Compusul 35b

Un amestec de compus 35a (300 mg, 1,14 mmol), 4,4,4',4',5,5,5,5 -octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolan) ) (432 mg, 1,70 mmol), carbonat de potasiu (471 mg, 3,4 mmol), acetat de
paladiu(Il) (13 mg, 0,06 mmol) si diciclohexil(2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il) fosfind (SPhos, 58
mg, 0,14 mmol) in N,N-dimetilformamida uscat (20 mL) s-a purjat cu argon si s-a incilzit la
100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat prin Celita si stratul de filtrare s-a spdlat cu
tetrahidrofuran (10 mL). Filtratul s-a evaporat, apoi s-a redizolvat cu acetat de etil (50 mL). Solutia
s-a spdlat cu apd (50 mL). Stratul apos s-a extras din nou cu acetat de etil (50 mL). Organicele
combinate s-au spdlat cu solutie de siruri (30 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au
concentrat sub presiune redusd pentru a rezulta un reziduu brut care s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel Gradient de la 0-15% acetat de etil in izo-hexani) pentru a obtine
compusul 35b. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 7,33 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,04 (s, 2H), 5,85 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 2,67 (q, J = 7,6 Hz, 4H), 1,38 (s, 12H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 6H). CLSM (m/z) fara
semnal SM, Tr = 3,07 min (metoda CLSM 2).

Etapa 3: Sinteza (E)-3-(4-(4-amino-2-clorochinazolin-8-il)-3,5-
dietilfenil)acrilonitrilului (Compusul 35¢)
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Z N N
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DMF:H,O (80:20) N
80°C
\l
N Compusul 35¢

Un amestec de 8-bromo-2-clorochinazolin-4-amind (90 mg, 0,35 mmol, Ark Pharm Inc,
AK-28702), compus 35b (130 mg, 0,42 mmol), fosfat de potasiu tribazic (96 mg, 0,45 mmol) si
diclorurd de 1,1'-bis(di-ferf-butilfosfino)ferocen paladiu (23 mg, 0,04 mmol) s-a dizolvat in
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amestec de N, N-dimetilformamida:apad (80:20, 5 mL). Reactia s-a incilzit la 80°C timp de 60 de
minute. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei §i s-a diluat cu apa si acetat de etil.
Stratul organic s-a separat si s-a spilat de doud ori cu solutic de siruri, s-a uscat pe sulfat de
magneziu, s-a adiugat 1 echivalent volumetric de hexan si acest amestec s-a filtrat printr-un strat
5 de silicagel de 2 cm care s-a spdlat cu acetat de etil suplimentar. Organicele combinate s-au
concentrat sub presiune redusi si reziduul s-a tratat cu hexan intr-o baie sonici. Produsul solid
s-a filtrat si s-a spilat de doud ori cu hexan pentru a produce compusul din titlu 35¢. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 8,39 (bs, 2H), 8,29 (dd, J = 7,2, 2,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,61 -
7,54 (m, 2H), 7,46 (s, 2H), 6,52 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,22 — 2,01 (m, 4H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 6H).
10 CLSM (m/z) 363,3 [M+H], Tr = 2,68 min (metoda CLSM 2).
Etapa 4: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dietilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 35)
NH,

NH, H,
=

N
N
A N
>
X 9¢
N~ ~cl N SN

O HCl O
NMP
N \
| N

120°C
X
|
N i
N Compusul
35
15 Un amestec de compus 35¢ (40 mg, 0,11 mmol), 4-cianoanilind (18 mg, 0,154 mmol,

Sigma-Aldrich) si solutiec de clorurd de hidrogen in 1.4-dioxan (4M, 3 pL, 0,011 mmol) in N-
metil-2-pirolidond uscatd (1 mL) s-a incilzit in atmosferd de argon la 120°C timp de 12 ore.
Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei §i s-a purificat direct prin cromatografie in
faza inversi CLPI (gradient 0-100% acetonitril in apd cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a
20 produce sarea TFA a compusului 35. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 10,57 — 9,84 (m, 1H), 9,82
— 8,84 (m, 2H), 8,27 (bs, 1H), 7,86 — 7,22 (m, 7H), 6,62 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,40 — 1,98 (m, 4H),
0,94 (t, J = 7,2 Hz, 6H). CLSM (mm/z) 445,4 [M+H], Tr = 2,59 min (metoda CLSM 2).
EXEMPLUL 36
(E)-6-((4-Amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dietilfenil )chinazolin-2-
25 il)amino)nicotinonitril — Compusul 36
H,

N
L
\NJ\NH
ZZ\
J

Sinteza (E)-6-((4-amino-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dietilfenil chinazolin-2-
il)amino)nicotinonitrilului (Compusul 36)
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BrettPhos G3
DIPEA
NMP
1207C

Compusul
36
Compus 35¢ (40 mg, 0,11 mmol), 6-aminonicotinonitril (53 mg, 0,44 mmol, Ark Pharm
Inc, AK-32349), N,N-diizopropiletilamind (28 mg, 0,22 mmol) si metansulfonat de [(2-di-
5 ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triizopropil- 1, 1'-bifenil )-2-(2'-amino-1,1'-bifenil) ]
paladiu(Il) (9 mg, 0,011 mmol) s-au combinat in atmosferd de argon in N-metil-2-pirolidona
(1 mL). Reactia s-a incilzit la 120°C intr-un vas etans timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a ricit
pani la temperatura camerei si s-a purificat direct prin cromatografic CLPI in fazi inversi
(gradient 0-100% acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a produce sarea TFA a
10  compusului 36. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 13,54 (bs, 1H), 12,09 (bs, 1H), 9,62 (bs, 1H),
9,38 (bs, 1H), 8,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,37 — 8,15 (m, 1H), 7,94 — 7,83 (m, 2H), 7,80 — 7,66 (m,
3H), 7,56 — 7,27 (m, 2H), 6,76 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 2,40 — 2,01 (m, 4H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 6H).
CLSM (m/z) 446,4 [M+H], Tr = 1,98 min (metoda CLSM 2).
EXEMPLUL 37
15 (E)-1-(2-((4-Cianofenil)amino)-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-4-
il)uree — Compusul 37
O

A

HN” “NH,
SN
N/)\NH

N
Il
N

Sinteza (E)-1-(2-((4-cianofenil)amino)-8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-
4-iljureei (Compusul 37)
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Compusul 37

Compusul 2 (42 mg, 0,10 mmol) s-asuspendat in diclormetan uscat (2 mL) si N,N-
diizopropiletilamina (0,1 mL, 0,57 mmol) s-a adiugat la suspensie, dupd care s-a adiugat prin
picurare fosgen (0,5 mL, solutie de 20% in toluen). Amestecul s-a agitat 1a 50°C timp de 1 ord. O
altd portie de N,N-diizopropiletilamini (0,1 mL, 0,57 mmol) si fosgen (0,2 mL, solutie de 20% in
toluen) s-a addugat la amestecul de reactie si acest amestec s-a agitat 1la 50°C timp de incd 1 ora.
Amestecul s-a ricit pand la temperatura camerei si s-a addugat amoniac apos saturat (1 mL).
Volatilele s-au indepartat sub presiune redusd si reziduul brut s-a purificat prin CLPI folosind
gradient de la 50-100% acetonitril in api (coloand preparativi CLPI Phenomenex Gemini 10u,
C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min) pentru a produce compusul din titlu 37. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 9,35 (bs, 1H), 8,26 — 8,07 (m, 1H), 7,78 — 7,65 (m, 3H), 7,62 — 7,45 (m, 3H), 7,44 —
7,30 (m, 3H), 7,29 — 7,16 (m, 3H), 6,43 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,81 (s, 6H). CLSM (m/z) 460,3
[M+H], [M+H], Tr = 3.98 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 38

