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(57) Abstract:

1
Provided herein are substituted 3-
azabicyclo[3.1.0]hexanes as ketohexokinase
inhibitors, processes to make said compounds,
and methods comprising administering said
compounds to a mammal in need thereof.
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Aici sunt furnizati 3-azabiciclo[3.1.0]hexani substituiti drept inhibitori de cetohexokinaza,
procedee pentru fabricarca compusilor mentionati si metode cuprinzind administrarea compusilor
mentionati la un mamifer care are nevoie de aceasta.

GENERALITATI PRIVIND INVENTIA

Diabetul constituic o preocupare de sianitate majord din cauza cresterii prevalentei sale si a
riscurilor asociate sindtitii. Boala este caracterizatd prin niveluri mari de glucozd in singe care rezulti
dintr-o lipsi a producerii de insulind, din actiunea insulinei sau din ambele cauze. Sunt recunoscute doud
forme importante de diabet, diabet Tip 1 si diabet Tip 2. Diabetul Tipl (T1D) este dezvoltat atunci cand
sistemul imun al organismului distruge celulele beta pancreatice, singurele celule din corp care produc
hormonul insulind, care regleazi glucoza in sange. Pentru a supravietui oamenilor cu diabet Tip 1 trebuie
sa li se administreze insulind prin injectare sau prin intermediul unei pompe. Diabetul zaharat Tip 2 (la
care se face referire in general ca T2D) debuteazd, in mod obisnuit, fie cu rezistentd la insulind, fie cand
existd insuficientd productie de insulind pentru a mentine un nivel acceptabil al glucozei in sange.

Cu toate cd T2D este cel mai frecvent asociat cu hiperglicemia si rezistenta la insulind, alte boli
asociate cuT2D includ rezistenta hepatici la insulind, toleranta diminuatila glucoza, neuropatia diabetica,
nefropatia diabetic, retinopatia diabeticd, obezitatea, dislipidemia, hipertensiunea, hiperinsulinemia si
boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD).

NAFLD este manifestarea hepatici a sindromului metabolic si este un spectru de afectiuni hepatice
cuprinzand steatoza, steatohepatita non-alcoolicd (NASH), fibroza, ciroza si in cele din urmi carcinomul
hepatocelular. NAFLD si NASH sunt considerate principalele boli ale ficatului gras, deoarece ele sunt
responsabile pentru cel mai mare procent al indivizilor cu lipide hepatice mari. Gravitatea NAFLD/NASH
este bazati pe prezenta lipidului, infiltratului celular inflamator, dilatarii hepatocitului si pe dimensiunea
fibrozei. Cu toate c¢d nu toti indivizii cu steatoza progreseaza citre NASH, un procent substantial fac acest
lucru.

Datele recente pe oameni sugereazi cd consumul de fructoza poate si contribuiela dezvoltarea
de NAFLD/NASH (Vos, M. B. si Lavine, J. E. (2013, Hepatology 57, 2525-2531). Comparativ cu
glucoza, fructoza creste in mod semnificativ sinteza de lipid de novo (Stanhope, K. L,
Schwarz si colab., (2009), J Clin Invest 119, 1322-1334), a distinct characteristic of patients with
NAFLD (Lambert, J. E. si colab., (2014), Gastroenterology 146, 726-735). Studiile pe oameni au
demonstrat ci alimentatia pe termen scurt cufructozd cauzeazi cresterea trigliceridelor hepatice si ci
indepdrtarea consumului defructozd poate sd inverseze acumularea de trigliceride hepatice (Schwarz,
J. M., Noworolski si colab., (2015), J Clin Endocrinol Metab 100, 2434-2442). Mai mult, la
adolescentii cu NAFLD, reducerea cu 50% a ingestiei de zahdr timp de 10 zile a redustrigliceridele
hepatice cu 20% (Schwarz, J. M., Noworolski si colab., (2015) PP07-3:Isocaloric Fructose Restriction
for 10 Days Reduces Hepatic De Novo Lipogenesis and Liver Fat in Obese Latino and African
American Children. http://press.endocrine.org.proxyl.athensams.net/doi/abs/10.1210/endo-
meetings.2015.0ABA.6.PP07-3).

Rispandirea pe scard largd a T2D, a obezitdtii si NAFLD/NASH si a comorbiditdtilorasociate, cum
ar fi bolile cardiovasculare si accidentul vascular cerebral, au condus la dorinta crescutd atat pentru
ingrijirea profilactic, cat si pentru interventii terapeutice. Farmacoterapiile curente pentru T2D constau
in strategia de a include agenti care cresc secretia insulinei, consolideazd actiunca insulinei
(tiazolidinedione (TZD), biguanide), modifici metabolismul lipidului (TZD-uri, fibrate), afectcazi
comportamentul de alimentare la nivel central, promoveazi excretia urinard a glucozei (inhibitori
SGLT?2) si reduce absorbtia nutrientilor (inhibitori de lipaz3). Inhibarea metabolismului KHK al fructozei
oferd o noud alternativd la strategiile de tratament curente.

Cetohexokinaza (KHK) este principala enzimd in metabolismul fructozei si catalizeazi conversia
fructozei la fructozi-1-fosfat (F1P). KHK este exprimatd ca doud variante alternative de splice ARNm,
denumite KHKa si KHKc, care rezultd din splicarca alternativd a celui de la treilea exon. Afinitatea si
capacitatea KHKc pentru fosforilarea fructozei este mult mai mare decat a KHKa, asa cum este evidentiat
printr-un Km mult mai mic (Ishimoto, Lanaspa si colab., PNAS 109, 4320-4325, 2012). In timp ce KHKa
este exprimat pretutindeni, expresia KHKc este mai mare in ficat, rinichi si intestine, siturile primare alte
metabolismului fructozei in corp (Diggle CP si colab. (2009) J Histochem Cytochem 57:763-774;
Ishimoto, Lanaspa si colab., PNAS 109, 4320-4325, 2012). Aditional, pierderea functiei mutatiilor a fost
raportatd la oameni care nu au efecte adverse,cu exceptia aparitiei fructozei in urind dupd ingestia de
zahar.

O afectiune mult mai gravd implicatd in metabolismul fructozei este Intoleranta Ereditard la
Fructoza (HFI, OMIM #229600) care este cauzatd de lipsa aldozei B (GENE: ALDOB) care este enzima
responsabild de distrugerea FIP si se afld imediat in avalul etapei in traiectoria KHK (Bouteldja N si
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colab., J. Inherit. Metab. Dis. 2010 Apr;33(2):105- 12; Tolan, DR, Hum Mutat. 1995;6(3):210-8;
http://www.omim.org/entry/229600). Este o tulburare rard care se estimeaza ca afecteaza 1 la 20.000 de
oameni si mutatiile conduc laacumuliri de F1P, depletie de ATP si cresterea acidului uric, combinatie
care cauzeazi hipoglicemia, hiperuricemia si acidoza lacticd, printre alte deranjamente metabolice. HFI
scade capacitatea corpului de a metaboliza fructoza dieteticd avind ca rezultat simptome acute precum
vomd, hipoglicemie severd, diaree si distres abdominal, care conduc la defecte de crestere pe termen lung,
deteriordri ale ficatului si rinichilor si potential deces (Ali M si colab., J. Med. Genet. 1998
May:35(5):353-65). Pacientii suferd in general de-a lungul primilor ani ai vietii inainte de a fi
diagnosticati si singura directie a tratamentului este evitarea fructozei in dietd. Aceasta este o provocare
datoriti prezentei acestor macronutrienti intr-o majoritate de produse alimentare. in plus fati de
simptomele fizice, mul{i pacienti experimenteaza izolare emotionald si sociald ca o consecinta a dietei lor
neobignuite si depun eforturi in mod constant de a adera la limitarile stricte ale dietei (HFI- INFO
Discussion Board, http:/hfiinfo.proboards.com. Accessed 14 December 2015). Chiaratunci cand apar ca
fiind nesimptomatici, unii pacienti dezvoltdi NAFLD si boli de rinichi, care subliniazi inadecvarea
restrictiei dietetice auto-impuse ca singurd optiune de tratament si nevoia medicald ridicatd neimplinita
pentru aceastd afectiune.

In starile hiperglicemice, producerea endogeni de fructozi apare prin traiectoria poliolului, o cale
prin care glucoza este convertitd la fructoza cu sorbitol ca un intermediar. Activitatea acestei traiectorii
creste cu hiperglicemia. In aceste studii, autorii au demonstratci KHK la soareci nuli au fost protejati de
cresterea in greutate indusa de glucozd, rezistenta la insulind si steatoza hepaticd, sugerand faptul ci, in
stdri hiperglicemice, fructoza produsd endogen poate contribui la rezistenta la insulind si la steatozd
hepaticd (Lanaspa, M.A. si colab., Nature Comm. 4, 2434, 2013). Ca urmare, inhibarea KHK este
anticipatd a fi beneficd multor boli unde sunt implicate fie modificirile fructozei endogene, fie fructoza
ingerata.

Rdméane o nevoie pentru un tratament administrat usor pentru bolile cardiometabolice si cele
asociate incluzand diabet (T1D si/sauT2D), TI1D idiopatic (Tip 1b), diabet autoimun latent la adulti
(LADA), T2D cu debut timpuriu (EOD), diabet atipic cu debut in tinerete (YOAD), diabet cu debut la
maturitatea tAndrului (MODY), diabet legat de malnutritie, diabet gestational, hiperglicemie, rezistenta
la insulind, rezistenta hepaticd la insulind, tolerantd diminuatd la glucozd, neuropatie diabetica,
nefropatie diabeticd, insuficientd renald (de ex., tulburare renald acutd, disfunctie tubulard, schimbari
proinflamatorii la tubulii proximali), retinopatic diabeticd, disfunctic adipocitard, depunere adipoasd
viscerald, obezitate, tulburdri de alimentatic, poftd excesivd de zahdr, dislipidemie (incluzand
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, colesterol total crescut, colesterol LDL ridicat si colesterol HDL
scazut), hiperinsulinemia, NAFLD (incluzidnd bolile asociate cu ar fi steatozd, NASH, fibroza, cirozi,
carcinom hepatocelular) HFI, maladia arterei coronare, maladia vasculard perifericd, hipertensiune,
disfunctic endoteliald, flexibilitate vasculard diminuatd, insuficienti cardiacd congestiva, infarct
miocardic (si anme necrozd si apoptozd), accident vascular cerebral, accident hemoragic, accident
ischemic, hipertensiune pulmonard, restenozd dupd angioplastie, claudicatic intermitentd, lipemie post-
prandiald, acidozi metabolicd, cetoza, artritd, osteoporoza, hipertrofie ventriculard stingd, boald arteriald
perifericd, degenerare maculard, cataractd, glomerulosclerozd, insuficientd renald cronicd, sindrom
metabolic, sindrom X, sindrom premenstrual, angina pectoris, trombozd, aterosclerozi, atacuri ischemice
tranzitorii, restenoza vasculard, metabolism diminuat al glucozei, afectiuni de insuficientd de glucozi
plasmaticd in repaus alimentar, hiperuricemie, gutd, disfunctie erectild, tulburdri ale pielii siale tesutului
conjunctiv, ulceratii ale picioarelor, colitd ulcerativd, hiper apo B lipoproteinemia, Boala Alzheimer,
schizofrenie, cognitic diminuatd, boald inflamatoare a colonului, colitd ulcerativd, boala Crohn si
sindromul colonului iritabil.

DESENE

Figura 1 furnizeazd modelul PXRD al acidului liber cristalin din Exemplul 4. Figura 2 furnizeaza
modelul PXRD al sirii de sodiu cristaline din Exemplul 5.Figura 3 furnizeaz3 structurile din Exemplele
din Tabelul 4.

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI
Prezenta inventie se referd la compusi cu Formula I
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(l)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in careY este N sau C-CN;
Z este N sau CH;
X este N sau CR?;

cu conditia ca cel putin unul dintre Y, Z sau X este N;

R! este Ca.7 cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul heterociclic
confine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf siin care radicalul
cicloalchil sau heterociclic are 0 1a 3 substituenti selectati in mod independent dintre alchilCi3 si -OH, in
care alchilC.; este substituit cu 0 la 3 atomi de halogen si cu conditia sd nu existe mai mult de un
substituent -OH; sau

N(alchilC;3),, NH(alchilC;.3) sau NH(Cscicloalchil), in care fiecare alchilC;3 este substituit cu 0
la 1 OH;

R? este -(L)n-CON(RY),, -(LYm-SO2RS, -L-(CH2),SO2RS,-L-(CH,),CO:H, -L-(CHa), C(O)RS,

-L-(CH,),CONHSO:RS, -L-(CH,),SO:NHCORS, -L-(CH»)s,SO.NHCONH.
sau -L-(CHa)qtetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau - alchilCi.3; RS este H sau - alchilCi.3; L este CH,, CHF sau CF»;

RC este -Ci4 alchiloxi, -Cj4alchiloxicarboniloxi-Cy.salchiloxi sau -Cjalchilcarboniloxi-Ciy
alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, - alchilC;3, -Oalchil Cj.s, -alchil-Cy; substituit cu 1 la 3 atomi de
halogen sau -Cs4 cicloalchil; si

R* este ciclopropil, ciclobutil sau - alchilCi; substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupi cum
permite valenta.

O alti variantd de variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, in care X, Y si Z furnizeaza una dintre uImfl1toarele:

RW R1 R

/l\ NC

R? R® R?

R’ R! R R
N/]\N NCIKN N| X NC | SN
LA Js A

R“J\N/ sé‘ R4 N/ sé“ R N/ sé‘ R4 N/ sé““

Altd variantd de variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sareacceptabild
farmaceutic a acestora, in care

Y este N sau C-CN;

Z este N sau CH;

X este CR?;

cu conditia ca cel putin unul dintre Y sau Z este N;

R! este Cs.scicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul heterociclic
contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care radicalul cicloalchil
sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre alchilC; 3 i -OH, in care - alchil
Ci.3 este substituit cu 0 la 3 atomi F (in care halogen este F) si cu conditia si nu existe mai mult de un
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substituent -OH; sau N(alchilCi3),, NH(alchilC;.3) sau NH(Cz.cicloalchil), in care fiecare alchilCi.z este
substituit cu 0la 1 OH;

R? este -(L)m-CON(RY), -(L)u-SO2RS, -L-(CH3),SO2RS, -L-(CH,),CO:H, -L-(CH,),C(O)RE,

-L-(CH:),CONHSO:RS ,-L-(CH3),SO;NHCORS, -L-(CH;),SO>NHCONH;
sau -L-(CHa)qtetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau -alchilC.3; RS este H sau -alchilC;s; L este CH», CHF sau CFs;

RC este -Cpaalchiloxi, -Cialchiloxicarboniloxi-Ci4alchiloxi sau -Cisalchilcarboniloxi-Ci
alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, -alchilC;;, -OalchilCi;, -alchilCy; substituit cu 1 la 3 atomi de
halogen sau -Cs4cicloalchil; si

R* este - alchilC;; substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupi cum permite valenta.

Alta variantd de variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestora, in care

Y este C-CN;

Z este N;

X este CR?;

R! este Ca.7 cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul heterociclic
contine 1 la 2 atomi selectati n mod independent dintre azot, oxigen si  sulf si in care radicalul cicloalchil
sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre alchilCi3 si -OH, cu conditia si
nu existe mai mult de un substituent - OH;

R? este -(L)m-CON(RY),, -(L)m-SO:RS, -L-(CH),SO2RS, -L-(CH»),CO:H, -L-(CH,),C(O)RE,

-L-(CH2),CONHSO:RS, -L-(CH,),SONHCORS sau -L-(CHy)qtetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau - alchilC;.3;RS este H sau -alchilC.3; L este CH,, CHF sau CFy;

RC este -Ci4 alchiloxi, -Cjsalchiloxicarboniloxi-Cj4alchiloxi sau -Cjalchilcarboniloxi-Ci4
alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, - alchilC;3, -OalchilC;, alchil-Ci; substituit cu 1 la 3 atomi de
halogen sau -Cs4 cicloalchil; si

R* este - alchilC;; substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupi cum permite valenta.

Alta variantd de variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestora, in care

Y este N;

Z este N;

X este CR?;

R! este Ca.7 cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul heterociclic
contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care radicalul cicloalchil
sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre - alchilC;3 si -OH, cu conditia
sd nu existe mai mult de un substituent - OH;

R? este -(L)m-CON(RY),, -(L)m-SO:RS, -L-(CH),SO2RS, -L-(CH»),CO:H, -L-(CH,),C(O)RE,

-L-(CH2),CONHSO:RS, -L-(CH,),SONHCORS sau -L-(CHy)qtetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau -alchilC.3; RS este H sau -alchilC;s; L este CH», CHF sau CFs;

RC este -Cjaalchiloxi, -Cj.salchiloxicarboniloxi-Ci4alchiloxi sau -Cjyalchilcarboniloxi-Ciy
alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, -alchilC;3, -OalchilCys, -alchilCy; substituit cu 1 la 3 atomi de
halogen sau -Cs4cicloalchil; si

R* este -alchilC;; substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupi cum permite valenta.

Alta variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sare acceptabildfarmaceutic a
acestora, in care

Y este N sau C-CN;

Z este N sau CH;

X este CR?;

cu conditia ca unul dintre Y sau Z este N;

R! este Csscicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul heterociclic
confine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf siin care radicalul
cicloalchil sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre - alchilCi.3 si -OH,
cu conditia si nu existe mai mult de un substituent - OH;

R? este -(L)u-CON(RM),, -(L)n-SO2RS, -L-(CH,),SO2RS, -L-(CH,),CO2H, -L-(CH,),C(O)R®,



MD/EP 3397631 T2 2021.07.31

7

-L-(CH2),CONHSO:RS ,-L-(CH,),SO:NHCORS sau -L-(CHy),tetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau -CH;;RS este H sau -CHz;

L este CH,, CHF sau CF>;

RC este -Ci4 alchiloxi, -Cjsalchiloxicarboniloxi-Cj4alchiloxi sau -Cjalchilcarboniloxi-Ci4
alchiloxi;

R? este H, -CI, -CH;, -CH,CHs, -O-CHs, ciclopropil sau CN; siR* este -CFs, -CHF; sau -CF,CHs.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care RY este H sau -CHs.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care RS este H sau -CHs.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutati aiciprivitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabili farmaceutic a acestora, in care R? este -CHCO,H (n este 0
si L este CH,). Altd variantd de realizare se referd la oricare altd variantid de realizare discutatd aici
privitoare la compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R?este
-CHzCOzH, -CHzCOzCH3 sau

-CH>CO,CH>CH;3 (n este 0, RE este OCH; sau OCH>CH3, cand este prezent, si L este CH,). Altd
varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la compusii cu
Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R® este -CH,CH,CO:H, -
CH,CH,CO>CH3 sau -CH>CH>CO,CH>CH; (n este 1, RCeste

OCH3 sau OCH>CHs, cand este prezent, si L este CHa).

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestora, in care R? este -(L),-CON(RY),, -
(L)m-SO2RS,  -L-(CH2),SO:RS, -L-(CH),CO:H, -L-(CH2),C(O)R®, - L-(CH.),CONHSO:RS, -L-
(CH2),SO:NHCORS sau -L-(CHa)jtetrazol-5-il.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R este H, -CI, -CHj, -
CH>CHjs, -O-CHz, ciclopropil sau CN.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R* este -CF;, -CHF; sau -
CF,CHs.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R! este ciclobutil
(Cacicloalchil) avand O 1a 3 substituenti selectati in mod independent dintre -CHz si -OH, cu conditia si
nu existe mai mult de un substituent -OH.

Alta varianta de realizare se referd la oricare altd variantd de realizare discutatd aici privitoare la
compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care R' este un radical
heterociclic cu 4- la 7- membri selectat dintre azetidin-1-il, pirolidin-1-il,si piperidin-1-il (R! fiind un
radical heterociclic cu 4- la 7- membri) avand O 1a 3 substituenti selectati in mod independent dintre -CHz
si -OH, cu conditia si nu existe mai mult de un substituent -OH.

O variantd de realizare preferati se referd la compusi cu Formula I, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, in care X, R%, m, n, RN, RS, L, R¢, R® si R* au oricare

semnificatia descrisa aici, in care R! este azetidin-1-il, pirolidin-1-il si piperidin-1-il avand 0 la 2
substituenti -CHs si avand 0 la 1 substituent -OH si in care Y este C-CN si Z este N sau Y i Z sunt
fiecare N.

Altd variantd de realizare preferatd se referd la compusi cu Formula I, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, in care X, R%, m, n, RN, RS, L, R®, R? si R* au oricare semnificatia descrisi aici, in
care R! este azetidin-1-il, avand 1 la 2 substituenti -CH; si avand 0 la 1 substituent -OH si in care Y este
C-CN si Zeste N sau Y si Z sunt fiecare N.

Alta variantd de realizare se referd la compusi cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, in care Y este C-CN si Z este N sau Y si Z sunt fiecare N.

Altd variantd de realizare a inventiei se referd la compusi cu Formula I(a)
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(l1a)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care substituentul R? pe azabiciclo[3.1.0]hex-6-il
si atomii de H la puntea de atomi de carbon sunt in acelasi plan si in care X, Y, Z, R, m, n, RY, RS, L, RE,
R? si R* au oricare semnificatie descrisa aici.

Altd variantd de realizare a inventiei se referd la compusii cu Formula I(b)

(Ib)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care substituentul R? pe azabiciclo[3.1.0]hex-6-il
si atomii de H la puntea de atomi de carbon sunt in acelasi plan si in care X, Y, Z, R%, m, n, RN, RS, L, RS,
R? si R* au oricare semnificatiile descrise aici.

Termenul "alchil", asa cum s-a utilizat aici, semnificd o grupare de hidrocarburd monovalentd cu
catend liniard sau ramificatd cu formula -C,H2q+1). Exemple nelimitative includ metil, etil, propil, butil, 2-
metil-propil, 1,1-dimetiletil, pentil si hexil.

Termenul "cicloalchil”, asa cum s-a utilizat aici, semnificd o grupare de hidrocarburdmonovalenta
ciclicd, cu formula -C,Hpn-1y contindnd cel putin trei atomi de carbon. Exemple nelimitative includ
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil si ciclohexil.

Termenul "alchiloxi", asa cum s-a utilizat aici, semnifica un substituent alchil atasat printr-un atom
de oxigen. Exemple nelimitative includ metoxi, etoxi, propoxi si butoxi.

Termenul "alchiloxicarboniloxi", asa cum s-a utilizat aici, semnificd o grupare alcoxi atasatd
printr-o grupare carbonil (-CO-). Exemple nelimitative includ metoxicarbonil, etoxicarbonil si
propoxicarbonil.

Termenul "alchilcarboniloxi", asa cum s-a utilizat aici, semnificd o grupare alchil atasatd printr-o
grupare carboniloxi (-C(=0)-O-). Exemple reprezentative includ metilcarboniloxi, etilcarboniloxi si tert-
butilcarboniloxi.

Termenul "alchiloxicarboniloxi-alchiloxi”, asa cum s-a utilizat aici, semnificd o grupare alchil
oxicarboniloxi atasatd printr-o grupare alchiloxi.

Termenul "halogen", asa cum s-a utilizat aici, se referd la F, Cl, Br, L.

Termenul "radical heterociclic”, asa cum s-a utilizat aici, se refera la o grupare cicloalchil avand 4
la 7 atomi de carbon in care una sau mai multe dintre grupdrile metilen din ciclu (-CH»-) a(au) fost
inlocuiti(e) cu o grupare sclectatd dintre -O-, -S- sau -N-, unde sunt satisficute cerintele de valentd pentru
-N- cu H sau unde este un punct de atasare.

Prescurtdrile obisnuite utilizate aici:

ADP este adenozin difosfat; ATP este adenozin trifosfat; CDCl; este deuterocloroform;CO,Et este
carboxilat de etil; DCM este diclorometan;

DIPEA este N,N-diizopropiletilamind;DMF este dimetilformamida;

DMSO este dimetilsulfoxid;EtOAc este acetat de etil,

H sau h sau hr este pentru ord(ore);

HEPES este acid 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin etansulfonic;KCI este clorurd de potasiu;

Min este pentru minut(e);

MgCl, este clorurd de magneziu; NaHCO; este bicarbonat de sodiu;Na,SQ4 este sulfat de sodiu

NADH este nicotinamidii adenin dinucleotidd (forma redusi) NAD+ este nicotinamidd adenin
dinucleotida (forma oxidatd)PEP este fosfoenolpiruvat;
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RT sau rt este temperatura camerei; TCEP este tris(2-carboxietil)fosfind; TFA este acid
trifluoroacetic;

THF este tetrahidrofuran.

O altd variantd de realizare se referd la compusii cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, in care fiecare compus este selectat in mod independent de la oricare unul sau mai multe
Exemple furnizate aici.

O cale de realizare a inventiei este de a administra un compus cu Formula (I) sub forma unui
promedicament. Astfel, anumiti derivati ai unui compus cu Formula (I), care pot avea o activitate
farmacologicd mici sau deloc ei insusi, pot, cAnd sunt administrati in sau pe corp, vor putea fi convertiti
intr-un compus cu Formula (I) avind activitatea doritd, de exemplu, prin scindare hidroliticd, in
particular, prin scindare hidroliticd promovatd de enzima esteraza sau peptidazd. Astfel de derivati sunt
denumiti 'promedicamente’. Informatii suplimentare asupra utilizarii promedicamentelor pot fi gisite in
'Pro-drugs as Novel Delivery Systems’, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi si W. Stella) si in
'Bioreversible Carriers in Drug Design', Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association). Pot fi ficute referinte de asemenea la Nature Reviews/Drug Discovery,
2008, 7, 355 and Current Opinion in Drug Discovery and Development, 2007, 10, 550.

Promedicamentele care sunt dezvaluite aici, pot fi produse, de exemplu, prin inlocuirea
functionalitatilor potrivite prezente in compusii cu Formula (I) cu anumite resturi cunoscute specialistilor
in domeniu ca 'pro-resturi, asa cum este descris, de exemplu, in Design of Prodrugs’ by H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Astfel, un promedicament este (a) un derivat esteric sau amidic al unui acid carboxilic intr-un
compus cu Formula (I); (b) un derivat esteric, carbonat, carbamat, fosfat sau eteric al unei grupari hidroxil
intr-un compus cu Formula (I); (¢) un derivat amidic, iminic, carbamat sau aminic al unei grupari aminice
intr-o formd a unui compus cu Formula (I); (d) un derivat tioesteric, tiocarbonat, tiocarbamat sau sulfura
al unei grupari tiolice intr-un compus cu Formula (I); sau (e) un derivat oximic sau iminic al unei grupari
carbonilice intr-un compus cu Formula (I).

Cateva exemple specifice de promedicamente descrise aici includ unde R? este -L-(CH,),C(O)RE.
Urmadtoarele furnizeazi mai multe date generale de ghidare privind promedicamentele din aceastd
inventie:

@) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate de acid carboxilic (-COOH), un
ester al acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul functionalititii de acid carboxilic a
compusului cu Formula (I) este inlocuit prin alchilCi.s (de ex. etil) sau (alchilC;5)C(=0)OCH,- (de ex.
tBuC(=0)OCH:-);

(i1) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate alcool (-OH), un ester al acestuia,
cum ar fi un compus in care hidrogenul din functionalitatea alcoolicd a compusului cu Formula (I) este
inlocuit prin -CO(alchilCi.g) (de ex. metilcarbonil) sau alcoolul este esterificat cu un aminoacid;

(iii) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate alcoolicd (-OH), un eter al
acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul din functionalitatea alcoolicd a compusului cu Formula
(D) este inlocuit prin (alchilC)C(=0)OCH:- sau -CH>OP(=0)(OH),;

@iv) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate alcoolicd (-OH), un fosfat al
acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul din functionalitatea alcoolicd a compusului cu Formula
(I) este inlocuit prin -P(=0)(OH); sau -P(=0)(ONa); sau -P(=0)(O-),Ca;

) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate amino primard sau secundard (-
NH; sau -NHR unde R # H), o0 amida a acestuia, de exemplu, un compus in care, dupd caz, unul sau ambii
hidrogeni ai functionalitdtii aminice a compusului cu Formula (I) este/sunt inlocuit(ti) prin (Ci-ip)alcanoil,
-COCH:NH; sau gruparea aminicieste derivatizatd cu un aminoacid;

(vi) unde compusul cu Formula (1) contine o functionalitate amino primard sau secundard (-
NH; sau -NHR unde R # H), o amina a acestuia, de exemplu, un compus in care, dupd caz, unul sau ambii
hidrogeni ai functionalititii aminice a compusului cu Formula (I) este/sunt inlocuit(ti) prin -
CH>OP(=0)(OH)s.

Anumiti compusi cu Formula (I) pot si actioneze ¢i insisi ca promedicamente ale altor compusi cu
Formula (I). Este de asemenea posibil ca doi compusi cu Formula (I) sa fie uniti impreund sub forma unui
promedicament. In anumite circumstante, un promedicament al unui compus cu Formula (I) poate fi creat
prin legarea interni a doud grupdri functionale intr-un compus cu Formula (I), de exemplu pentru
formarea uneilactone.

Asa cum s-a descris aici, termenul "Formula [" se poate referi la un " compus(si) al(ai) inventiei,
compus(si) al(ai) prezentei inventii", " inventia" si "compus cu Formula 1" Astfel de termeni sunt
folositi interschimbabil. Mai mult, se intentioneazi ca variantele de realizare discutate aici cu referire la
Formula I si se refere de asemenea la compusii caFormula I(a) sau Formula I(b). Astfel de termeni
sunt de asemenea definiti pentru ainclude toate formele compusului cu Formula I, incluzand
hidrati, solvati, clatrati,

stereoizomeri, izomeri geometrici, forme cristaline (incluzand co-cristale) si forme non- cristaline,
izomorfe, polimorfe si tautomerii acestora. De exemplu, compusii inventiei, sau sdrurile acceptabile
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farmaceutic ale acestora, pot si existe in forme nesolvatate sau solvatate. Cand solventul sau apa este
legat(d) strans, complexul va fi unul stoichiometric bine definit independent de umiditate. Cand,
dimpotriva, solventul sau apa este slab legat(d), precum in solvatii de canal si compusii higroscopici,
continutul de solvent/api vafi dependent de umiditate si de conditiile de uscare. In astfel de cazuri regula
va fi non- stoichiometria.