(E)-4-((4-Amino-8-(4-(1-cianoprop-1en-2-il)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 38

NH,

o)
\N)\NH

Etapal: Sinteza acidului 4-bromo-3,5-dimetilbenzoic (Compusul 38a)
= 3 sf

z;’- e

; Compusul 38a
4-Bromo-3,5-dimetilbenzonitril (630 mg, 3 mmol, Ark Pharm Inc, AK-44760) s-a
dizolvat in etanol (1 mL) si s-a addugat solutie de hidroxid de sodiu 8M (5 mL) si acest amestec de
reactic s-a agitat intr-un vas etans la 120°C timp de 12 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu apa
(100 mL) si s-a spdlat cu eter dietilic (2x50 mL), stratul apos s-a acidulat cu acid clorhidric
concentrat (la pH=3) si s-a extras cu eter dietilic (2 x 100 mL). Straturile organice combinate
s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au concentrat in conditii de presiune redusd pentru a se obtine
compusul din titlu 38a. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 3 7,72 (s, 2H), 2,41 (s, 6H).
apentru a oferi un randamen,S-dimetilfenil)etanonei (Compusul 38b)
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Compusul 38a (100 mg, 0,44 mmol) s-a suspendat in 1,4-dioxan uscat (5 mL) si s-a
adiugat prin picurare in atmosferd de argon metillitiu (0,8 mL, solutic 1,6 M 1n ecter dietilic).
Amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia s-a stins prin addugarea de
metanol (10 mL) si s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul solid s-a extras cu acetat de etil (3
x 10 mL). Solutiile organice combinate s-au concentrat sub presiune redusi pentru a produce
compusul din titlu 38b. CLSM (m/z) 227,0 [M+H], Tr = 4,65 min (metoda CLSM 1).

Etapa 3: Sinteza (E)-3-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)but-2-ennitrilului §i (Z)-3-(4-
bromo-3,5-dimetilfenil)but-2-ennitrilului (Compusul 38c¢ si Compusul 38d

S

Compusul 38¢ Compusul 38d
Compus 38b (95 mg, 0,42 mmol) si fosfonat de dietil (cianometil) (70 pL, 0,40 mmol)

s-au dizolvat in diclormetan uscat (5 mL). S-a addugat carbonat de cesiu (1 g 3,07 mmol) si
solutia s-a concentrat lent sub presiune redusd la 30°C. Solidul rezultat s-a ldsat sd stea la
temperatura camerei timp de 4 ore. S-a adiugat diclormetan la reziduu si solidele s-au filtrat.
Solventul s-a indepirtat sub presiune redusd si produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel utilizand gradient de la 0-10% acetat de etil in izo-hexani pentru a produce compusul din
titlu 38¢ CLSM (m/z) 250,0 [M+H], Tr = 5,01 min (metoda CLSM 1); si compusul din titlu 38d
CLSM (m/z) 250,0 [M+H], Tr = 4,48 min (metoda CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza (E)-4-((4-amino-8-(4-(1-cianoprop-1-en-2-il)-2,6-
dimetilfenil)chinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 38)
Br
~ NH,
NH, I
~N

\j

N/)\NH
N” > NH Pd(t-BusP),
| DMF
100°C
z Il
N
Il

Compusul 38

Un amestec de compus 32a (20 mg, 0,047 mmol), compus 38c (20 mg, 0,080 mmol) si
bis(tri-fert-butilfosfin)paladiu)0) (20 mg, 0,039 mmol) in N N-dimetilformamidd (2 mL) s-a
incdlzit in atmosferd de argon la 100°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd, s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil
in izo-hexani) si apoi s-a repurificat pe CLPI (coloani preparativi Phenomenex Gemini de 10
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microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient de la 10-100% acetonitril in apd) pentru a
produce compusul din titlu 38. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (bs, 1H), 7,83 — 7,72 (m,
2H), 7,60 — 7,29 (m, 7TH), 6,17 (q, J= 1,0 Hz, 1H), 2,52 — 2,51 (m, 3H), 1,96 (s, 6H). CLSM (m/z)
430.9 [M+H], Tr = 3,83 min (metoda CLSM 1).

Exemplul 39

(Z2)-4-((4-Amino-8-(4-(1-cianoprop-1-en-2-il)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 39

NH,

<

Sinteza (Z)-4- ((4 amino-8-(4-(1-cianoprop-1en-2il)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 39)

Br
NH, N NH,
NS
AN NF NN
N L
— o
N™ "NH Pd(t-BusP), N™ "NH
—Sn— >
| DMF O
100°C \
Il S~ [l
N N

Compu
sul 39

Un amestec de compus 32a (20 mg, 0,047 mmol), compus 38d (18 mg, 0,072 mmol) si
bis(tri-tert-butilfosfin)paladiu(0) (20 mg, 0,039 mmol) in N,N-dimetilformamidi (2 mL) s-a
incdlzit in atmosferd de argon la 100°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd, s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil
in izo-hexani) si apoi s-a repurificat pe CLPI (coloani preparativi Phenomenex Gemini de 10
microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient de la 10-100% acetonitril in apd) pentru a
produce compusul din titlu 39. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 8,22 (bs, 1H), 7,84 — 7,71 (m,
4H), 7,62 — 7,29 (m, 5H), 5,89 — 5,79 (m, 1H), 2,36 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 1,97 (s, 6H). CLSM (m/z)
430.9 [M+H], Tr = 3,76 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 40

4-((4-Amino-8-(4-(2-cianoprop-1-en-1-il)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 40 (amestec E/Z = 1/1)
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\ NH2
~N
%} N/)\NH
N l
N (amestec)

Etapa 1 Sinteza 4- bromo 3,5- dlmetllbenzaldehldel (Compusul 40a)

Un amestec de 4-bromo-3,5-dimetilbenzonitril (2 g, 9,57 mmol, Ark Pharm Inc, AK-
44760), in diclormetan (25 mL) s-a ricit pand la -62°C. S-a adiugat prin picurare o solutic de
hidrurd de diizobutilaluminiu (IM in diclormetan, 11 mL) §i reactia s-a ldsat sid ajungd la
temperatura camerei timp de 2 ore. Apoi s-a addugat solutie apoasd de acid clorhidric de 5% (10
mL) si amestecul de reactie s-a incilzit la reflux timp de 30 de minute. Apoi, amestecul de reactie
s-a diluat cu diclormetan, s-a spilat cu solutic de sdruri. Stratul organic s-a uscat pe clorurd de
calciu. Solventul s-a indepirtat sub presiune redusd si produsul brut s-a supus cromatografiei pe
silicagel (gradient de la 0-10% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu
40a. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 9,93 (s, 1H), 7,57 (s, 2H), 2,50 (s, 6H). SMIR: (TOF Cl+)
calculatid pentru CoH;oBrO [M+H] 212,9915, gasita 212,9913. CLSM (m/z) 213,0 [M+H], Tr =
4,59 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza 3-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)-2-metirilononitrilului (Compusul 40b)
(amestec E/Z = 1/1)