Un sistem de clasificare acceptat recent pentru hidratii organici este unul care defineste hidratii
izolati la situs, hidrati de canal sau hidrati coordonati metal-ion - vezi Polymorphism in Pharmaceutical
Solids by K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Hidratii izolati la situs sunt unii in care
moleculele de api sunt izolate de contactul direct unele cu altele prin interventia moleculelor organice. In
hidratii de canal, moleculele de apad se afld in canalele retelei, unde ele sunt aldturi de alte molecule de
apa. In hidratii coordonati metal-ion, moleculele de api sunt legate la un ion metalic.

Cand solventul sau apa este legat(d) strans, complexul va fi unul stoichiometricbine definit
independent de umiditate. Cand, dimpotrivd, solventul sau apa este slab legat(d), precum in solvatii de
canal si compusii higroscopici, continutul de solvent/apd vafi dependent de umiditate si de conditiile de
uscare. In aceste cazuri regula va fi non- stoichiometria.

De asemenea, in cadrul inventiei sunt inclusi complecsii multi-componente (altii decat sdrurile si
solvatii) in care, medicamentul si cel putin un alt component sunt prezenti in cantititi stoichiometrice sau
nestoichiometrice. Complecsii de acest tip includ clatratii (complecsi de incliziune medicament-gazda) si
co-cristalele. Ultimile sunt in mod caracteristic definite drept complecsi cristalini de constituenti
moleculari neutri care sunt legati Impreund prin interactiuni necovalente, dar ar putea si fie de asemenea
un complex dintr-o moleculd neutrd si o sare. Co-cristalele pot fi preparate prin cristalizare in topitura,
prin recristalizare din solventi sau prin mdcinarea fizicA a componentelor impreund —vezi Chem
Commun, 17, 1889-1896, de O. Almarsson si M. J. Zaworotko (2004). Pentru otrecere in revistd generald
a complecsilor multi-componente, de vazut J Pharm Sci, 64 (8),1269-1288, de Haleblian (August 1975).

Compusii inventiei pot sd contind centri asimetrici sau chirali si de aceea, ¢i existd sub diferite
forme stereoizomere. In lipsa altor preciziri, se intentioncazi ca toate formele stereoizomere ale
compusilor inventiei, precum si amestecurile acestora, incluzand amestecurile recemice, constituie parte
a prezentei inventii. In plus, inventia cuprinde toti izomerii geometrici. De exemplu, dacd un compus al
inventiei incorporeazi o legiturd dubld sau un nucleu condensat, atat formele cis- cat si trans-,
precum si amestecurile,sunt cuprinse in sfera de protectie a inventiei.

Amestecurile diastereoizomere pot fi separate in diastereoizomerii lor individuali pe baza
diferentelor lor fizico-chimice prin metode bine cunoscute specialistilor in domeniu, precum
cromatografie si/sau cristalizare functionald. Enantiomerii pot fi separati prin convertirea amestecului
enantiomeric intr-un amestec diastereomeric prin reactia cu un compus optic activ potrivit (de ex. auxiliar
chiral cum ar fi un alcool chiral sau clorurd acidd Mosher), separarea diastereoizomerilor si convertirea
(de ex. hidrolizare) diastereo- izomerilor individuali la enantiomerii puri corespunzitori. Enantiomerii pot
sd fie, de asemenea, separati prin utilizarea unei coloane HPLC chirale. In mod alternativ, stereoizomerii
specifici pot fi sintetizati utilizind o materie primd optic activa, prin sintezd asimetrica utilizand reactivi
optic activi, substraturi, catalizatori sau solventi sau prin convertirea unui stereoizomer in altul prin
transformare asimetrica.

Unde compusii inventiei posedd unul sau mai multi centri stereogenici si cind nu este datd
stereochimia ca denumire sau structurd, se subintelege ci denumirea sau structura se intentioneazi si
cuprinda toate formele compusului, incluzand forma racemicd. Unde compusii inventiei posedd doi sau
mai multi centri stereogenici §i stereochimia absolutd sau relativa este datd in denumire, desemnarea R si
S se referd respectiv la fiecare centru stereogenic in ordinea numerici crescitoare (1, 2, 3, etc.) conform
schemelor numerelor conventionale IUPAC pentru fiecare moleculd. Centrii stereogenici ai moleculelor
pot fi reprezentati prin combinatii alternante multiple de pene solide si pene discontinue. Multe Exemple
furnizate aici pot sd includd un sistem de inel 3.1.0 cu mezo stereochimie, asa cum s-a definit in
regulile pentru denumiri IUPAC sau prin conventiile Cahn-Ingold-Prelog, care au fost utilizate la
denumirile din Exemple si intermediari si utilizdnd ChemBioDraw Ultra 14.0.0.117 si/sau ACD/Name
Software v12.0. Este de notat ci legiturile pot si fie sub formd de pene sau de linii discontinue in timp ce
reprezintd aceeasi stereochimie, de ex., se compard, Exemplele 1 si 54, datorita rotatici la legitura dintre
azotul din restul 3.1.0 si miezul restului si care poate de asemenea sa apard intre legdtura dintre restul
miezului si R!, unde restul miezului este piridinil, pirimidinil sau triazinil, depinzand de definitiile lui X,
YsiZ.

Intr-o altd varianti de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd cuprinzand un
compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, asa cum s-a definit in oricare dintre
realizarile descrise aici, in amestec cu cel putin unexcipient acceptabil farmaceutic.

Prezenta inventie furnizeaza oricare sau combinatii de :

o metoda de tratare a unei boli pentru care este indicat un inhibitor de KHK, la un subiect care
necesitd un astfel de tratament, cuprinzand administrarea la subiect a unei cantitdti eficiente terapeutic
dintr-un compus cu Formula I, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
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utilizarea unui compus cu Formula I, sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru
fabricarea unui medicament pentru tratare unei boli pentru care este indicat un inhibitor de KHK;

un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare ca
medicament;

un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
tratamentul unei boli pentru care este indicat un inhibitor de KHK;

o compozitie farmaceutici cuprinzand un compus cu Formula I, sau o sare acceptabila farmaceutic
a acestuia si un excipient acceptabil farmaceutic;

o compozitic farmaceuticd pentru tratamentul unei boli pentru care este indicat un inhibitor de
KHK, cuprinzand un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Dupa cum s-a utilizat aici, tratamentul unei boli pentru care este indicat un inhibitor de KHK
semnificd faptul ca cel putin un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este
administrat(3) unui pacient care necesitd un astfel de tratament sau este utilizat pentru preparare unui
medicament pentru a trata un pacient care necesitd acesta, prin inhibarea KHK si metabolismul ulterior
al fructozei, pentru a trata o boald, tulburare, afectiune sau comorbidititile asociate (la care se face
referire aici In general ca boald) selectate dintre oricare sau mai multe din urmétoarele : T1D, T2D, T1D
idiopatic, LADA, EOD, YOAD, MODY, diabet legat de malnutritie, diabet gestational, hiperglicemie,
rezistentd la insulind, rezistentd hepaticd la insulind, tolerantd diminuati la glucoza, neuropatic diabetica,
nefropatic  diabeticd, insuficientd renald, tulburare renald acutd, disfunctic tubulard, schimbdri
proinflamatorii la tubulii proximali, retinopatie diabeticd, disfunctie adipocitard, depunere de adipoza
viscerald, obezitate, tulburdri de alimentatic, poftd excesivd de zahdr, dislipidemie, hiperlipidemie,
hipertrigliceridemie, colesterol total crescut, colesterol LDL ridicat, colesterol HDL scizut,
hiperinsulinemia, NAFLD, steatozi, NASH, fibrozd, cirozi, carcinom hepatocelular, HFI, maladia arterei
coronare, maladia vasculard perifericd, hipertensiune, disfunctic endoteliald, flexibilitate vasculard
diminuatd, insuficientd cardiacd congestivd, infarct miocardic, accident vascular cerebral, accident
hemoragic, accident ischemic, hipertensiune pulmonard, restenozd dupd angioplastie, claudicatie
intermitentd, lipemic post-prandiald, acidozd metabolicd, cetozd, artritd, osteoporozd, hipertrofie
ventriculard stingd, boald arteriald perifericd, degenerare maculard, cataractd, glomeruloscleroza,
insuficientd renald cronicd, sindrom metabolic, sindrom X, sindrom premenstrual, angina pectoris,
trombozi, aterosclerozd, atacuri ischemice tranzitorii, restenozd vasculari, metabolism diminuat al
glucozei, afectiuni de insuficientd de glucozid plasmatici in repaus alimentar, hiperuricemie, guti,
disfunctie erectild, tulburdri ale pielii si ale tesutului conjunctiv, ulceratii ale picioarelor, colitd ulcerativa,
hiper apo B lipoproteinemie, Boala Alzheimer, schizofrenie, cognitie diminuatd, boala inflamatoare a
colonului, colitd ulcerativi, boala Crohn si sindromulcolonului iritabil.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia furnizeazi o metoda de tratare a unei boli selectate dintre
oricare sau mai multe din urmitoarele: T1D, T2D, rezistentdl 1a insulini, boald de rinichi, tulburare acuti
a rinichiului, disfunctie tubulard, schimbdri proinflamatoriila tubulii proximali, disfunctie adipocitara,
depunere de adipoza viscerald, obezitate, tulburdri de alimentatie, poftd excesiva de zahdr, dislipidemie,
hiperlipidemie, hipertrigliceridemie, colesterol total crescut, colesterol LDL ridicat, colesterol HDL
scazut, NAFLD, steatozd, NASH, fibrozi, cirozi, carcinom hepatocelular, HFI, hipertensiune, disfunctie
endoteliald, sindrom metabolic, hiperuricemia si guti.

Inventia se referd de asemenea la o compozitie farmaceuticd cuprinzand un compus cu Formula I,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, asa cum s-a definitin oricare dintre variantele de realizare
descrise aici, pentru utilizare in tratamentul oricdreia sau mai multor boli discutate aici.

Intr-o altd varianti de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd cuprinzand un
compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, asa cum s-a definit in oricare dintre
realizarile descrise aici, in amestec cu un excipientacceptabil farmaceutic.

Intr-o altd varianti de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd cuprinzand un
compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, asa cum s-a definit in oricare dintre
realizarile descrise aici, in amestec cu cel putin un altagent terapeutic descris aici.

Fraza "cantitate eficientd terapeutic" se referd la o cantitate dintr-un compus al inventiei care (i)
trateazd sau previne respectiva boald, (i) atenueazi, ameliorcazd sau elimind unul sau mai multe
simptome ale respectivei boli sau (iii) previne sau intarzie aparitia unuia sau mai multor simptome ale
respectivei boli descrise aici.

Termenul "mamifer" se referd la animale cu singe cald, incluzind oamenii (barbati sau femei) si
animale de companie (de ex. caini, pisici, cai, etc.) si alte animale incluzand cobai, soareci, sobolani,
gerbile, bovine, capre, oi, maimute §i cimpanzei.

Termenul "pacient” este o referintd alternativa pentru mamifer.

Fraza "acceptabil farmaceutic" indici faptul ci substanta sau compozitia trebuie si fie compatibild
chimic si/sau toxicologic cu alte ingrediente din formulare si/sau cu mamiferul tratat cu aceasta.

Termenii "tratare”, "trata" sau "tratament” cuprind atat tratamente preventive, cum §i anume
profilactic, cit si cel paliativ, si anume usurare, atenuare sau incetinire a evolutiei bolii pacientului sau a
oricdrei deteriordri a tesutului asociat cu boala.
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Prezenta inventie include toti compusii marcati izotopic acceptabili farmaceutic cu Formula I in
care unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu atomi avind acelasi numar atomic dar o masi atomica sau
un numar de masa diferit de masa atomica sau denumarul de masi gisit in mod uzual in natura.

Exemple de izotopi adecvati pentru includere in compusii inventiei includ izotopii de hidrogen,
cum ar fi 2H si *H, carbon, cum ar fi ''C, *C &i '*C, clor, cum ar fi 3°Cl, fluor, cum ar fi '*F, iod, cum ar
fi I '], azot, cumar fi Nsi °N, oxigen, cum ar fi 1’0, 1"Osi #O.

Anumiti compusi marcati izotopic cu Formula I, de exemplu, aceia care incorporeaza un izotop
radioactiv, sunt utili in studiile de distributic a medicamentului/substratului de tesut. Izotopii radioactivi
de tritiu, adicd *H si atomul de carbon-14, adicd *C, sunt deosebit de utili in acest scop din perspectiva
usurintei lor de incorporare si a mijloacelor de detectare la indemana.

Substitutia cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriu, adicd *H, poate oferi anumite avantaje
terapeutice care rezultd din stabilitatea metabolicd mai mare, de exemplu, cresterea timpului de
injumdtatire in vivo sau cerintele de dozare reduse si, prin urmare, poate fi preferat in anumite
circumstante.

Substitutia cu izotopi care emit pozitroni, cum ar fi ''C, 8F, 130 si N poate fi util in studiile prin
Tomografie cu Emisie de Pozitroni (PET) pentru examinarea ocupdriireceptorului in substrat.

Compusii marcati izotopic cu Formula (I) pot fi preparati, in general, prin tehnici conventionale
cunoscute specialistilor in domeniu sau prin procedee analoage celor descrise in Exemplele si Prepardrile
insofitoare utilizand un reactiv marcat izotopic corespunzitor in locul reactivilor nemarcafi utilizati
anterior.

AGENTI DE COMBINATIE

Compusii prezentei inventii pot fi utilizati singuri sau In combinatie cu alti agenti terapeutici, in
tratamentul diferitelor afectiuni sau boli. Compusul(sii) prezentei inventii si alt({i) agent(ti) terapeutici pot
fi administrati simultan (fie In aceeasi formi de dozaj, fie in forme de dozaj separate) sau secvential.

Administrarea a doi sau mai multi compusi "in combinatie" semnificd faptul cd doi compusi sunt
administrati destul de aproape in timp astfel incat prezenta unuia si modifice efectele celuilalt. Cei doi
sau mai multi compusi pot fi administrati simultan, concurent sau succesiv. Aditional, administrarea
simultand poate fi realizatd prin amestecarea compusilor inainte de administrare sau prin administrarea
compusilor in acelasi moment dar ca forme de dozaj separate, in acelasi loc sau in diferite locuri pentru
administrare.

In alta varianti de realizare, compusii acestei inventii sunt co-administrati cu unul sau mai multi
agent(ti) terapeutic(i), asa cum s-a descris aici. Agentii din combinatic sunt administrati unui mamifer,
intr-o cantitate eficientd terapeutic pentru a trata bolile descrise aici.

Fraza "administrare concurentd," "co-administrare, administrare simultand" si "administrat in
mod simultan” semnificd faptul cd compusii sunt administrati in combinatie.

Intr-o alta variantd de realizare a prezentei inventii, un compus cu Formula I poate fico-administrat
cu un agent antiobezitate unde agentul antiobezitate este selectat dingrupul constand din inhibitori MPT
selectivi pentru intestin (de ex., dirlotapide, mitratapide si implitapide, R56918 (CAS Nr. 403987 si CAS
Nr. 913541-47-6)), antagonisti de colecistokinind-A (CCK-A) (de ex., N-benzil-2-[4-(1H-indol-3-
ilmetil)-5-oxo-1-fenil-4,5- dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-izopropil-acetamidi descrisa
in Publicatia PCT Nr. WO 2005/116034 sau Publicatia US Nr. 2005-0267100 Al), agonisti SHT2c (de
ex., lorcaserin), agonist MCR4 (de ex., compusii descrigi in US 6.818.658), inhibitor de lipaza (de ex.,
Cetilistat), PY Y336 (asa cum s-a utilizat aici "PYY3.36" include analogi, cum ar fi PYY3-36 pegilat de ex.,
cei descrigi in Publicatia US 2006/0178501), antagonisti opioizi (de ex., naltrexoni), combinatii de
naltrexond cu buproprion, oleoil- estrond (CAS Nr. 180003-17-2), obinepitidd (TM30338), pramlintida
(Symlin®), tesofensind (NS2330), leptin, liraglutidd, bromocriptind, inhibitori de lipazd (cum ar fi
tetrahidrolipstatind, adicd orlistat), exenatidd (Byetta®), AOD-9604 (CAS Nr. 221231-10-3) si
sibutramina.

Alti agenti antiobezitate includ inhibitori de 11B-hidroxi steroid dehidrogenazi-1 (11B-HSD tip 1),
inhibitor de stearoil-CoA desaturazi-1 (SCD-1), inhibitori de recaptare de monoamind (cum ar fi
sibutramind), agenti simpatomimetici, agonisti 3 adrenergic, agonisti dopaminici (cum ar fi
bromocriptind), analogi de hormon de stimulare de melanocit, antagonisti de hormon de concentrare de
melanind, leptind (proteind OB), analogi de leptind, agonisti de leptind, antagonisti de galanind, agenti
anorectici (cum ar fi un agonist bombesind), antagonisti de neuropeptide-Y (de ex., antagonisti NPY
Y5),agenti tiromimetici, dehidroepiandrosterond sau un analog al acesteia, agonisti sau antagonisti de
glucocorticoid, antagonisti de orexind, agonisti de peptidd-1 asemdndtori glucagonului, factori ciliari
neurotrofici (cum ar fi Axokine™ disponibil de la Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY and
Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), inhibitori de proteina inruditi cu agouti umand (AGRP),
antagonisti de ghrelind, antagonisti sau agonisti inversi de histamind 3, agonisti de neuromedin U,
inhibitori de MTP/ApoB (de ex., inhibitori MTP selectivi pentru intestin), antagonist de orexind,
combinatii de naltrexond cu buproprion si alte asemenea.

Intr-o alta variantd de realizare a prezentei inventii, un compus cu Formula I poate fico-administrat
cu un agent antidiabetic, unde agentul antidiabetic este selectat din grupul constand dintr-un inhibitor

"on
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de acetil -CoA carboxilazi- (ACC) (de ex., cei descrisi in W02009144554, W02003072197,
W02009144555 si W0O2008065508), un inhibitor de diacilglicerol O-aciltransferazd 1 (DGAT-1) (de
ex., cei descrisi in WO009016462 sau W02010086820, AZD7687 sau LCQ908), inhibitori de
monoacilglicerol O- aciltransferazi, un inhibitor de fosfodiesterazd (PDE)-10, un activator AMPK, o
sulfoniluree (de ex., acetohexamidi, cloropropamidd, diabinezd, glibenclamidi, glipizidd, gliburida,
glimepiridi, gliclazida, glipentidd, gliquidona, glisolamidd, tolazamida si tolbutamidd), un inhibitor de
meglitinidd, un inhibitor de a-amilazd (de ex., tendamistat, trestatin si AL-3688), un inhibitor de a-
glucozid hidrolazd (de ex., acarbozd), un inhibitor de a-glucozidaza (de ex., adipozini, camigliboza,
emiglitat, miglitol, vogliboza, pradimicin-Q si salbostatind), un agonist PPARy (de ex., balaglitazona,
ciglitazond, darglitazond, englitazond, isaglitazona, pioglitazond si rosiglitazond), un agonist PPAR a/y
(de ex., CLX- 0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB-
219994 si saroglitazar), o biguanidd (de ex., metformin), un antagonist de receptor de glucagon, un
modulator de peptidd 1 asemdndtor glucagonului (GLP-1) cum ar fi un agonist (de ex., exendin-3,
exendin-4, ZYOG-1si TTP273), liraglutidd (Victoza®), albiglutidd, exenatidd (Byetta®, Bydureon®),
albiglutida, lixisenatidd, dulaglutidd, semaglutidd (NN-9924), TTP- 054, un inhibitor de protein tirozin
fosfataza-1B (PTP-1B) (de ex., trodusquemind, extract de hirtiosal si compusi descrisi de Zhang, S. si
colab., Drug Discovery Today, 12(9/10), 373-381 (2007)), activator SIRT-1 (de ex., resveratrol,
GSK2245840 sau GSK184072), un inhibitor de dipeptidil peptideaza IV (DPP-IV) (de ex., cei din
WO02005116014, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, dutogliptin, linagliptin si saxagliptin), un secreatagog
de insulind, un inhibitor de oxidare de acizi grasi, un antagonist A2, un inhibitor de c-jun amino-terminal
kinazd (JNK), activatori de glucokinazd (GKa) (de ex. cei din W(02010103437, W02010103438,
WO02010013161, W02007122482, TTP-399, TTP-355, TTP-547, AZD1656, ARRY403, MK-0599,
TAK-329, AZD5658 sau GKM-001), insulind si analogi de insulin ai acesteia, un mimetic de insulind,
un inhibitor de glicogen fosforilazad (de ex. GSK1362885), un agonist de receptor VPAC2, inhibitori de
SGLT2 (de ex., aceia descrigi in E.C. Chao si colab., Nature Reviews Drug Discovery 9, 551-559 (Tulie
2010) incluzand dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin, tofogliflozin (CSG452), ASP-1941,
THR1474, TS-071, ISIS388626 si LX4211 in aceeasi misurd aceia din W02010023594), un modulator
de receptor de glucagon, ca aceia descrisi in Demong, D.E. si colab., Annual Reports in Medicinal
Chemistry 2008, 43, 119-137; modulatori de GPR119 (de ex., agonisti particulari, cum ar fi aceia
descrigi in W02010140092, W0O2010128425, W02010128414, W02010106457, Jones, R.M. si colab.,
in Medicinal Chemistry 2009, 44, 149-170 (de ex. MBX-2982, GSK1292263, APD597 si PSN821)),
derivati sau analogi de FGF21 (de ex., aceia descrisi in Kharitonenkov, A. si colab., Current Opinion in
Investigational Drugs 2009, 10(4)359-364), modulatori de receptor TGRS (de asemenea denumit
GPBAR1) (de ex. si INT777 si agonisti, cum ar fi aceia descrisi de Zhong, M., Current Topics in
Medicinal Chemistry, 2010, 10(4), 386-396), agonisti GPR40 (de ex., aceia descrisi de Medina, J.C.,
Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2008, 43, 75-85, incluzand, dar nefiind limitati la TAK-875,
modulatori GPR120, agonisti particulari, activatori ai receptorului de acid nicotic de inaltd afinitate
(HM74A) si inhibitori de SGLT1, cum ar fi GSK1614235 (de ex. lista de agenti antidiabetici (de ex.,
WO02011005611, in particular, cei gasiti la pagina 28, rAndul 35 pand la pagina 30, rand 19), inhibitori sau
modulatori de enzime carnitin palmitoil transferaza, inhibitori de fructoza 1,6-difosfatazi, inhibitori de
aldoz reductaza, inhibitori de receptor mineralocorticoid, inhibitori de TORC2, inhibitori de CCR2 si/sau
CCRS, inhibitori de izoforme PKC (de ex. PKCa, PKCpB, PKCy), inhibitori de acid gras sintctaza,
inhibitori de serin palmitoil transferazi, modulatori de GPR81, GPR39, GPR43, GPR41, GPR105, Kv1.3,
proteina 4 de legare la retinol, receptor glucocorticoid, receptori somatostatin (de ex. SSTR1, SSTR2,
SSTR3 si SSTRS), inhibitorisau modulatori de PDHK?2 sau PDHK4, inhibitori de MAP4K4, modulatori
ai familiei IL1 incluzand ILlbeta, modulatori de RXRalpha, agenti antidiabetici adecvati includ
mecanisme listate de Carpino, P.A., Goodwin, B. Expert Opin. Ther. Pat, 2010, 20(12), 1627-51.

Intr-o alta variantd de realizare a prezentei inventii, un compus cu Formula I poate fico-administrat
cu un agent utilizat in mod tipic de citre cei avand diabet, de ex., unhormon tiroidian (ca Synthroid),
orice agent pentru neuropatie diabetica (de ex., gabapentin, amitriptilind) sau un agent sau agenti pentru a
trata orice tip de depresie, (de ex., fluoxetind, sertralind, paroxetind, escitalopram, citalopram,
duloxetind, levomilnacipran, venlafaxind, desvenlafaxind. Bupropion, antidepresive triciclice, incluzand
imipramind, nortriptilinda, protriptilind, amitriptilind, doxepin, trimipramini si desipraming).

Intr-o alta variantd de realizare a prezentei inventii, un compus cu Formula I poate fico-administrat
cu un agent de modulare colesterol/lipid, unde agentul de modulare colesterol/lipid este selectat din
grupul contand din inhibitori de HMG-CoA reductazi (de ex., pravastatin, lovastatin, atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, NK-104 (a.k.a. itavastatin sau nisvastatin sau nisbastatin) si ZD-4522 (a.k.a.
rosuvastatin sau atavastatin sau visastatin)); inhibitor de expresie al genei HMG-CoA reductazi;
inhibitori de scualen sintetazd; inhibitor de scualen epoxidazd; inhibitor de scualen ciclazi; un inhibitor
combinat scualen epoxidazd/scualen ciclazd sau un inhibitor de CETP; fibrate; niacin,o risind
schimbitoare de ion, un antioxidant; sechestranti de acid biliar (cum ar fi questran); inhibitori de ACAT;
inhibitori ai secretiei de MTP/APO f; inhibitori de lipooxigenaza; inhibitori de absorbtie de colesterol;
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inhibitori de proteind de transfer colesteril ester; un agent cum ar fi mipomersen §i sau agenti
aterosclerotici incluzand modulatori de PCSKO9.

Intr-o alta varianta de realizare, un compus cu Formula I poate fi co-administrat cu un agent pentru
tratamentul NASH si/sau NAFLD, cum ar fi Acid Obeticolic (OCA, Intercept), GFT505 (elafibranor),
inhibitori de caspaza (de ex. emricasan), inductor de glutation transferazi (de ex. oltipraz), inhibitori de
adenosilmetionin decarboxilazd (de ex. SAMe), conjugate acid gras/acid biliar (FABAC), cum ar fi
aramchol, analogi FGF21lincluzand FGF-21 pegilat cu actiune de lunga duratd (BMS-986036), antagonist
al receptorului dual CCR2/CCRS5 (de ex.cenicriviroc sau TAK652), inhibitor de Galectin-3 (de ex. GR-
MD-02), inhibitor de kinazi-1 stimulatoare de apopstoza (de ex. (GS-4997), inhibitor de 5-lipoxigenaza
(de ex. tipelukast), siRNA impotriva HSP 47 (de ex. ND-L02- s0201), Orlistat, TZD-uri si alti agenti de
sensibilizare a insulinei, Metformin, etil esteri de acid Omega-3 (de ex. Lovaza), Fibrate, Inhibitori de
HMG CoA-reductazd, Ezetimib, Probucol, acid Ursodeoxicolic, agonisti TGRS, agonisti FXR, Vitamina
E, Betaind, Pentoxifilind, antagonisti CB1, Carnitind, N-acetilcisteind, glutationd Redusd, lorcaserin,
combinatii de naltrexond cu buproprion, Inhibitori de SGLT2, Phentermine, Topiramate, analogi de
Incretin (GLP si GIP) si blocanti ai receptorului de Angiotensini.

Agenti terapeutici aditionali includ agenti anticoagulanti sau inhibitori de coagulare, agenti
inhibitori antitrombocitari sau agenti inhibitori de trombocite, inhibitori de trombind, agenti trombolitici
sau fibrinolitici, agenti antiaritmici, agenti antihipertensivi, blocanti ai canalului de calciu (tip L si tip T),
glicozide cardiace, diruetice, antagonisti ai receptorului mineralocorticoid, agenti donatori de NO, cum ar
fi organonitrati, agenti promotori de NO, cum ar fi inhibitori de fosfodiesteraza, agenti care reduc
colesterol/lipid si terapii cu profil de lipid, agenti antiinflamatori (steroidici si nesteroidici), agenti anti-
osteoporozd, terapii de inlocuire de hormoni, contraceptive orale, agenti anti-anxietate, agenti anti-
proliferativi agenti antitumorali, agenf{i impotriva ulcerului si agenti impotriva bolii de reflux
gastroesofagian, hormon de crestere si secretagogi de hormon de crestere, mimetice tiroidiene (incluzand
antagonist de receptor al hormonului tiroidian), agenti antiinfectiosi, agenti antivirali, agenti antibacterieni
si agenti antifungici.

Sunt inclusi agentii utilizati la setarea ICU, de exemplu, dobutamini, dopaminid, epinefrind,
nitroglicerind, nitroprussidi, etc.

Sunt inclusi agenti de combinatie folositori pentru tratarea vasculitei, de exemplu, azatioprini,
ciclofosfamida, micofenolat, mofetil, rituximab etc.

Intr-o alta variantd de realizare, prezenta inventic furnizeazi o combinatie in care aldoilea agent
este cel putin un agent selectat dintre un inhibitor de factor Xa, un agent anti- coagulant, un agent
antitrombotic, un agent de inhibare a trombinei, un agent trombolitic siun agent fibrinolitic. Exemple de
inhibitori de factor Xa includ apixaban si rivaroxaban. Exemple de anticoagulanti adecvati pentru
utilizare in combinatie cu compusii inventiei includ warfarin, pentazaharide sintetice §i heparine (de ex.,
heparine nefractionate siheparine cu greutate moleculard micd, cum ar fi enoxaparin si dalteparin).

Termenul agenti antitrombocitari (sau agenti inhibitori de trombocite), asa cum s-a utilizat aici,
inseamnd ci inhibd functia trombocitului, de exemplu prin inhibarea agregirii, adeziunii sau secretiei
granulare de trombocite. Agentii includ, dar nu sunt limitati la, diferite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene cunoscute (NSAIDS), cum ar fi aspirind, ibuprofen, naproxen, sulindac, indometacin,
mefenamat, droxicam, diclofenac, sulfinpdrazond, piroxicam si sdruri sau promedicamente acceptabile
farmaceutic ale acestora. Dintre NSAIDS, sunt preferate aspirina (acid acetil saliciclic sau ASA) si
inhibitoride COX-2, cum ar fi CELEBREX sau piroxicam. Alti agenti adecvati inhibitori de trombocit
includ antagonisti IIb/Illa (de ex., tirofiban, eptifibatid si abciximab), antagonisti de receptor de
tromboxan-A2 (de ex., ifetroban), inhibitori de thromboxan-A2-sintetazi, inhibitori de PDE-III (de ex.,
cilostazol, dipiridamol) si sdruri sau promedicamente acceptabile farmaceutic ale acestora.