4
,

5, //
Y /
nsnnerdy

‘g{"
%

farmaster)

40b

Compus 40a (100 mg, 0,47 mmol) si fosfonat de dietil (1-cianoetil) (70 pL, 0,40 mmol) s-
au dizolvat in diclormetan uscat (5 mL). S-a addugat carbonat de cesiu (1 g, 3,07 mmol) si solutia
s-a concentrat lent sub presiune redusd la 30°C. Solidul rezultat s-a 13sat sd stea la temperatura
camerei timp de 4 ore. S-a addugat diclormetan la reziduu si solidele s-au filtrat. Solventul s-a
indepdrtat sub presiune redusd si produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
utilizand gradient de la 0-10% acetat de etil in izo-hexani pentru a produce compusul din titlu 40b
ca un amestec 1:1 de izomeri E/Z. CLSM (m/z) 250,0 [M+H], Tr = 5,07 si 5,10 min (metoda
CLSM 1).

Etapa 4: Sinteza 4-((4-amino-8-(4-(2-cianoprop-1-en-1-il)-2,6-dimetilfenil)chinazolin-
2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 40) (amestec E/Z =1/1)



10

15

MD 4650 B1 2019.09.30

107

,j}
,;:

s

5
E

ey

H
H
-.«‘*“Y%‘?‘

£
%,

5, 4
f-,'?"
K( "

Y

S
Kooty

g

#
{arney

Cornpusul 4Q

Un amestec de compus 32a (20 mg, 0,047 mmol), compus 40b (20 mg, 0,080 mmol) si
bis(tri-tert-butilfosfin)paladiu(0) (20 mg, 0,039 mmol) in N,N-dimetilformamidi (2 mL) s-a
incdlzit in atmosferd de argon la 100°C timp de 8 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd, s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-100% acetat de etil
in izo-hexani) si apoi s-a repurificat pe CLPI (coloani preparativi Phenomenex Gemini de 10
microni C18, 250 x 21,2 mm, 10 mL/min, gradient de la 10-100% acetonitril in apd) pentru a
produce compusul din titlu 40 ca un amestec 1:1 de izomeri E/Z. 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5
8,26 (s, 1H), 7,82 — 7,74 (m, 2H), 7,64 — 7,23 (m, 7TH), 2,23 — 2,19 (m, 3H), 1,96 (s, 6H). CLSM
(m/z) 430,8 [M+H], Tr = 3,86 min (metoda CLSM 1).

EXEMPLUL 41

(E)-4-((8-(4-(2-Cianovinil)-2,6-dimetilfenil)-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)amino)benzonitril — Compusul 41

O

O NH
N/)\NH

Etapa 1: Sinteza 4-((8-bromo-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)amino)benzonitrilului
(Compusul 41a)
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Compusul 41a

Un amestec de compus 34a (260 mg, 1 mmol) si 4-aminobenzonitril (130 mg, 1,1 mmol,
Sigma-Aldrich) in izopropanol (5 mL) s-a incdlzit intr-un cuptor cu microunde la 130°C timp de
30 de minute. Amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei si s-a addugat eter dietilic (10
mL). Produsul solid s-a filtrat si s-a spilat cu eter dietilic (3x 20 mL) pentru a produce compusul
din titlu 41a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,13 (bs, 1H), 9,41 (bs, 1H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 8,04 — 7,96 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H). SMIR: (IEP+)
calculata pentru CisH10ON4Br [M+H] 341,0033, gésita 341,0033. CLSM (m/z) 341,1 [M+H], Tr =
4,52 min (metoda CLSM 1).

Etapa 2: Sinteza (E)-4-((8-(4-(2-cianovinil)-2,6-dimetilfenil )-4-oxo0-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)amino)benzonitrilului (Compusul 41)

o.__0
B

=z
NH
/)\ INI /)\

Br .

KsPO,
PdCl,(dtbpf)

I DMF:H,0 (85:15)
807C X [I]
N

1l
N Compusul 41
Un amestec de compus 41a (68 mg, 0,2 mmol), compus 1lc (85 mg, 0,3 mmol), fosfat de
potasiu tribazic (92 mg, 0.4 mmol) si diclorurd de 1,1'-bis(di-fert-butilfosfino)ferrocen paladiu (26
mg, 0,04 mmol) s-a dizolvat in amestec de N, N-dimetilformamidi:apa (85:15, 40 mL) in atmosferd
de argon. Reactia s-a incdlzit 1a 80°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 50-80%
acetat de etil in izo-hexani) si apoi s-a repurificat prin cromatografie in fazi inversi CLP] (gradient
5-100% acetonitril in apd cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a produce sarea TFA a compusului
41. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,96 (bs, 1H), 9,15 (bs, 1H), 8,05 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H),
7,75 d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7,3, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,48 — 7,29 (m, 6H), 6,56
(d, J=16,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 6H). CLSM (m/z) 418,3 [M+H], Tr = 2,72 min (metoda CLSM 2).
EXEMPLUL 42
Sinteza alternativa a (E)-3-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilului — Compusul 1b
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Sinteza alternativa a (E)-3-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)acrilonitrilului (Compusul 1b)

=l Compusul 1b

La o solutie de cianometilfosfonat de dietil (266 mg, 1,5 mmol) in tetrahidrofuran (10
mL) s-a addugat ¢-butoxid de potasiu (168 mg, 1,5 mmol) la 0°C cu agitare timp de 30 de minute.
Dupd aceea, compusul 40a (212 mg, 1 mmol) in tetrahidrofuran (10 mL) s-a addugat prin picurare
in amestecul de reactie la temperatura camerei si amestecul de reactic s-a agitat la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactie s-a stins cu apd. S-a addugat acetat de etil si stratul
organic s-a spilat cu solutic de siruri, s-a uscat pe clorurd de calciu uscat si s-a concentrat sub
presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (gradient de la 0-
20% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din tithu 1b. 'H RMN (400 MHz,
CDCl) 8 7,25 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 2H), 5,84 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,42 (s, 6H). CLSM
(m/z) fard semnal SM, Tr = 2,78 min (metoda CLSM 2).