Termenul agenti antitrombocitari (sau agenti inhibitori de trombocite), asa cum s-a utilizat aici, se
intentioneazd si includd antagonisti ai receptorului de ADP, preferabil antagonisti ai receptorilor
purinergici P,Y: si PoY12, cu P2Y care este chiar mai preferat. Antagonisti ai receptorilor P,Y 1> preferati
includ ticagrelor, prasugrel, ticlopidind si clopidogrel, incluzand siruri acceptabile farmaceutic sau
promedicamente acceptabile farmaceutic. Clopidogrel este agentul chiar mai preferat. Ticlopidind si
clopidogrel sunt de asemenea compusi preferafi deoarece sunt recunoscuti a fi blanzi pentru tractul
gastrointestinal in timpul utilizarii.

Termenul inhibitori de trombind (sau agenti antitrombind), asa cum s-a utilizat aici, reprezintd
inhibitori de serin proteazd trombind. Prin inhibarea trombinei sunt perturbate diferite procese mediate de
trombind, cum ar fi activarea trombocitard mediati de trombind, (si anume, de exemplu, agregarea
trombocitelor si/sau secretia granulard de inhibitor-1 al activatorului de plasminogen si/sau serotonind)
si/sau formarea fibrinei. Sunt cunoscuti un numir de inhibitori de trombinad de citre specialistii in
domeniu si acesti inhibitori sunt luati considerare pentru a fi utilizati in combinatie cu compusii prezenti.
Asemenea inhibitori includ, dar nu sunt limitati la, argatroban, derivati de boroarginind, boropeptide,
dabigatran, heparine (nefractionate si separate cele cu greutate moleculard micd), hirudin, argatroban si
melagatran, incluzand siruri acceptabile farmaceutic si promedicamente acceptabile farmaceutic.
Derivatii de boroarginind si boropeptidele includ derivati N-acetil si de peptide ai acidului boronic, cum
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ar fi derivati de acid aminoboronic alpha-C-terminal de lizind, ornitind, arginini, homoarginini si analogii
corespunzitori de izotiouroniu ai acestora. Termenul hirudind, asa cum s-a utilizat aici, include derivati
sau analogi adecvati de hirudind, la care aici se face referire ca hirulogi, cum ar fi disulfatohirudina.
Termenul agenti trombolitici sau fibrinolitici (sau trombolitice sau fibrinolitice), asa cum s-a utilizat aici,
reprezintd agenti care realizeazd liza cheagurilor de singe (trombi). Astfel de agenti includ activatorul
plasminogenului din tesut (natural sau recombinant) si formele modificate ale acestuia, anistreplase,
urokinaze, streptokinaze, tenecteplaze (TNK), lanoteplaze (nPA), inhibitori de factor VIla, inhibitori de
PAI-1 (adicd, inactivatori ai inhibitorilor activatorului de plasminogen din tesut), inhibitori de alfa 2-
antiplasmind si complex activator de plasminogen streptokinazd anisoilat, incluzand sdruri acceptabile
farmaceutic sau promedicamente acceptabile farmaceutic. Termenul anistreplaza, asa cum s-a utilizat aici,
se referd la un complex activator de plasminogen streptokinaza anisoilat, asa cum s-a descris, de exemplu,
in EP 028,489, a cdrui dezviluire este incorporatd aici printre referinte. Termenul urokinaza, asa cum s-
a utilizat aici, este intentionat si indice atit urokinaze cu catend dubld, cit si cu catend singulard, ultima
fiind denumit aici ca prourokinaza.

Exemple nelimitative de agenti antiaritmici includ: agenti Clasa I (cum ar fi propafenond); agenti
Clasa II (cum ar fi metoprolol, atenolol, carvadiol si propranolol); agenti Clasa III (cum ar fi sotalol,
dofetilidd, amiodarond, azimilidd si ibutilidd); agenti Clasa IV (cum ar fi ditiazem si verapamil);
deschizitori de canal K+, cum ar fi inhibitori de IAch si inhibitori de IKur (de ex. compusi cum ar fi cei
descrisi in W001/40231).

Compusii inventiei pot fi utilizati in combinatic cu agenti antihipertensivi si astfel de activitate
antihipertensiva este usor determinatd de specialistul in domeniu in concordantd cu testele standard (de
ex., misurdtorile tensiunii arteriale). Exemple de asemenea agenti antihipertensivi includ: blocanti alfa
adrenergici; blocanti beta adrenergici; blocanti ai canalului de calciu (de ex., diltiazem, verapamil,
nifedipind si amlodipind); vasodilatori (de ex. hidralazind), diruetice (de ex., clorotiazida,
hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida,
triclorometiazidd, politiazida, benztiazidd, acid etacrinic tricrinafen, clortalidon, torsemidad furosemid,
musolimind, bumetanidd, triamtrenend, amiloridd, spironolactond); inhibitori de renind; inhibitori de ACE
(de ex., captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, quinapril,
ramipril, lisinopril); antagonisti ai receptorului de AT-1 (de ex., losartan, irbesartan, valsartan);
antagonisti ai receptorului de ET (de ex., sitaxsentan, atrasentan si compusi descrigi in Brevete US  Nr.
5.612.359 si 6.043.265); antagonist dual ET/AII (de ex. compusi descrisi In WO 00/01389); inhibitori de
endopeptidazd neutrd (NEP); inhibitori de vasopeptidazd (inhibitori duali NEP-ACE) (de ex.,
gemopatrilat si nitrati). Un exemplu de agent antianginal este ivabradind.

Exemplele de blocanti ai canalului de calciu (Tip L sau Tip T) includ diltiazem, verapamil,
nifedipini si amlodipind si mibefradil.

Exemple de glicozide cardiace adecvate includ digitalis si ouabain.

Intr-o altd variantd de realizare, un compus cu Formula I poate fi co-administrat cu unul sau mai
multe diuretice. Exemple de diuretice adecvate includ (a) diuretice de ansi cum ar fi furosemid (cum ar fi
LASIX™), torsemid (cum ar fi DEMADEX™), bemetanid (cum ar fi BUMEX™) si acid etacrinic (cum
ar fi EDECRIN™); (b) diuretice de tip tiazidic, cum ar fi clorotiazida (cum ar fi DIURIL™, ESIDRIX™
sau HYDRODIURIL™), hidroclorotiazidid (cum ar fi MICROZIDE™ sau ORETIC™), benztiazidi,
hidroflumetiazidd (cum ar fi SALURON™)  bendroflumetiazidi, meticlortiazidd, poltiazida,
triclormetiazidd si indapamid (cum ar fi LOZOL™); (c) diuretice de tip ftalimidinic, cum ar fi
clorotalidond (cum ar fi HYGROTON™) si metolazon (cum ar fi ZAROXOLYN™); (d) diuretice
de tip chinazolinic, cum ar fi quinetazonad; si (e) diuretice care reduc potasiu, cum ar fi triamteren(cum ar
fi DYRENIUM™) si amilorid (cum ar fi MIDAMOR™ sau MODURETIC™).

Intr-o altd varianta de realizare, un compus cu Formula I poate fi co-administrat cu un diuretic de
ansi. Incd in altd variantdi de realizare, diureticul de ansi este sclectat dintre furosemid si torsemid. Inci
in alta variantd de realizare, unul sau mai multi compusi cu Formula I pot fi co-administrati cu furosemid.
Incd in alta varianti de realizare, unul sau mai multi compusi cu Formula I pot fi co-administrati cu
torsemid, care poate si fie in mod optional sub formi de torsemid cu eliberare controlatd sau modificata.

Intr-o altd variantd de realizare, un compus cu Formula I poate fi co-administrat cu un diuretic de
tip tiazidic. Inca in altd varianti de realizare, diureticul de tip tiazidic este selectat din grupul constand din
clorotiazidi si hidroclorotiazidi. Inci in altd varianta de realizare, unul sau mai multi compusi cu Formula
I pot fi co-administrati cu clorotiazida. Inca in altd varianti de realizare, unul sau mai multi compusi cu
Formula I pot fi co- administrati cu hidroclorotiazida.

Intr-o altd variantd de realizare, unul sau mai multi compusi cu Formula I poate fi co-administrat
cu un diuretic de tip ftalimidinic. Inci in alti varianti de realizare, diureticul de tip ftalimidinic este
clortalidona.

Exemple de antagonisti adecvati ai receptorului de mineralocorticoid includ sprionolactond si
eplerenona.

Exemplele de inhibitori de fosfodiesteraza adecvati includ: inhibitori de PDE III (cum ar fi
cilostazol) si inhibitori de PDE V (cum ar fi sildenafil).
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Specialistii in domeniu vor recunoaste faptul cd compusii acestei inventii pot fi de asemenea
utilizati impreund cu tratamente cardiovasculare sau cerebrovasculare incluzand PCI, introducerea de
stent-uri, stent-uri pentru eluarea medicamentului, terapia cu celule stem si dispozitive medicale, cum ar fi
stimulator cardiac implantat, difibrilatoare sau terapie de resincronizare cardiaci.

Intr-o altd varianta de realizare, inventia furnizeaza terapii de combinare in care compusii acestei
inventii pot fi de asemenea utilizati impreund cu alti agenti farmaceutici pentru tratamentul bolilor,
afectiunilor si/sau tulburdrilor descrise aici. Prin urmare, sunt de asemenea previzute metode de tratament
care includ administrarea compusilor inventiei in combinatie cu alti agenti farmaceutici.

Administrare si Dozare

In mod caracteristic, un compus al inventiei este administrat intr-o cantitate eficientdpentru a trata
o boald, asa cum s-a descris aici. Compusii inventiei sunt administrati prin

orice cale adecvati sub forma unei compozitii farmaceutice adaptate 1a o astfel de cale si intr-o
doz3 eficientd pentru tratamentul intentionat. Doza eficientd terapeutic a compusilor necesari pentru a
trata progresul bolii este constatatd de un specialist in domeniu utilizind abordiri preclinice si clinice
familiare domeniului medical.

Compusii inventiei pot sd fic administrati oral. Administrarea orala poate implica inghitirea, astfel
incat compusul intrd in tractul gastrointestinal sau poate fi folositd administrarea bucala sau sublinguala
prin care compusul intrd din gurd direct in fluxul sanguin.

Compusii inventiei pot fi de asemenea administrati in mod direct in fluxul sanguin,in muschi
sau intr-un organ intern. Mijloace adecvate pentru administrare parenterald includ administrarea
intravenoasd, intraarteriald, intraperitoneald, intratecald, intraventriculard, intraurctrald, intrasternald,
intracraniand, intramusculard si subcutanatd. Dispozitive adecvate pentru administrare parenterald includ
injectori cu ace (incluzand microace) injectori fard ace si tehnici de infuzie.

Intr-o alti variantd de realizare a inventiei, compusii inventiei pot fi de asemenea administrati topic
pe piele sau mucoasi, adici dermic sau transdermic. Intr-o altd varianti de realizare a inventiei, compusii
inventiei pot fi de asemenea administrati intranazal sau prin inhalare. Intr-o altd variantd de realizare a
inventiei, compusii inventiei pot fi de asemenca administrati rectal sau vaginal. Intr-o alti varianti de
realizare a inventiei, compusii inventiei pot fi de asemenea administrati direct in ochi sau in ureche.

Regimul de dozaj pentru compusii si/sau compozitiile continind compusii este bazat pe o
varietate de factori, incluzand tipul, varsta, greutatea, sexul si afectiunca medicald a pacientului;
gravitatea afectiunii; calea de administrare §i activitatea compusilorparticulari folositi. Regimul de dozaj
poate varia foarte mult. Nivelurile de dozaj de ordinul de la aprox. 0,01 mg la aprox. 100 mg per kilogram
greutate corporald pe zi sunt folositoare in tratamentul afectiunilor indicate mai sus. Intr-o variantd de
realizare, doza zilnici totald a unui compus al inventici (administrat intr-o singurd dozd sau in doze
divizate) este in mod caracteristic de la aprox. 0,01 la aprox. 100 mg/kg. Intr-o alti varianta de realizare,
doza zilnica totald a compusului inventiei este de la aprox. 0,1 la aprox. 50 mg/kg si, intr-o altd variantd
de realizare, de la aprox. 0,5 la aprox. 30 mg/kg (adicd, mg de compus al inventiei per kg greutate
corporald). Intr-o varianti de realizare, dozajul este de la 0,01 la 10 mg/kg/zi. Intr-o alti varianti de
realizare, dozarea este de la 0,1 la 1,0 mg/kg/zi. Unitatea de dozaj a compozitiilor poate contine astfel de
cantitdti sau submultipli ai acestora pentru a prepara doza zilnicd. In multe cazuri, administrarea
compusului va fi repetatd de o multitudine de ori intr-o zi (in mod tipic nu mai mult de 4 ori). Daca
se doreste, pentru a creste doza zilnic3 totala pot fi utilizate in mod tipic mai multe doze pe zi.

Pentru administrare orald, compozitiile pot fi furnizate sub forma de tablete care contin 0,01, 0,05,
0.1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 si 500 miligrame de
ingredient activ pentru corectarea simptomaticd a dozajuluila pacient. Un medicament contine in mod
tipic de la aprox. 0,01 mg la aprox. 500 mg ingredient activ sau intr-o altd variantd de realizare, de la
aprox. 1 mg la aprox. 100 mg deingredient activ. Intravenos, dozele pot varia de la aprox. 0,01 la aprox.
10 mg/kg/minut in timpul unei rate constante de infuzie.

Subiecti adecvati conform prezentei inventii includ ca subiecti mamifere. Mamiferele conform
inventiei includ canine, feline, bovine, caprine, ecvine, ovine, porcine, rozdtoare, lagomorfe, primate si
alte asemenea si cuprind mamifere in uter. Intr-o variantd de realizare, oamenii sunt subiecti adecvati.
Subiectii umani pot fi de orice gen si in orice stare de dezvoltare.

Compozitii farmaceutice

Pentru tratamentul bolilor la care se face referire aici, compusii inventiei pot fi administrati drept
compus per se. In mod alternativ, sirurile acceptabile farmaceutic sunt potrivite pentru aplicatii medicale
deoarece cle pot avea solubilitate apoasd mai mare comparativ cu compusul de origine.

Intr-o altd variantd de realizare, prezenta inventiec cuprinde compozitii farmaceutice. Astfel de
compozitii farmaceutice cuprind un compus al inventiei prezentat cu un purtdtor acceptabil farmaceutic.
Purtitorul poate fi un solid, un lichid sau ambele §i poate fiformulat cu compusul ca o compozitic -
unitate de dozd, de exemplu, o tabletd, care poate contine de la 0,05% la 95% in greutate compus activ.
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Un compus al inventiei poate fi cuplat cu polimeri potriviti drept purtdtori care tintesc medicamentul. Alte
substante active farmacologic pot fi de asemenea prezente.

Compusii inventiei pot fi administrati prin orice cale adecvati, preferabil sub formd de compozitie
farmaceuticd adaptatd la astfel de cale si intr-o dozd eficientd pentrutratamentul indicat. Compusii si
compozitiile activi(ve), de exemplu, pot fi administrati oral, rectal, parenteral sau topic.

Administrarea orald a formei de doz solidd poate fi, de exemplu, prezentatd in unititi distincte,
precum capsule tari sau moi, pilule, casete, comprimate sau tablete, fiecare continind o cantitate
predeterminatd de cel putin un compus al prezentei inventii. Intr-o altd variantd de realizare,
administrarea orald poate fi sub formd de pulbere sau granule. Intr-o altd varianti de realizare, forma
dozei orale este sublinguald, cum ar fi, de exemplu, un comprimat. In astfel de forme de dozaj solide,
compusii cu Formula I sunt in mod obisnuit combinati cu unul sau mai multi adjuvanti. Asemenca
capsule sau tablete pot contine o formulare cu eliberare controlati. In cazul capsulelor, tabletelor si
pilulelor, formele de dozaj pot cuprinde de asemenea agenti de tamponare sau pot fi preparati cu acoperiri
enterice.