EXEMPLUL 43

Sinteza alternativi a 4-((4-amino-8-bromochinazolin-2-il)Jamino)benzonitrilului —
Compusul 8a

NH,

Br

\l
N
Etapa 1: Sinteza 3-bromo-2-((trifenilfosforaniliden)amino)benzonitrilului
(Compusul 43a)

cu brom (6,49 g, 40,6 mmol) la 0°C timp de 5 minute. Apoi s-a addugat trietilamind (8,22 g, 81,2
mmol), dupd care s-a adiugat 2-amino-3-brombenzonitril (4,00 g, 20,3 mmol, Abblis,
AB1000095). Apoi, baia de gheatd s-a indepdrtat si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura
camerei timp de 8 ore. Amestecul de reactic s-a turnat in apd si s-a extras de doud ori cu
diclormetan. Organicele combinate s-au spdlat cu solutie de siruri si s-au uscat pe sulfat de
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magneziu. Solventul s-a indepdrtat sub presiune redusd si reziduul s-a supus cromatografiei pe
silicagel (gradient de la 0-30% acetat de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu
43a. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,80 — 7,70 (m, 6H), 7,66 (dt, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,64 —
7,58 (m, 3H), 7,57 — 7,47 (m, 6H), 7,40 (dt, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H).
CLSM (m/z) 457,1 [M+H] Tr = 2,99 min (metoda CLSM 2).

Etapa 2: Sinteza alternativa a 4-((4-amino-8-bromochinazolin-2-
il)amino)benzonitrilului (Compusul 8a)

Compusul 8a

La o solutie de compus 43a (500 mg, 1,09 mmol) in 2-metiltetrahidrofuran (10 mL) s-a
adiugat 4-izocianatobenzonitril (173 mg, 1,20 mmol, Sigma-Aldrich) la 0°C si amestecul de
reactie s-a agitat la 0°C timp de 30 de minute. S-a addugat amoniac 2M in izopropanol (3,3 mL,
6,6 mmol) si amestecul de reactic s-a incilzit la reflux timp de 3 ore, apoi s-a concentrat sub
presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de la 0-40% acetat
de etil in izo-hexani) pentru a produce compusul din titlu 8a. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
9,74 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H). CLSM (m/z) 340,0 [M+H], Tr = 4.06 min (metoda CLSM
1).

Exemple biologice
Exemplul A
Screening-ul de inalta performanti al RT (revers-transcriptazei) anti-HIV-1

Compusii s-au testat intr-o analizd cu efect citopatic miniaturizatd, de inaltd performanti
pentru activitatea impotriva mutantilor K103N si Y181C ai revers-transcriptazei HIV-1 HBX2 (tip
silbatic) si HIV-1. in tabelele 1 si 2 de mai jos, ,,t.s.” se referd la rezultatele compusilor testati care
se desfasoard cu tipul sdlbatic 1 si ,,analiza 2 t.s.” sc referd la rezultatele compusilor testati care se
desfasoara cu tipul silbatic in aceeasi zi cu testarea compusilor cu mutantii. Astfel, ,,analiza 2 t.s.”
s-a efectuat 1n aceleasi conditii ca si testarea compusilor cu mutantii si oferd o comparatie directd
cu rezultatele testdrii cu mutantii.

S-au obtinut dilutii seriale in zece puncte ale compusilor cu mirimea treptei de juméitate
de log in DMSO. AZT (5 uM) s-a utilizat ca martor pozitiv si DMSO ca martor negativ.
Distribuitorul acustic Echo s-a utilizat pentru a elibera 200nL de compus diluat in serie in plansete
analitice sterile pentru culturi de tesut cu 384 godeuri. Doud milioane de celule MT-4
s-a incubat cu fiecare dintre cele 3 virusuri 1la MOI de 0,0005 in tuburi de infectie separate de 1 mL
timp de 1 ord la 37°C. Celulele s-au diluat in mediu de culturd celulard (RPMI + 10% FBS) la
50,000 celule/mL. Celulele infectate s-au addugat la plansete analitice cu 384 godeuri continand
compusi diluati in serie. Plansetele analitice s-au incubat timp de 5 zile intr-un incubator
umidificat setat 1a 37°C si 5% CO.,. Pentru a masura efectul citopatic al HIV, in fiecare godeu s-a
adidugat 40 pL de TiterGlo celular si semnalul de luminiscentd rezultat s-a citit cu
spectrofotometrul pt. citirca plangetelor Envision (Perkin Elmer). Datele s-au normalizat la
martorii pozitivi i negativi in fiecare plangetd si s-au exprimat ca Protectic CPE %. Valorile ECso
s-au definit ca concentratia compusului care a determinat o sciddere de 50% a semnalului de
luminiscentd si s-au calculat prin regresie neliniard utilizind software-ul Pipeline Pilot prin
aplicarea unei ecuatii ajustate cu patru parametri (Accelrys, San Diego, CA). Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 1.
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Tabelul 1 MT4 ECSO (nM) MT4 ECso (nM) impotriva SM impotriva mutantului
1mpotriva
Compusul ID t.s. analiza 2 | K103N Y181C KI103N Y181C
t.s.*
1 3,0 6,2 8,8 17,8 1,4 2,9
2 3,7 3,6 4,0 10,9 1,1 3,0
3 NA 12,9 12,0 50,2 0,9 3,9
4 9,2 9,8 19,1 47,0 2,0 4,8
5 1,3 1,5 2,5 12,0 1,7 8,2
6 99,3 82,6 81,1 469,5 1,0 5,7
7 122,2 116,8 130,5 >500 1,1 >4.3
8 2,7 2,8 3,7 21,7 1,3 7,8
9 3,4 3,2 3,5 10,8 1,1 3,4
10 2,8 3,0 2,9 29,3 1,0 9,8
11 4,7 472 5,2 126,4 1,2 29,8
12 1,8 1,8 1,7 12,5 0,9 6,9
13 3,2 4,3 5,9 27,4 1,4 6,4
14 8,1 12,7 15,1 121,9 1,2 9,6
15 22,6 33,2 72,2 179,5 2,2 5,4
16 0,3 7,5 12,5 42,6 1,7 5,7
17 229,1 1899 150,8 >500 0,8 >2.6
18 21,9 13,1 12,1 112,3 0,9 8,6
19 27,5 29,0 30,3 79,7 1,0 2,7
20 7,0 6,0 7,1 69,9 1,1 10,5
21 10,1 10,6 10,8 187,0 1,0 17,6
22 69,3 87,5 101,4 >500 1,2 >5,7
23 8,7 NA NA NA NA NA
24 27,8 27,8 32,5 478,5 1,2 17,2
25 39,1 28,3 44,1 159,8 1,6 5,6
26 2,7 2,0 2,4 27,2 1,2 13,5
27 0,3 3,8 5,3 3997 1,4 105,9
28 11,4 9,1 14,3 57,2 1,6 0,3
29 22,1 18,6 33,4 >500 1,8 >26,9
30 15,9 13,0 17,0 55,6 1,3 4,3
31 10,5 8,6 17,6 4325 2,1 50,5
32 1,9 1,3 1,5 10,5 1,2 8,3
33 2,1 1,5 3,2 12,3 2,1 7,9
34 2,4 3,0 3,2 11,3 1,0 3,7
35 12,8 16,8 16,9 38,6 1,0 2,3
36 7,7 10,5 10,1 87,3 1,0 8,3
37 4,7 6,8 7,8 22,1 1,2 3,3
38 6,0 7,9 7,0 18,6 0,9 2,4
39 5,9 8,9 12,1 27,2 1,4 3,0
40
(amestec de | 6,8 9,9 16,3 36,1 1,7 3,7
izomeri)
41 0,3 9,5 15,7 32,8 1,6 3,4

* analiza 2 t.s. s-a desfdsurat in aceeasi zi cu analizele cu mutantii K103N si Y181C.