Intr-o alta varianta de realizare, administrarea orald poate fi sub forma de doza lichida. Formele de
dozaj lichide pentru administrare orald includ, de exemplu, emulsii, solutii, suspensii, siropuri si elixiruri,
acceptabile farmaceutic, continind diluanti inerti obisnuiti utilizati in domeniu (i anume apd). Asemenea
compozitii pot si cuprinda adjuvanti, cum ar fi agenti de umectare, emulsionare, suspendare, aromatizare
(de ex. indulcitori) si/sau de parfumare.

Intr-o altd variantd de realizare, prezenta inventie cuprinde o forma de dozd parenterala.
"Administrarea parenterald” include, de exemplu, injectii subcutanate, injectii intravenoase,
intraperitoneale, injectii intramusculare, injectii intrasternale si infuzie. Preparatele injectabile (adica,
suspensii injectabile sterile apoase sau oleaginoase) pot fi formulate conform celor cunoscute in domeniu
utilizand agenti de dispersie, de umectare adecvati si/sau agenti de suspendare.

Intr-o alta varianti de realizare, prezenta inventie cuprinde o formi de doza topicd. "Administrarea
topicd" include, de exemplu, administrare transdermicd, cum ar fi prin intermediul plasturilor
transdermici sau dispozitivelor de iontoforeza, administrare intraoculard sau intranazald sau administrare
prin inhalare. Compozitiile pentru administrare topicd, includ de asemenea, de exemplu, geluri topice,
pulverizatoare, unguente si creme. O formulare topicd poate sd includid un compus care amplificd
absorbtia sau penctrarea ingredientului activ prin piele sau prin alte suprafete afectate. Cand compusii
prezentei inventii sunt administrati printr-un dispozitiv transdermic, administrarea va fi realizata utilizand
un plasture, fic un rezervor si un tip de membrand poroasd sau dintr-o varietate de matrici solide.
Formulirile tipice pentru aceste scopuri includ geluri, hidrogeluri, lotiuni, solutii, creme, unguente,
pulberi prafuite, pansamente, spume, pelicule, plasturi pentru picle, casete, implanturi, bureti, fibre,
bandaje si microemulsii. Pot fi de asemenea utilizati lipozomii. Purtitorii caracteristici includ alcool, apa,
ulei mineral, vaselind lichidd, vaselind alba, glicerind, polietilenglicol si propilenglicol. Pot fi incorporati
amelioratori de penetratie — vezi, de exemplu, B. C. Finnin si T. M. Morgan, J Pharm Sci, vol. 88, pp.
955-958, 1999.

Formularile adecvate pentru administrare topicd in ochi, includ, de exemplu, picituripentru ochi in
care compusul acestei inventii este dizolvat sau suspendat intr-un purtitor adecvat. O formulare tipicd
pentru administrare oculard sau auriculara poate si fie sub forma de picituri dintr-o suspensie sau solutie
micronizatd 1in solutic salini izotonicd, sterildi cu pH corectat. Alte formuldri adecvate pentru
administrare oculard si auriculard includ unguente, implanturi biodegradabile (de ex. gel absorbabil,
bureti, colagen) si nebiodegradabile (de ex. siliciu), implanturi, casete, lentile §i sisteme particulate sau
veziculare precum niozomi sau lipozomi. Un polimer precum acid poliacrilic reticulat, polivinilalcool,
acid hialuronic, un polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloza, hidroxietilcelulozd sau
metilceluloza sau un polimer heteropolizaharid, de exemplu, guma gelan, poate fi incorporat impreund cu
un conservant precum clorurd de benzalaconiu. Asemenea formuldri pot fi de asemenea eliberate prin
iontoforeza.

Pentru administrare intranazald sau administrare prin inhalare, compusii activi ai inventiei sunt in
mod convenabil eliberati sub forma unei solutii sau suspensii dintr-un container pulverizator cu pompa
care este comprimat sau pompat de citre pacient sau sub forma de prezentare de pulverizator cu aerosol
de la un container presurizat sau de la un nebulizator cu utilizarea unui propulsor adecvat. Formuldrile
adecvate pentru administrare intranazald sunt in mod tipic sub forma de pulbere anhidrd (fie singura, fie
ca amestec, de exemplu, intr-un amestec anhidru cu lactoza sau ca o particuld de componente amestecate,
de exemplu, amestecate cu fosfolipide, precum fosfatidilcolind) dintr-un inhalator cu pulbere anhidrd sau
sub forma unui pulverizator de aerosol dintr-un container sub presiune, pompa, pulverizator, atomizor
(preferabil un atomizor care utilizeazi electrohidrodinamice pentru a produce o ceatd find) sau
nebulizator, cu sau fara utilizare de agent de propulsare cum ar fi 1,1,1,2-tetrafluoroetan sau 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropan. Pentru utilizare intranazala pulberea poate cuprinde un agent bioadeziv, de exemplu,
citosan sau ciclodextrind.
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Intr-o altd varianta de realizare, prezenta inventie cuprinde o forma de doza rectald. Astfel de doza
rectald, pot fi de exemplu, sub formi de supozitor. Untul de cacao este baza traditionald pentru supozitor,
dar pot fi utilizate si variante alternative dupad cum este adecvat.

Pot fi utilizate alte materiale si alte moduri de administrare cunoscute in domeniul farmaceutic.
Compozitiile farmaceutice ale inventiei pot fi preparate prin oricare dintre tehnicile bine cunoscute in
domeniul farmaceutic, cum ar fi formulare eficientd si procedurd de administrare. Consideratiile de mai
sus cu privire la formuldrile eficiente si la procedurile de administrare sunt bine cunoscute in domeniu
si sunt descrise in manuale

standard. Formularea medicamentelor este discutatd, de exemplu, de Hoover, John E., in
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman si
colab., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; si Kibbe si colab.,
Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients (Ed. a-3-a), American Pharmaceutical Association,
Washington, 1999.

PREPARARE

La prepararea compusilor cu Formula I este de precizat cd unele metode depreparare descrise aici
necesitd protectia functionalititilor distantate (de ex., amind primard, amind secundard, carboxil in
precursorii cu Formula I). Cerinta pentru asemenea protectic va varia depinzind de natura functionalitatii
distantate si de conditiile metodelor de preparare. Necesitatea unei astfel de protectii este usor determinati
de un specialist in domeniu. Utilizarea unor astfel de metode de protejare/deprotejare este de asemenea
prezentd in domeniu. Pentru o descriere generald a gruparilor de protejare si a utilizérii lor,de vazut T.W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.

De exemplu, anumiti compusi contin functionalititi de amine primare si de acizi carboxilici care
pot interfera cu reactiile la alte situri ale moleculei daci riméan deprotejate. in consecinti, asemenca
functionalitati pot fi protejate printr-o grupare de protectic care poate fi indepartatd in etapa urméitoare.
Grupiri de protectic adecvate pentru protectia gruparilor amind si acid carboxilic includ acele grupdri de
protectiec utilizate in mod obisnuit in sinteza peptidelor (cum ar fi N-t-butoxicarbonil (Boc),
benziloxicarbonil (Cbz) si 9-fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc) pentru amine esteri alchil sau benzil
inferiori pentruacizii carboxilici), care in general nu sunt reactive chimic in conditiile de reactic descrise
aici si pot fi indepartate in mod tipic fard modificarea chimicd a altor functionalititi din compusii cu
Formula L.

Schemele de reactic descrise mai jos intentioncazd si furnizeze o descriere generald a
metodologiei folosite la prepararea compusilor prezentei inventii. Unii dintre compusii prezentei inventii
contin un singur centru chiral cu desemnare stereochimici (R). Va fi evident pentru un specialist in
domeniu ci toate transformdrile sintetice pot fi conduse in mod similar dacd materialele sunt imbogatite
enantiomeric sau racemic. Mai mult, rezolufia materialului optic activ dorit poate avea loc in orice
moment dorit al procesului utilizind metode bine cunoscute, cum ar fi cele descrise aici i in literatura din
domeniul chimiei.

In Schemele de Reactie care urmeazi, variabilele X, Y, Z, R}, R%, R3, RY, RS, RN, RS, L, m sin
sunt, agsa cum s-au descris aici, pentru compusii cu Formula (I) daci nu existi o altd specificatie. Pentru
Schemele furnizate mai jos, citeva grupdri scindabile suntidentificate ca LG! sau LG?, din care fiecare
poate sd fie in mod independent halogen, SO;-alchil , SOs-aril, S-alchil , S-aril, S(O)-alchil, S(O)-aril sau
un oxigen legat la un rest contindnd fosfor. Fiecare LG® poate si fie in mod independent o grupare
scindabild cumar fi orice alchil sau aril sulfonat (de ex., mesilat, tosilat sau triflat) sau un halogen sau
orice altd grupare care poate s fie dislocuitd printr-o amind. Fiecare "alchil” este independent de altul si
in general contine 1 la 6 atomi de carbon. Aril este in general fenil. Cand este prezentd gruparea
protectoare este identificati ca PG!, ea poate fi o gruparede protectie alchil amind precum benzil,
benzhidril sau altele asemenea; o grupare de protectie carbamat precum Boc, Cbz sau altele asemenea sau
o grupare de protectic amidica precum trifluoroacetamidi.

Inelele pirimidinil si cianopiridinil pot fi preparate dupd cum s-a discutat in Schema 1.
Intermediarii cu formula 6 pot fi achizitionati sau pot fi sintetizati in general prin reactiide condensare,
asa cum s-a aritat in Schema 1. Esterii 1 (unde R® poate fi F, Cl, Br, alchil si alte asemenea) pot fi
deprotonati prin actiunea unei baze t-butoxid de potasiu, diizoproprilamidd de litiu, hidrurd de sodiu
si alte asemenea s§i reactionati cu esterii 2 pentru a furniza beta-ceto esterii 3. In  mod
alternativ,  cetonele  cu formula generald 7 pot fi tratate cu bazele similare §i reactionate cu
cloroformiatii 8 pentrua furniza beta-ceto esterii similari 3.

Esterii 3 pot sd fie apoi condensati cu reactivi precum uree pentru a forma pirimidine 5 cu sau fara
incdlzire sau in mod alternativ, cu catalizatori acizi sau baze. Activarea hidroxilului la o grupare
scindabild poate fi efectuatd cu reactivi precum oxihalogenura de fosfor, pentahalogenura de fosfor, alchil
sau aril-tioli si sirurile acestora (urmati de oxidare sau nu), BOP, PyBOP sau alti reactivi de activare
similari pentru a furniza compusii cu formula generala 6.
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Compusii cu formula generald 11 pot fi achizitionati sau sintetizati pornind de la beta-ceto esterii 3
care pot fi reactionati cu cianoacetamida 9 pentru a da compusii cu formula generald 10. Acestia pot fi
convertiti la compusii cu formula generala 11 intr-un mod analog transformarii lui 5 la 6.
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Schema 2

Intermediarii 18 pot fi sintetizati asa cum s-a aritat in Schema 2. Pornind de labeta ceto
esterii 12, tratament cu o sursd de amoniac, cum ar fi acetat de amoniu, clorurd de amoniu, hidroxid de
amoniu, amoniac, intr-o solutie de solvent si alte asemenea sub o varietate de conditii incluzand cu sau
fara incalzire sau in mod alternativ, cu catalizatori,

acid sau bazd, pentru a furniza compusii cu formula generald 13. Tratamentul cu cloruri deacid 14
poate apoi si conduci la compusii cu formula generald 15. Tratamentul cu bazi poate cicliza la piridind si
alchilarea grupdrii hidroxilice rezultate poate conduce la piridinele 16. Tratamentul cu acid precum acid
fluorhidric, acid clorhidric, acid bromhidric, acid iodhidric sau o varictate de Acizi Lewis, cu sau fard
incalzire, poate sd conducd la compusii cu formula generald 17. Activarea gruparii functionale hidroxilice
pentru grupirile scindabile pentru a forma intermediarii cu formula generald 18 poate si aibd loc intr-un
mod analog conditiilor descrise pentru transformarea lui 5 la 6 in Schema 1. In mod alternativ, piridina
pot fi preparati cu substituire (unde R* este F, Cl, Br si alchilii care pot fiintrodusi prin substitutie
aromaticd electrofild prin intermediul metodelor de alchilare Friedel-Crafts) prin reactia compusilor cu
formula 16 cu una dintr-o varietate de conditii alereactiei de substitutie aromatic electrofild cum ar fi clor
gazos, brom, selectFluor™, N- fluorobenzensulfonimidi, N-halosuccinimidd sau oricare alte surse
cunoscute de halogenuri electrofile sau halogenuri de alchil in prezenta catalizatorilor de aluminiu,
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pentru a furniza compusii cu formula generald 19. Acesta poate sd fie convertit la intermediarii cu
formula generala 21 prin metode analoage celor descrise pentru conversialui 16 la 18.
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Schema 34
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Aminele cu formula generald 26 pot fi achizitionate sau in general sintetizate, aga cum s-a aratat in
Schemele 3A 1a 3D. Pornind de la [3.1.0]azabiciclohexani 22 protejati (achizitionati sau sintetizati in mod
similar cu Berliner, M. A. si colab. Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1052-1062), restul hidroxilic poate fi
convertit la LG utilizand procedurile standard si dislocuit cu reactivi omologi cunoscuti continind carbon
precum cianuri de sodiu sau potasiu pentru a furniza nitrilii 24. Restul nitril ar putea fi apoi hidrolizat
la esterii 25 (sau la un acid carboxilic) sub diferite conditii standard pentru cataliza acida sau

bazici, unde PG? este alchil (de ex., alchil Ci) sau benzil. Indepirtarea PG! ar putea fiefectuati
in multe moduri descrise in literaturd pentru a furniza amino esterii 26.
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Schema 3B

PG! PG!

In mod alternativ, ca in Schema 3B, restul hidroxilic din 22 ar putea fi oxidat la aldehida 27 si
omologat utilizdnd o reactic Wittig si hidrolizi pentru a furniza aldehidele omologate 29. Oxidarea
continuata utilizind o varietate de oxidanti precum clorit de sodiu, clorura de var, permanganat de potasiu
sau altii ar putea apoi sd furnizeze acizii carboxilici 30 sau esterii 26.
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Schema 3C
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In mod alternativ, la fel ca in Schema 3C, aldehidele 27 ar putea fi convertite laalchinele 31
utilizand o varietate de conditii cum ar fi reactivi Gilbert-Seyferth, Ohira-Bestman, CBrs cu PPh: sau
altii. Alchinele ar putea fi convertite la acizii carboxilici 30 utilizand acizi Bronsted sau Lewis sau
cu catalizd cu metal, cum ar fi catalizi cu aur. Inmod alternativ, gruparea hidroxilicd ar putea fi oxidata
la acizii 32 si tratatd in conditii deomologare Arndt-Eistert (32 la 33 1a 34 1a 30) pentru a furniza acizii
omologati 30. In mod alternativ compusii cu formula generald pentru intermediarul 35A pot fi
sintetizati prinfunctionalizarea alcoolilor 22 sub o varietate de conditii descrise in literaturd (vezi,
deex., W0O2010116328).