Screening-ul de inaltd performanti a fost, de asemenea, efectuat pentru nevirapini
(.NPV”), rilpivirind (,L,RPV”) si efavirenz (,EFV”). Nevirapina a fost obtinutd de la Toronto
Research Chemicals, Inc. (Toronto, Canada, Catalog # N391275). Rilpivirina a fost obtinuti de la
Key Organics Ltd. (Camelford, Cornwall, Regatul Unit, Catalog # KE-0036). Efavirenz a fost
obtinut de la Toronto Research Chemicals, Inc. (Toronto, Canada, Catalog # E425000).
Rezultatele sunt prezentate mai jos in Tabelul 2.
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MT4  ECso SM impotriva
Tabelul 2 (nM) MT4 ECso (nM) impotriva P
. . mutantului
1mpotriva
Compus ts. E“;ajlm 21 K103N | YI81C | KI03N | YISIC
Nevirapind
CNVP) 65,0 ND ND ND ND ND
Rilpivirind
(“RPV") 0,9 1,3 1,5 3.8 12 3,1
Efavirenz
(“EFV”) 1’3 1,6 46,4 3,8 28,9 2,3

* analiza 2 t.s. s-a desfdsurat in aceeasi zi cu analizele cu mutantii K103N si Y181C.
ND: nedeterminat

Se intelege ci ECso poate fi evaluati prin tehnici cunoscute in domeniu. Intr-o varianti de
realizare, compusii prezintd o valoare ECso mai micd de aproximativ 3000 nM 1in tipul sdlbatic sau
in oricare dintre mutantii RT HIV, mdsuratd prin metoda dezvaluitd in Sectiunea discutatd mai sus
»screening-ul de Inaltd performantd a analizei pentru activitatea impotriva mutantilor K103N si
Y181C anti-HIV”. Intr-o varianta de realizare, compusii prezintd o ECso mai mica de aproximativ
1000 nM, 500 nM, 400 nM, 300 nM, 250 nM, 200 nM, 100 nM, 50 nM, 25 nM, 10 nM, 5 nM sau
1 nM in tipul sdlbatic sau oricare dintre mutantii RT HIV (de exemplu, K103N, Y181C).
Exemplul B

Profilul de rezistenta impotriva mutatiilor RT (revers-transcriptazei) HIV-1

Compusii s-au testat pentru activitatea antivirald impotriva unui grup de virusuri
rezistente la INNRT. S-a utilizat un grup de 8 virusuri mutante situs-directionate clonale,
reprezentdnd principalele cdi de dezvoltare a rezistentei impotriva rilpivirinei (,,RPV”),
efavirenzului (,,EFV”) si nevirapinei (,NVP”), continind atit mutatii unice, cit i duble in revers-
transcriptaza HIV-1. Alte detalii si contexte pot fi gisite in [Janssen et al, J. Med. Chem, 2005, 48,
1901-1909], [Das et al., Proc. Nat. Acad. Sci., 2008, vol., 105, no. 5, 1466-1471], [Kuroda et al.,
Nature Chemistry, 2013, DOI: 10.1038/NCHEM.1559].

Retinerea potentei antivirale totale impotriva mutatiei K103N in raport cu virusul de tip
sdlbatic s-a considerat in mod special de dorit deoarece aceastd mutatie este prezentd intr-un
subgrup minor de pacienti netratati anterior (1,4%). Tulpinile recombinante HIV-1 care codificd
mutatiile revers-transcriptazei K103N, Y181C, Y188L, G190A, K103N/Y181C, L100I/Y181C,
E138K sau E138K/M184V s-au construit prin mutagenczi situs-directionatd. Virusurile de tip
sdlbatic si mutante s-au preparat prin transfectarca clonelor ADNc pe baza HXB?2 infectioase
provirale in celule MT-2 si recoltarea supernatantilor celulari. Celulele MT-2 s-au infectat cu
tulpini HIV-1 de tip sdlbatic si mutante la o multiplicitate a infectieci (MOI) de 0,005 prin
amestecare ugoard timp de 3 ore la 37°C si apoi s-au addugat la o densitate de 16,667 celule per
godeu in 50 pL de mediu de culturd celulara RPMI complet (continAnd 10% ser fetal bovin (SFB)
si 10% penicilind-streptomicind) la plansete cu 96 de godeuri continand 50 pL de o dilutie in serie
de 3 ori a test-compusilor in mediu RPMI. Dupa 5 zile de incubare la 37°C intr-un incubator
umidificat in prezenta a 5% CO», s-au adiugat la fiecare godeu 100 pL. de Reactiv Cell Titer-
Glo™ (Promega Biosciences, Inc., Madison, WI) si unititile relative de lumini (URL) s-au
masurat pe un spectrofotometrul pt. citirea plansetelor Envision. Efectul citopatic indus de virus s-
a determinat ca procent din misurdtorile URL din probele cu replicare completd a virusului
suprimat dupa sciderea semnalului din controalele netratate (DMSQO). Valoarea ECso s-a definit ca
fiind concentratia compusului care induce o scidere de 50% a replicarii virusului. Analiza datelor
pentru activitatea antivirald observata in celulele MT-2 s-a realizat folosind software-ul XL-fit™
(IDBS, Guildford, Surrey, UK) pentru a calcula ECso dintr-o curbd dozad-rdspuns cu 8 puncte
folosind urmétoarea ecuatie:

(M —-H)xEC 50"
(EC,," +x")
unde y = inhibarea virusului, X = concentratia medicamentului, M = inhibarea maxima,

H = inhibareca minima si n = coeficientul Hill. Valorile ECso (media + deviatia standard) s-au
calculat din cel putin trei experimente independente efectuate triplu. Nivelul de rezistentd s-a

y=M -




MD 4650 B1 2019.09.30

113

calculat ca un raport al ECso medii pentru fiecare virus mutant/TS. Rezultatele sunt prezentate in
Figura 1 si in Tabelele 3 si 4 de mai jos.

Tabelul 3 Schimbarea multipld (SM) de joasd performantd — grupul cu rezistenta biologici

L1001/ K103N/ E138K/
Compus K103N Y181C Y181C Y181C Y188L G190A MI184V
1 1,3 5,7 6,9 14,8 15,2 0,6 ND
2 0,9 4,0 1,6 4,1 10,0 1,6 5,0
3 1,0 3.4 1,0 3.4 13,7 ND ND
4 1.4 4,9 5,4 12,8 16,9 ND ND
5 1,6 15,4 18,9 208,0 174,0 ND ND
9 1,0 5,7 4,0 14,7 11,4 ND ND
10 0,9 11,9 3,8 19,9 53,6 ND ND
11 2,1 154,0 85,0 157,0 161,0 ND ND
34 1.4 3.4 1,7 12,4 18,7 ND 4,2
ND: nedeterminat
5 Profilul de rezistentd impotriva mutantilor RT HIV-1 a fost, de asemenea, condus pentru

nevirapind (,,NPV”), rilpivirind (,RPV”) si efavirenz (,,EFV”). Nevirapina a fost obtinutd de la

Toronto Research Chemicals, Inc. (Toronto, Canada, Catalog # N391275). Rilpivirina a fost

obtinutd de la Key Organics Ltd. (Camelford, Cornwall, Regatul Unit, Catalog # KE-0036).

Efavirenz a fost obtinut de la Toronto Research Chemicals, Inc. (Toronto, Canada, Catalog #
10 E425000). Rezultatele sunt prezentate mai jos in Tabelul 4.

Tabelul 4 Schimbarea multipld (SM) de joasd performantd — grupul cu rezistenta biologici
L1001/ K103N/ E138K/
Compus K103N Y181C YIRIC YIRIC Y188L G190A MI84V
I ——

Nevirapind
(“NVP") 87,0 >229 >229 ND >229 183,0 ND
Rilpivirina
(“RPV™) 1,0 4,6 18,1 7,7 22,8 0,8 3,0
Efavirenz
(“EFV™) 48,1 3,6 >200 83,5 132,5 14,8 ND

ND: nedeterminat

Exemplul C

Analiza hERG

Celule:

15 Linia de celule CHO AVIVA, care exprimi in mod stabil canalele hERG, s-a utilizat

pentru studiu. Celulele s-au cultivat in DMEM/F12 continind 10% SFB, 1%
penicilind/streptomicind si 500 pg/mL G418. Inainte de testare, celulele s-au recoltat utilizand
Accumax (Innovative Cell Technologies).
Solutii:
20 Pentru inregistririle electrofiziologice s-au utilizat urmatoarele solutii:
Solutie externd: 2 mM CaCl2; 2 mM MgCl,; 4 mM KCI; 150 mM NaCl; 10 mM glucozd; 10 mM
HEPES; 305-315 mOsm; pH 7,4 (ajustat cu NaOH 5M)
Solutie internd: 140 mM KCI; 10 mM MgCl,; 6 mM EGTA; 5 mM HEPES-Na; 5 mM ATP-Mg;
295-305 mOsm; pH 7,25 (ajustat cu KOH 1M).
25 Electrofiziologie:
Inregistririle celulelor intregi s-au efectuat utilizand PX 7000A (Axon Instruments) cu
tehnologia AVIVA SealChip™. Celulele s-au tensionat la un potential de mentinere de -80 mV.
Curentul hERG s-a activat apoi printr-o etapa de depolarizare la -50 mV timp de 300 ms. Aceasti
primi etapd la -50 mV s-a utilizat ca linie de referintd pentru mdsurarea amplitudinii varfului
30 curentului terminal. Apoi, s-a aplicat un salt de tensiune la +20 mV timp de 5 s pentru a activa
canalele. In cele din urmi, un salt inapoi la -50 mV timp de 5 s a climinat activarea si s-a
inregistrat curentul de dezactivare terminal.
Prepararea test-articolelor si dilutiile:
Toate test-articolele s-au preparat din solutii-mamd 10 mM DMSO. Solutiile s-au
35 amestecat prin sonicare timp de 20 de minute, dupa care a urmat amestecarea intensi. Inainte de
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testare, compusii s-au diluat in concentratii de testare in flacoane din sticld utilizind solutia
externd. Dilutiile s-au preparat cel mult cu 20 de minute inainte de utilizare.
Proceduri electrofiziologice

Dupd atingerea configuratiei de celule intregi, celulele s-au monitorizat timp de 90 s
pentru a evalua stabilitatea si apoi s-au spilat cu solutie externd timp de 66 s. Protocolul de
tensiune s-a aplicat apoi celulelor la fiecare 12 s pe tot parcursul procedurii. Numai celulele stabile
cu parametri de inregistrare deasupra pragului s-au permis pentru procedura de adiugare a
medicamentului.

Solutie externd continind 0,1% DMSO (vehicul) s-a aplicat celulelor pentru a stabili un
nivel initial. Dup3 stabilizarea curentului timp de 3 pana la 10 minute, s-au aplicat test-articole. S-
au addugat solutii de test-articole 1a celule in 4 adidugdri separate. Celulele s-au pastrat in solutie de
testare pana cand efectul test-articolului a atins starea stationard, pana la maximum 12 minute.
Apoi, s-a adiugat 1 uM cisapridi (control pozitiv). In cele din urma, spilarea cu solutie externi s-a
efectuatd pana cind curentul de recuperare a atins starea stationard.
Analiza datelor

Analiza datelor s-a efectuat utilizand software-ul DataXpress (Axon Instruments),
Clampfit (Axon Instruments) si Origin (OriginLab Corporation). Rezultatele sunt dezviluite in
Tabelul 5. Valorile mai mari decét cele din Tabelul 5 indicd concentratia maximi realizabila in
analiza (de exemplu, compusii care ating limita de solubilitate).

Tabelul §
Compusul nr. hERG (uM)
2 >1
9 >3
10 >3
11 >3
12 >3
13 1,3
34 >3

Analiza hERG a fost efectuatd, de asemenea, pentru rilpivirind (,,RPV”). Rezultatul a fost
0,5 uM.

Rispunsurile farmacologice specifice observate pot varia in functic de compusul activ
particular selectat sau daca sunt prezenti purtitori farmaceutici, precum si de tipul de formulare si
de modul de administrare utilizat si astfel de variatii sau diferente asteptate in rezultate sunt
contemplate in conformitate cu practica prezentei dezvaluiri.

Exemplele dezviluite in prezentul document descriu sinteza compusilor descrisi in
prezentul document precum si intermediarii utilizati pentru obtinerea compusilor. Trebuie sd se
inteleaga ca etapele individuale dezviluite in prezentul document pot fi combinate. Trebuie, de
asemenea, de inteles cd loturile separate ale unui compus pot fi combinate si apoi preluate in
urmdtoarea etapd de sinteza.

Toate referintele, inclusiv publicatiile, brevetele si documentele de brevet sunt
incorporate prin referintd in prezentul document, ca si cum s-ar incorpora individual prin referinta.
Prezenta dezviluire prezintd referintd la diferite variante de realizare si tehnici. Cu toate acestea,
trebuie si se inteleagd c¢a multe variatii si modificiri pot fi ficute in timp ce rAman In spiritul si
domeniul de aplicare al prezentei dezvaluiri.
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(87) Revendiciri:

1. Compus cu formula (I):
R R®

) 9@
R® N/J\
R7 RS NH
R1
O e
Y

LK
° R @
in care
Rg \ VvV N
J\lﬂ Rgv
Q este N sau R .