PG1 PG’

HN
HNRN 35D
s
\30 /
3
Pal,, i~ T
M%O — ')
35E 0 35F o

Schema 3D
Aminele cu formula 35D, 35F, 35H, 35K, 35N pot fi sintetizate, asa cum s-a descris in literatura

sau sintetizate, asa cum s-a descris in Schemele 3D la 3F. Pornind de 1a30, tratamentul cu un
reactiv care dislocuieste hidroxilul cu clorurd (cum ar fi oxiclorurd de fosfor, clorurd de oxalil,
pentaclorura de fosfor, clorurd de tionil, clorurd de sulfuril si altele, in prezenti sau in absentd, de DMF)
poate si conduci la clorurile de acid 35B. Tratamentul ulterior cu o amini, HN(R™),, in prezenta oricirei
baze, cum ar fi DIPEA, TEA,DBU, K»>COs, NaHCOs sau oricare alta, poate sd conduci la amida 35C. In
mod alternativ, 30 poate fi cuplat direct cu o amind utilizind orice reactiv de cuplare de amida pentru a
activa acidul carboxilic (cum ar fi EDC, HATU, T3P, COMU, DCC si multi altii descrisi in literatura)
pentru a furniza 35C. Clorura acidi 35B poate fi tratati cu o sulfonamidi, H.NS(O).R® pentru a
furniza acil  sulfonamidele 35E. In mod alternativ, 30 poate fi convertit la 35E utilizand o
sulfonamida, HoNS(O):R5 si conditii analoage celor descrise pentru conversia lui 30 1a 35C.

PG1
7. R,
2 N=
\ NH \ NH

Schema 3E

Intermediarul 24 poate fi convertit la tetrazolul 35G cu aditia unei azide, cum ar fi azida de sodiu,
azida de potasiu, trimetilsililazida, azida de tributilstaniu sau altele, in prezenta caldurii sau cu adjugarea
unui catalizator pentru accelerarea reactiei. Tetrazolul 35H este obtinut apoi utilizand procedurile
standard pentru a indepirta PG!.

PGEN
23 ——, hn
Q\/C*)\/p % 0O
e
\ S\RS S/“RS
/ 354 35K
4
PG\N pG!
QZ\\/?\,O 1 o 4
o T P S ¥ A
351 N® "R® N7 VRS
A5M H 35N i
Schema 3F

Intermediarul 23 poate sd fie convertit la sulfona 35]J printr-o varietate de metode, cum ar fi
dislocuirea grupdrii scindabile cu acid sulfinic sau cu o sare de sodiu, potasiu saucu o altd sare de acid
sulfinic, HOS(O)RS sub conditii neutre sau bazice. In mod alternativ, Intermediarul 23 poate si fic
convertit la 35] intr-un procedeu constand din dizlocuirea unei grupdri scindabile pe Intermediarul 23 cu
un tiol sau cu o sare de sodiu, potasiu sau altd sare de tiol pentru a furniza un tioeter, care poate sa fie apoi
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oxidat la o sulfond utilizand un oxidant, cum ar fi acid meta-cloroperbenzoic, peroxid de hidrogen,
permanganat de potasiu sau multi alti oxidan{i. In mod alternativ, Intermediarul 23 poate sd fie
convertit la clorurd de sulfonil 35L prin tratament cu tiouree urmatd de clorurd devar; sau cu schimb
de metal-halogen cu un reactiv cum ar fi magneziu sau butilitiu, urmat de tratament cu dioxid de sulf sau
cu o sursd de dioxid de sulf, precum DABCO-SO:; si clorurare ulterioard utilizind NCS, clorura de tionil,
oxiclorurd de fosfor sau alti agenti de clorinare; sau cu alte metode cunoscute in literaturd. Intermediarul
35L poate si fie convertit la 35]J prin tratament cu un reactiv de alchilare cum ar fi alchillitiu, clorurd de
alchilmagneziu, trialchilaluminiu sau oricare altd sursi nucleofild a grupdrilor alchil. Intermediarul 35L
poate si fie convertit 1a acil sulfonamida 35M prin tratament cu o amidi, H;NC(O)RS in prezenta bazei,
cum ar fi hidruri de sodiu, litiudiizopropilamida, carbonat depotasiu, DBU sau alte baze. Indepirtarea
grupdrilor de protectie din 35C, 35E, 35G, 35]si 35M poate fi efectuatd cu conditii acide, bazice,
hidrogenoliza sau alte conditii cunoscute in literaturd, pentru a indepdrta o grupare de protectic dati
pentru a furniza3SD, 35F, 35H, 35K si respectiv 35N.

it
180h IS . PGY s pisw Sub "
R RS RIS 1S a9 R R R R15ub
G G
OH OH 3 3 N
36 Lo be b9 H 40
Schemas 4A

Azetidinele 40 (unde G poate fi H sau oricare alchilC;.z) pot fi achizitionate, sintetizate asa cum s-
a descris in literaturd (cum ar fi in J. Med. Chem. 1994, 37, 4195) sau sintetizate agsa cum s-a descris in
Schemele 4A la 4C. Intermediarii dioli 36 pot si fie convertiti la intermediarii 37 prin activarea cu clorura
de mesil sau anhidrid, anhidridi triflicd si alti reactivi formatori de sulfonat sau convertiti la o grupare
scindabild halogenurd cu clorura de tionil, tetrabromurd de carbon cu trifenilfosfina, iod cu trifenilfosfini
sau imidazol sau cu o varietate de alti reactivi. Tratamentul lui 37 cu amina 38 poate sd conducd la
azetidinele 39. Metodele de deprotejare standard dau intermediarii cu formula generald 40, care in final
devin R! din compusii cu Formula (I), astfel R!S'™ este H cand R! nu este substituit sau R!5* este -
alchilC;z si -OH astfel cum este definit in oricare dintre variantele de realizare ale compusilor cu
Formula (I) pentru substituentii in afari de R*-.

O
a%chii;'*arii\o)\/G
45
l HN\PG1
o O
/\(G G ymO Y "o
—- G
Nper L€ MNepat Lo pin
a1 42 43 PG bt 39
HO_ J o l
A0 e %—G ﬂ c
{}’ 39 N 44
PG1 F;)GT
Schema 48

In mod alternativ, ca in Schema 4B, cand J este hidrogen, oxidarea poate si aibdloc pentru a
furniza cetonele 44 (unde G poate fi H sau oricare alchilC.;z ). Tratamentul cu orice hidrurd de metal
cunoscutd (J-M, unde J este hidrogen si M este o sursd de contraion de metal precum litiu,
magneziu, zinc, aluminiu, bor, sau altii) poate si conducii la Intermediarii azetidinil 40 pentru R!,
influentind rezultatul stereochimic prin selectia reactivului. In mod alternativ, cetonele 44 pot fi tratate cu
agenti de alchilare metalici (J-M, unde J este orice alchilCi3 si M este un contraion de metal cum ar fi
litiu, magneziu, zinc, aluminiu, bor sau altii) cum ar fi halogenuri de alchilmagneziu, alchillitiu sau multe
alte surse de grupiri de alchil nucleofile pentru a furniza compusii cu formula generald 39 unde] este
alchil. Acestia pot fi redirectionati la azetidinele 40 asa cum s-a descris anterior. In mod alternativ,
cetonele 41 pot fi activate cu o grupare scindabild (LG®) prin tratamentul cubazi si o sursi de halogen
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electrofil pentru a furniza cetonele 42. Derivitizarea poate fi realizati apoi intr-un mod analog celui de la
transformarea Iui 44 la 39 pentru a furniza compusii 43. Acestea pot fi in conditii bazice pentru a forma
azetidinele 39 unde J este alchil sau hidrogen, care pot fi redirectionati la Intermediarii 40 dupd cum s-a
descris anterior. In mod alternativ, esterii 45 pot sd fie convertiti la cetonele 42 printr-o reactic de
omologare cu incorporarea unei grupari de scindare cu reactivi cum ar fi acid cloroacetic sau dihalometan
ambii in prezentd de baze tari sau cu ilide de sulfoniu si multi alti reactivi asa cum s-a descris in literatura.
Intermediarul 42 poate fi apoi redirectionat la 40 dupa cum s-a descris anterior.

I N

; 39
LG? ,
Schema 4C

In mod alternativ, alchenele 46 sau 48 (unde J pot fi orice alchil sau hidrogen; G poate fi H sau
orice alchilCy.3 ); pot fi tratate cu o varietate de oxidanti cum ar fi m-CPBA (acid meta-cloroperbenzoic),
peroxid de hidrogen, t-butil hidroperoxid, conditii deepoxidare Sharpless, conditii de epoxidare Shi sau
multe alte conditii cunoscute in literaturd pentru a furniza epoxizii 47 sau respectiv 49. Epoxizii 47 sau 49
pot fi tratati cu oamind intr-un mod analog cu transformarea lui 37 la 39 pentru a furniza
azetidinele 39, care pot fi redirectionate la Intermediarii 40.

HN
oH LG LG
* Activarecua * - )\
\fi \‘Z grupare scindabild YI \Z 52 YI \Z
RY % ok N T RY % N
50 51 53
R’ R?
A ¥
R'H 54 v Ry indepariarea /L\
or Jl\ P i PG? v
. rrrrererrrrrrr——
5 RY X N unde R2 4)1\, S
R'-M &5 CQntine R X N
83 ———™ un ester
56 R?
Sch 5 57 L-(CH:.COH
cnema

Intermediarii cu Formula 56 si 57 pot si fie sintetizafi in general, asa cum s-a aratatin Schema 5.
Pornind de la bis-hidroxiheteroarili cu formula generald 50 (achizitionati, cunoscufi in literaturd sau
descrisi in schemele anterioare), conversia la intermediarii cu formula generald 51 poate si apard intr-un
mod analog procesului descris pentru transformarea intermediarului5 la 6 in Schema 1. Aminele
cu formula generald52 (achizitionate, cunoscute in literaturd sau descrise in schemele anterioare,
cum ar fi30 sau 25, care trebuie, in primul rand, s fie deprotejate in conditii acide, bazice, hidrogenoliza
sau alte conditii precum cele descrise in literaturd pentru o grupare de protectie datd) pot fi cuplate cu 51
sub conditii bazice sau acide prin intermediul unei reactii SxAr in prezentd de baze, cum ar fi carbonat,
bicarbonat, hidroxid de sodiu, potasiu, cesiu sau o bazd aminicd organici cum ar fi trictilamind,
diisopropiletilamind, DBU si alte asemenea sau sub catalizator de paladiu cu o varietate de surse de
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paladiu, liganzi si baze pentru a furniza intermediarii 53. Acestea pot s fie ulterior cuplate cu amine cu
formula generald 54 (achizitionate, cunoscute in literaturd sau descrise in schemele anterioare cum ar fi
40) in mod analog cu etapa anterioard, dar adesea cu temperaturi maimari pentru a produce Intermediarii
56. In mod alternativ, tratamentul compusilor 53 cu complecsi alchil-metal sau cu complecsi metaloizi 55
cum ar fi alchil zinc, acid alchil boronic, -boronat, -siruri trifluoroborat si alte asemenea, sub catalizator
de paladiu poate si furnizeze Intermediarii 56. Cand este prezent R? contine un ester (vezi Schema 3A),
un acid carboxilic poate fi dezvaluit utilizand o varietate de conditii, asa cum sunt cunoscute in
literatura pentru a furniza Intermediarii 57.

| HN LGP

i LG* /‘\
. y R
™., activare cuo ~ Y Z
Y Z grupare scindablia y” 7z 52 R? l
I L /"\\/’\ - = 2 N
R OH NS !
58 R LG 60
59
RE
R'H 54
R? .Gf'
/'\ R' | R.mS55
Indepartarea
\’l \'Z i PG2 a5
4 F unde R< J\/L\
R N contine Rt & N
un ester
&2 61
L-{CH2},COxH ]2
Schema 6A

In mod alternativ, Intermediarii 60, 61 si 62 (Schema 6A) pot fi sintetizati intr-un mod analog
metodelor descrise pentru Intermediarii 53, 56 si respectiv 57, dupa cum s-a ardtat in Schema 5.

Gl 0 i
RN Ny Rfi’l\/l\m R"'J\/ki\l
60 61 62
Substitutie  R? Substitutie TR Substitufie  "L{CHy),COzH
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electrofild elactrofila electrofild
LG? ; R ‘ R
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sa § PGY
vy R1_MU55 v X i PG v R
| | unde R2 |
4 # N bR“ Y contine gd” N N
un ester
R3 . RS R?
A 64 ,
63 R2 RE 65
Schema 6B LACH)COH

Intermediarii 60, 61 si 62 pot fi supusi la reactii de substitutie aromatica electrofild intr-un mod
analog metodelor descrise pentru transformarea Intermediarului 16 la 19 in Schema 2 pentru a produce
Intermediarii 63, 64 si respectiv 65, unde R® = T, Cl, Br, I sau alchili care pot fi introdusi prin intermediul
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substitutiei aromatice electrofile prin intermediul metodelor, cum ar fi alchildri Friedel-Crafts.
Intermediarii 63 si 64 pot fi apoi redirectionatila compusii cu formula 65 prin metode analoge celor deja
descrise.

LG2 R‘ g

/L\\z

boy i% oy

LA{CHz 3 COLH

lﬁw 66 l R>-M 66 1R3~M 86
LG* R R
11 .
J\ R'H ‘\54 /L Indepariarea /L\
YI Ny Rfiﬁ‘f% v X i PG2 Yl A
Y
———— | 2
2P unde R# R 27
R"/\/km R‘*J\%\N contine N
g3 R3 ury ester R
67 = 63 R 69 L-{CH2),COuH
Schema 6C

In mod alternativ, dupd cum s-a aritat in Schema 6C, compusii 63a, 64a si 65a (unde R* =
halogen) pot s fie convertiti la compusii cu formula generald 67, 68 si respectiv 69, (unde R? = Me, Et,
iPr, cPr si OMe) prin tratamentul cu R*M (reactiv 66 undeM pot fi un metal sau metaloid cum ar fi sodiu,
potasiu, zinc, staniu, bor, aluminiu, magneziu sau altii) si catalizatori de paladiu sau cupru intr-un mod
analog cu cuplarea lui 53 cu 55 descrisa pentru a forma compusii 56 (Schema 5).

Intermediari Exemplificati
2.4-dicloro-6-(difluorometil)pirimidina

Cl

A

O solutic de difluoroacetat de etil (250 g, 2,01 mol) si EtOAc (1070 g, 12,10 mol) a fost
incalziti 1a 70°C i tratatd cu o solutie de etoxid de sodiu (151 g, 2,22 mol) in etanol anhidru (2500 mL)
pe parcursul a 2 h. Amestecul galben rezultat a fost agitat la 70°C timp de 14 h. Amestecul de reactie ricit
a fost acidulat la pH = 2-3 cu o solutie de 4M HCI in EtOAc, rezultand precipitarea de solide. Amestecul
a fost filtrat printr-un strat de Celite® si turta filtratd a fost spalatd cu EtOAc (4 x 30 mL). Filtratul a fost
concentrat pentru a da 4,4-difluoro-3-oxobutanoat de etil brut (200 g, 59,8%) ca un ulei galben, care a fost
utilizat in etapa urmatoare fira purificare suplimentara.