X!, X2 si X3 sunt fiecare independent N sau C(R'!), cu conditia ca cel mult 2 dintre X!, X2 si
X3 sifie N;

R! este -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil Cy, cicloalchil Cs.10 sau heteroalchil C;.
6, in care fiecare alchil C.¢, cicloalchil Cs.io i heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4
sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -CN, -OR?, -NR?R®, -C(O)OR? halogen, alchil Cys, cicloalchil Cs.19 sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -OR? -SR* -NR®R’, -NHC(O)NR®R®, alchil Ci¢, cicloalchil Cs.;o sau
heteroalchil Ci., in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io si heteroalchil Cis este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R* este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R®, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR?*R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci.,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

R3 este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;

RS este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR*R?, -NHC(O)NR*R?, -OC(O)NR°R®,
-CH>C(O)NR.R?, alchil Cis, cicloalchil Cs.io sau heteroalchil Cig, in care fiecare alchil Ci,
cicloalchil Cs.1o si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot fi
identice sau diferite;
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R’ este alchil Ci, cicloalchil Cs 1o, heteroalchil Cy, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in care
fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.io §i heteroalchil Ci. este optional substituit cu 1, 2, 3 , 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este alchil Ci, cicloalchil Cs.10, heteroalchil Cy, halogen, -OR?, -CN sau -NO, in care
fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs.io si heteroalchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, alchil Cy.s sau cicloalchil Cs.10, in care fiecare alchil Cy si cicloalchil Cs_iq este
optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R!9 este -H, alchil C1 sau cicloalchil Cs.1q, in care fiecare alchil C si cicloalchil Cs.ig este
optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R!! este independent -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen, alchil Cy, cicloalchil Cs.19
sau heteroalchil Ci, care pot fi identici sau diferiti, in care fiecare alchil Ci., cicloalchil Cs.ig si
heteroalchil Ci.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'%, care pot fi identice sau
diferite;

fiecare R'? este independent alchil Cy, cicloalchil Cs_1, heteroalchil Cy, heterociclil cu 5-
10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, halogen, -OR?, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NR®RP, -OC(O)NR®R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -S(0)12R?, -S(O)F, -S(0),NR*R",
-NR?S(0)2Rs, -N3, -CN sau -NQO»; in care fiecare alchil C;, cicloalchil Cs.1p, heteroalchil Ci. si
heterociclil cu 5-10 membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti selectati dintre
halogen, grupirile -OR?, -C(O)R?, -C(QO)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -
S(0)12R?, -S(O)F, -S(0):NRR®, -NR*S(0);R®, -N3, -CN si -NO,, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R* si R® este independent -H, -NH>, alchil Cy, cicloalchil Cs.o, heteroalchil Ci,
heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce.19 sau heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil Cig,
cicloalchil Cs.19, heteroalchil Cis, heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce10 §i heteroaril cu 5-10
membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3, care pot fi identice sau diferite; sau
R? si R® impreuni cu atomii de care acestia sunt legati formeazi un heterociclu cu 5-10 membri; si

fiecare R'? este independent -CN, halogen, alchil Cy, cicloalchil Cs 10, heteroalchil C;6 sau
heterociclil cu 5-10 membri;

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

2. Compus, conform revendicirii 1 sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este -H, -CN, -OR® sau alchil Cy.

3. Compus, conform revendicdrilor 1 sau 2 sau un tautomer sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R? este -CN.

4. Compus cu formula (II):

R* R®

RY@:
" N/)\
RY RS NH
R1
O \/}\%1
X3 X2
Q
||
N

in care

|
vy

97 Rm ey N
R J\lﬂ Rgv

Q este N sau R .

X!, X2 si X3 sunt fiecare independent N sau C(R'!), cu conditia ca cel mult 2 dintre X!, X2 si
X3 sifie N;

R! este -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen sau alchil C, in care alchil Cy.6 este optional
substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este -H, -OR?, -NR*R", -NHC(O)NR?R®, alchil Ci., sau heteroalchil Cy., in care fiecare
alchil Ci si heteroalchil Cy este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupari R'2, care pot fi
identice sau diferite;
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R* este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR°R®, alchil C;.s sau heteroalchil Cy, in care
fiecare alchil Ci.6si heteroalchil Ci.6 este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupéri R'?, care pot
fi identice sau diferite;

R> este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR°R®, alchil C;.s sau heteroalchil Cy, in care
fiecare alchil Ci si heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R!2, care pot
fi identice sau diferite;

R¢ este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR°R®, alchil C;.s sau heteroalchil Cy, in care
fiecare alchil Ci si heteroalchil Ci.¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R!2, care pot
fi identice sau diferite;

R’ este alchil Ci, heteroalchil Cy, halogen, -OR?, -CN sau -NO,, in care fiecare alchil C;
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R? este alchil Ci, heteroalchil Cy, halogen, -OR?, -CN sau -NO,, in care fiecare alchil C;
este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R® este -H sau alchil Cy, in care alchil Ci este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

R!? este —H sau alchil Cy., in care alchil Cis este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5
grupiri R'2, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R!! este independent -H, -CN, -OR?, -C(O)OR?, halogen sau alchil C;, care pot fi
identici sau diferiti, in care alchil C;¢ este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'?, care
pot fi identice sau diferite;

fiecare R'? este independent alchil Cy, cicloalchil Cs_1, heteroalchil Cy, heterociclil cu 5-
10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, halogen, -OR?, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-C(O)NR®RP, -OC(O)NR®R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -S(0)12R?, -S(O)F, -S(0),NR*R",
-NR*S(0):R®, -N3, -CN sau -NO; in care fiecare alchil Ci, cicloalchil Cs.o, heteroalchil Cys si
heterociclil cu 5-10 membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti selectati dintre
halogen, grupirile -OR?, -C(O)R?, -C(QO)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, -NR*C(O)OR®, -SR?, -
S(0)12R?, -S(O)F, -S(0):NRR®, -NR*S(0);R®, -N3, -CN si -NO,, care pot fi identice sau diferite;

fiecare R® si R® este independent -H, alchil Cis, cicloalchil Cs.o, heteroalchil Ci,
heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce.19 sau heteroaril cu 5-10 membri, in care fiecare alchil Cig,
cicloalchil Cs.19, heteroalchil Cis, heterociclil cu 5-10 membri, aril Ce10 §i heteroaril cu 5-10
membri este optional substituit cu 1, 2, 3, 4 sau 5 grupdri R'3, care pot fi identice sau diferite; sau
R? si R® impreuni cu atomii de care acestia sunt legati formeazi un heterociclu cu 5-10 membri; si

fiecare R'? este independent -CN, halogen, alchil Cy, cicloalchil Cs 10, heteroalchil C;6 sau
heterociclil cu 5-10 membri;

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

5. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-4, sau un tautomer sau o sare

|
v

10
R X R

acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Q este N

6. Compus, conform revendicarilor 1-4, sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic
]

R vV N
Rgv

a acestuia, in care Q este R0

7. Compus, conform oricirei dlntre revendicirile 1-6, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X, X? si X3 sunt fiecare CH.

8. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-6, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X! este N; X2 este CH; si X° este CH.

9. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-6, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X!, X si X3 sunt C(R!!); fiecare R!! sunt selectati
independent dintre -H, -CN, -OR?, halogen si alchil C;; si R! este selectat dintre -H, -CN, -OR?,
halogen si alchil Ci.6.

10. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-6, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care X!, X2 si X° sunt C(R'})); fiecare R!! sunt -H; si R! este -
H.

11. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-10, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R este -H, -OR?, -NR?R®, -NHC(O)NR?*R?, alchil C;4
sau heteroalchil Cy.
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12. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-11, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R? este -H, -OR?, -NR?Rb sau -NHC(O)NRR®.

13. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-12, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R* este -NH; sau -OH.

14. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-12, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R? este -NH,.

15. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-12, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® este -OH.

16. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-15, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R* este -H, -OR?, halogen, -NOz, -CN, -NR*Rb,
-NHC(O)NR?R" sau alchil C1.

17. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-16, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR°R®,
-NHC(O)NR?R" sau alchil Cy.

18. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-17, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R este -H, -OR?, halogen, -NO,, -CN, -NR°R®,
-NHC(O)NR?R" sau alchil C1.

19. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-18, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care doi dintre R*, R® i R® sunt -H si unul dintre R, R® si R®
este -H, -OR?, halogen, -NOy, -CN, -NR?R®, -NHC(O)NR?R® sau alchil C;.

20. Compus, conform oricirei dintre revendicirile 1-18, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care doi dintre R*, R® si R® sunt -H si unul dintre R*, R’ si R®
este -H, -OR?, halogen, -NO», -NR?R® sau alchil C;.

21. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-20, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® este -H

22. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-21, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R*, R® si R® sunt -H.

23. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-22, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R este alchil Cy, heteroalchil Ci, halogen, -OR?,

-CN sau -NO,.

24. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-23, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® este alchil Cy.6, heteroalchil Cy.6, halogen, -OR?,
-CN sau -NO,.

25. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-24, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R7 si R® sunt aceiasi si sunt selectati dintre alchil Cy.,
heteroalchil Ci.6, halogen, -OR?, -CN §i-NO,.

26. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-25, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R7 si R® sunt aceiasi si sunt selectati dintre alchil Cy.,
halogen sau -OR®.

27. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-26, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R7 si R® sunt alchil Cy.

28. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-27, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R7 si R® sunt metil.

29. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-28, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® este -H sau alchil Cy..

30. Compus, conform oricdrei dintre revendicdrile 1-29, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R'° este -H sau alchil Ci.

31. Compus, conform oricdrei dintre revendicdrile 1-30, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® este -H sau alchil Cy; si R este -H sau
alChll C1_6.

32. Compus, conform oricdrei dintre revendicdrile 1-31, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in care R® si R!? sunt -H.
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33. Compus, conform oricdrei dintre revendicdrile 1-31, sau un tautomer sau o sare
|

Ra'a'a's RV avavavy
SN N
| | TN
acceptabild farmaceutic a acestuia, Q este selectat dintre N, N | si
A
X
N,
34. Compus, conform oricdrei dintre revendicdrile 1-33, sau un tautomer sau o sare
A

acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Q este N.
35. Compus selectat din grupul constand din:

Structura Compusul ID

XN
N/)\NH
O I;
=z Il
N
Il]
N
NH,
SN
N/)\NH
Cﬂ 2;
A ||
N
Il
NH,
SN
N/)\NH
yo,
O/
XN Il
N
Il|
N
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NH,
=N

N/)\NH
F F
50|
= II]
N
Il]
N

NH,

By
NZ > NH
/| 9:
SN
A II]
N
Il
N

NH,

By
NZ > NH
Cr O 1
\|
A II]
N
Il
N

H,

N
o0
\N)\NH

%
N 11;
>~ _N
N Il
N
I
N
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12;

13;

14;

15;
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H,

N
o0
\N)\NH

s« I
P
N [l

N

[l
N

NH,

| -
AN

/ N 18.
U

0 §>
I\l
Z N
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NH,
F PN
|
\N)\NH
sacllE
v
=z Il
N
Il
N
NH,
ZZ
|
\NJ\NH

21;

Il
N
o} NH,
l\ll+
(o} = IN
\N)\NH

22;

23;
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24;

25;

26;

27;
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gQ -
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N 0\
N

Y 31;
~ |
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Ha
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O | 32;

=

-0 |
33;

=
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o4
\N)\NH

36;

HN" NH,

37,

NH,

38;

NH,

&

39;
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NH,
SN
N/)\NH
ch<il
= Il
N
.
N
0
NH
N/)\NH
sgi
N I\l
N
[l
N
36. Compus cu formula:
Ha
~N

N/)\NH
A ||
N
Il]

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
37. Compus cu formula:

OH
Y By
N/)\NH NZ NH
g g
N I\l A |\l
N N
I\l \l

sau
sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
38. Compus cu formula:
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[l
N

\
N

sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

39. Compozitic farmaceuticd care contine un compus conform oricirei dintre revendicarile
1-38 sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un purtitor acceptabil
farmaceutic.

40. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 39, care mai contine cel putin unul sau
mai multi agenti terapeutici suplimentari.

41. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 39, in care cel putin unul sau mai multi
agenti terapeutici suplimentari sunt selectati din grupul constind din compusi inhibitori ai
proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV
ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei
HIV, inhibitori ai gp41, inhibitori ai CXCR4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai CCRS, inhibitori ai
polimerizdrii capsidei si alte medicamente pentru tratarea HIV, precum si combinatii ale acestora.

42. Trusd care contine un compus conform oricirei dintre revendicirile 1-38 sau un
tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

43. Articol de fabricatic care contine o dozd unitard de un compus conform oricirei dintre
revendicarile 1-38 sau un tautomer sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

44. Metoda de inhibare a revers-transcriptazei la un subiect care are nevoie de aceasta, care
cuprinde administrarea unui compus din oricare dintre revendicarile 1-38 sau a unui tautomer sau a
unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, subiectului.

45. Metodd de tratament sau prevenire a infectiei cu HIV la un subiect care cuprinde
administrarea la subiect a unui compus din oricare dintre revendicirile 1-38 sau a unui tautomer
sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia.

46. Metodd de tratament sau prevenire a unei infectii HIV la un subiect care cuprinde
administrarca la subiect care are nevoie de acesta a unui compus conform oricirei dintre
revendicarile 1-38 sau a unui tautomer sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia in
combinatic cu o cantitate eficienta terapeutic de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari
selectati din grupul constand din compusi inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici
HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori nucleozidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori
nucleotidici HIV ai revers-transcriptazei, inhibitori ai integrazei HIV, inhibitori ai gp41, inhibitori
ai CXCR4, inhibitori ai gpl120, inhibitori ai CCRS, inhibitori ai polimerizirii capsidei si alte
medicamente pentru tratarea HIV, precum si combinatii ale acestora.

47. Compus, conform oricirei dintre revendicdrile 1-38, sau un tautomer sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea infectiei cu
virusul HIV la un subiect.

48. Utilizare a unui compus, conform oricdrei dintre revendicarile 1-37, sau a unui tautomer
sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia pentru inhibarea revers-transcriptazei HIV la un
subiect.

49. Utilizare a unui compus, conform oricdrei dintre revendicarile 1-37, sau a unui tautomer
sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia pentru inhibarea revers-transcriptazei HIV in
Vitro.

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