La o solutic de 4,4-difluoro-3-oxobutanoat de etil (100 g, 602 mmol) in toluen anhidru (1000 mL)
au fost adaugate prin picurare uree (43,4 g, 722 mmol) si 2M etoxid de sodiu in etanol (81,7 g, 1,20 mol).
Solutia galbena rezultatd a fost agitata la rt timp de 30 min si apoi agitata la 120°C timp del6 h. Suspensia
galbend a fost apoi agitatd la 130°C pentru 16 h aditionale. Suspensia galbend a fost ricitd la rt si
concentrati pentru a da 6- (difluorometil)pirimidin-2,4-diol ca un solid galben(100 g cantit.) care a fost
utilizat direct in etapa urmditoare fard purificare suplimentara.

In doui sarje separate, o suspensic maro de 6-(difluorometil)pirimidin-2,4-diol (97,6 g, 602 mmol)
si N,N-dimetilanilind (67,8 g, 560 mmol) in acetonitril (1000 mL) a fost ricitd la 0°C si a fost addugata
oxiclorurd de fosfor (231 mL, 2,48 mol) in picdturi. Dupd ce adiugarca a fost completd, amestecul
rezultat a fost tratat la 95°C timp de 16 h. Reactia a fost apoi ricitd la 25°C, stinsd cu apd cu gheatd
(1000 mL) si extrasd cu metil tert-butileter (8 x 500 mL). Straturile organice combinate au fost spilate
cu saramurd (200 mL), uscate pe Na>,SQO, anhidru, filtrate §i concentrate pentru a da un ulei maro (100 g).
Cele doua sarje au fost combinate si purificate utilizind cromatografia pe coloana (100:0 la 98:2eter de
petrol/EtOAc) pentru a da 2,4-dicloro-6-(difluorometil)pirimidina (92,0 g) ca un ulei galben deschis.
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,87 (s, 1H), 6,72 (t, 1H).

2,4-dicloro-6-(difluorometil)-S-metilpirimidini
Cl

A

I
F
Ty

F GHg

O solutie de propionat de etil (200 g, 1,96 mol) in THF (1250 mL) a fost tratatd cu hidrurd de
sodiu (60% in ulei mineral, 78,3 g, 1,96 mol) in portii. Dispersia rezultatd a fost apoi tratatd prin picurare
cu difluoroacetat de etil (486 g, 3,92 mol) pe parcursul a 2 h. Dispersia a fost incilzitd la 50°C timp de 19
h. Amestecul de reactie racit a fost apoi tratat cu 10% acid sulfuric (600 mL) si extras cu EtOAc (4 x 500
mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd(1000 mL), uscate pe Na>SQs, filtrate si
evaporate. Produsul brut a fost purificat utilizand cromatografia pe coloand eluand cu eter de
petrol/EtOAc (100:0 1a 5:1) pentru a da 4,4-difluoro-2-metil-3-oxobutanoat de etil (260 g, 74%) ca un ulei
rosu, care a fost utilizat direct in etapa urmdtoare.

In doua sarje separate, la o solutic de 4,4-difluoro-2-metil-3-oxobutanoat (130 g, 722 mmol) in
toluen anhidru (1,44 L) a fost addugatd prin picurare uree (52,0 g, 866 mmol)si etoxid de sodiu 2M in
etanol (98,2 g, 1,44 mol). Solutia galbend rezultati a fost agitatila rt timp de 30 min si apoi agitatd la
130°C timp de 16 h. Amestecurile de reactie ricite au fost combinate si concentrate pentru a da 6-
(difluorometil)-5-metilpirimidin-2,4-diol (254 g) ca un solid galben deschis care a fost utilizat direct in
etapa urmditoare.

Un amestec de 6-(difluorometil)-5-metilpirimidin-2,4-diol (84,7 g, 481 mmol) si pentaclorurd de
fosfor (401 g, 1,92 mol) a fost agitat la 140°C timp de 16 h. Amestecul de reactie ricit a fost turnat in apa
cu gheatd (5000 mL) si extras cu metil tert-butil eter (8§ x 1000 mL). Faza organici a fost spdlati cu
saramurd (3000 mL) uscatd pe Na,SQ., filtratd si concentratd pentru a da un ulei maro inchis (300 g,
brut). Produsul brut a fost impartit in trei sarje si purificat utilizind cromatografia pe coloani eluind cu
eter de petrol/EtOAc (100:0 la 98:2) pentru a da  2,4-dicloro-6-(difluorometil)-5-metilpirimidind ca un
ulei rosu (92 g, 30%).

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 6,83 (t, 1H), 2,49 (s, 3H).

2,4-dicloro-5-metil-6-(trifluorometil)pirimidina
Cl

La o solutic de propionat de etil (35,0 g, 340 mmol) in THF (350 mL) la 25°C a fost adiugata
hidrurd de sodiu (60% 1n ulei mineral, 13,7 g, 343 mmol). Dispersia gri a fost incdlzitd la 50°C si a fost
adiugat prin picurare trifluoroacetat de etil (97,4 g, 685 mmol) la amestec pe parcursul a 15 min. Reactia
a fost agitatd la 50°C timp de 16 h. Amestecul de reactie ricit a fost addugat lent la acid sulfuric 10%
la 0°C. Amestecul galben rezultat afost extras cu EtOAc (3 x 500 mL) si straturile organice combinate
au fost uscate pe NaxSQs, filtrate si concentrate pentru a da 4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxobutanoat de etil
(60 g) care a fost utilizat direct in etapa urmatoare.

La o solutie de 4,4.4-trifluoro-2-metil-3-oxobutanoat de etil (60,0 g, 303 mmol) in toluen anhidru
(500 mL) a fost addugata uree (21,8 g, 363 mmol) si etoxid de sodiu 2M proaspit preparat in etanol (41,2
g, 606 mmol) In portii. Solutia galbend rezultatd a fost agitatd la rt timp del5 min si apoi incilzitd la
130°C timp de 48 h. Amestecul de reactic a fost concentrat si solventul a fost indepdrtat pentru a furniza
5-metil-6-(trifluoro- metil)pirimidin-2,4-diol (60 g) brut ca o gumai, care a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare suplimentara.

5-Metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diol (120 g, 480 mmol) a fost adiugat la oxiclorurd de
fosfor (371,0 g, 2,420 mmol) la 0°C si tratat cu N,N-dimetilanilini (54,6 g,451 mmol) prin picurare.
Amestecul rezultat a fost tratat la 100°C timp de 16 h. Amestecul de reactie inchis a fost ricit la rt si
turnat in apad cu gheatd. Stratul apos a fost extras cu metil tert-butil eter (3 x 1000 mL) si straturile
organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si concentrate pentru a da un ulei galben inchis (80 g).
Produsul brut a fost dizolvat in n-hexan si niste material insolubil format care a fost indepartat prin
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filrare. Filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a furniza 2,4-dicloro-5-metil-6-
(trifluorometil)pirimidina (40 g, 36%) ca un ulei galben cu n-hexan rezidual prezent.
'"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,53 (s, 3H).

2,4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)pirimidina
I

c
N7 N

I
F
h)\%cﬂ

F

Etapa 1: 6-(1,1-difluoroetil)pirimidin-2,4-diol

O solutie de hexametildisilazida de litiu (217 ml, 1M solutie in THF, 217 mmol) in THF desicat
(400 mL) a fost ricitd sub atmosferd de argon la -78°C si tratatd cu EtOAc (19,1 g, 217 mmol) prin
picurare. Amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 1h, apoi tratat cu 2,2-difluoropropionat de
etil (15,0 g, 110 mmol) prin picurare. Agitarea a fost continuat timp de 4 h la - 78°C. O solutie saturatd
de clorurd de amoniu (150 ml) a fost addugatd prin picurare. Amestecul a fost incilzit la rt, acidulat cu
HCT 1M (150 ml) si ldsat in repaus timp de 2 h. Fazele au fost separate, faza apoasd a fost extrasi cu
EtOAc si fazele organice combinate au fost spidlate cu HCI 1M, saramurd, uscate pe Na.SOs si
concentrate. Produsul brut a fost purificat utilizdnd cromatografia pe coloand eluand cu eter de
petrol/EtOAc (100:0 la 7:3) pentru a da 4,4-difluoro-3-oxopentanoat de etil (27g) caun ulei galben care a
fost utilizat direct in etapa urmétoare.

La o solutic de 4.4-difluoro-3-oxopentanoat de etil (20,0 g, 111 mmol) si uree (8,00 mg, 133
mmol) in toluen anhidru (400 mL) si etanol (30 mL) a fost addugat etoxid de sodiusolid (30200 mg, 222
mmol) la rt. Apoi amestecul a fost incdlzit la 125°C sub un condensator de reflux adaptat cu un colector
separator Dean-Stark. Amestecul de reactica fost ricit la rt si solventul a fost Indepdrtat la presiune
redusd. Reziduul a fost acidulat la pH = 4 cu HCI 4N in EtOAc si extras cu EtOAc (3 x 100 mL).
Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe Na,SO,, filtrate si filtratul a fost
concentrat pentru ada produsul brut (20,0 g) ca un ulei galben. Produsul brut a fost purificat utilizand
EtOH:eter de petrol (1:1) pentru a permite colectarea compusului din titla (11,6 g, 59%) ca un solid.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) : 5,71 (s, 1H), 1,93 (t, 3H).

Etapa 2

La o solutie de 6-(1,1-difluoroetil)pirimidin-2,4-diol (9,60 g, 54,5 mmol) in acetonitril (120 mL) a
fost addugata oxiclorurd de fosfor (41,8 g, 273 mmol) urmatd de N,N- diizopropilamind (704 mg, 5,45
mmol). Amestecul a fost agitat la 80°C timp de 16h. Amestecul de reactic a fost ricit la rt si turnat In apa
cu gheatd (60 mL). Amestecul a fost alcalinizat la pH = 7 1a 8 cu carbonat de sodiu apos saturat si extras
cu EtOAc (3 x 30 mL).Faza organica a fost uscati pe Na»>SOs, filtratd si concentrati pentru a da un ulei
maro. Produsul brut a fost purificat utilizind cromatografia pe coloani cluand cu DCM/eter de petrol
pentru a furniza 2,4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)pirimidind (6,5 g, 56%) ca un ulei limpede.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 7,85 (s, 1H), 1,97 (t, 3H).

2.4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)-S-metilpirimidini
Cl
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Etapa 1: 4,4-difluoro-2-metil-3-oxopentanoat de etil

La o solutie de propionat de etil (15,0 g, 147 mmol) in THF (70 mL) a fost adidugati hidrurd de
sodiu (60% in ulei mineral, 5,87 g, 147 mmol) in portii. Dispersia gri rezultantd afost apoi tratata cu 2,2-
difluoropropionat de etil (24.3 g, 176 mmol) prin picurare timp de 15min. Dispersia a fost tratatd la 50°C
timp de 4 h, apoi agitatd 1la 16°C timp de 60 h. Amestecul a fost turnat lent in acid sulfuric 10% (60 mL)
si extras cu EtOAc (2 x 50 mL). Faza organicd a fost uscati pe Na,SQ., filtratd si concentrati.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand eluand cu EtOAc: eter de petrol (1:10)
pentru a dacompusul din titlu(18 g) ca un ulei maro.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 3,76 (q, 2H), 3,52 (g, 1H), 1,32 (t, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,83 (t,

3H).

Etapa 2
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La o solutie de 4,4-difluoro-2-metil-3-oxopentanoat de etil (18 g, 93 mmol) si uree (6,68 g, 111
mmol) in toluen (270 mL) a fost addugati o solutic de etoxid de sodiu (12,6 g,185 mmol) in etanol (90
mL). Solutia a fost agitata 1a 130°C timp de 16 h. Amestecul de reactie ricit a fost concentrat pentru a da
6-(1,1-difluoroetil)-5-metilpirimidin-2,4-diol (19 g)ca un solid gri care a fost utilizat in etapa urmatoare
fara purificare suplimentara.

Un amestec de 6-(1,1-difluoroetil)-5-metilpirimidin-2,4-diol (7,5 g, 39 mmol) in oxiclorurd de
fosfor (50 mL) si DMF (8 mL) a fost agitat la 100°C timp de 5 h. Amesteculde reactic ricit a fost
turnat cu atentie in apa cu gheatd (150 mL) si extras cu EtOAc (3 x 80 mL). Straturile organice combinate
au fost spalate cu saramurd (2 x 100 mL), uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost
purificat utilizand cromatografia pe coloand pentru a da 2,4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)-5-metilpirimidind
ca un ulei galben (6,0 g, 67%).

'"H RMN (400 MHz, CDCL) &: 2,59 (s, 3H), 2,01 (t, 3H).

[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de(2S,3R)-3-hidroxi-2-
metilazetidin-1-ium

OH
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Etapa 1: (2R)-2-[(1R)-1-bromoetil]Joxiran

In trei vase de reactie separate, o solutic de (2E)-but-2-en-1-ol (967 g, 13,4 mol) in cloroform (10
L) a fost tratatd cu brom (2,15 kg, 13,4 mol) pe parcursul a 2 h la 0°C. Amestecul a fost agitat la 15°C
timp de 30 min. Amestecurile au fost stinse cu solutie saturatd de tiosulfat de sodiu (500 mL) la 15°C.
Cele trei amestecuri de reactie au fost combinate si extrase cu DCM (3 x 5 L). Organicele combinate au
fost concentrate invacuo pentru a da trans-2,3-dibromobutan-1-ol (10,5 kg, cantit.) ca ulei galben, care a
fost preluat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. In trei vase de reactie separate a fost
adiugatd o solutie de KOH (711 g, 12,7 mol) in apd (6 L) la o solutic de trans-2,3- dibromobutan-1-ol
(3,33 kg, 12,7 mol) in THF (9 L) prin picurare la 15°C. Amestecul de reactic a fost agitat 1a rt timp de 2 h.
Cele trei amestecuri de reactic au fost combinate si stratul organic a fost separat. Faza apoasd a fost
extrasd cu EtOAc (3 x 5 ). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura (5 L x 3), uscate pe
Na>SO,, filtrate si concentrate in vacuo pentru a da compusul din titlu (6,5 kg, cantit.) ca un ulei galben,
care a fost preluat in etapa urméitoare fara purificare suplimentard

'H RMN (600 MHz, CD;0OD) &: 3,86 (quin., 1H), 3,19-3,22 (m, 1H), 2,94 (t, 1H), 2,76-2,78 (m,
1H), 1,73 (d, 3H).

Etapa 2: (25,3R)-1-(difenilmetil)-2-metilazetidin-3-ol

In doud vase de reactie separate o solutic de (2R)-2-[(1R)-1-bromoetil]oxiran (3,28 kg, 16,2 mol)
si benzhidrilamind (2,97 kg, 16,2 mol) in etanol anhidru (5,41 L) a fost trataticu NaHCOs (2,07 kg, 24,34
mol) si amestecul a fost agitat la rt timp de 80 h. Apoi, amestecul a fost agitat la 65°C pentru un timp
aditional de 24 h. Cele doud amestecuri de reactie au fost ricite la rt, combinate si filtrate. Filtratul a fost
concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DCM (10 L), spalat cu solutic saturatd apoasa de clorurd de amoniu
(2 x 5 L), uscat pe Na;SO,, filtrat si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloand de silicagel eluind cu eter de petrol/EtOAc (50:1 1a 1:1) pentru a da compusul dintitlu (3,18 kg, -
80% puritate, 36,5% randament) ca ulei galben.

'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 7,16-7,46 (m, 10H), 4,34 (s, 1H), 3,93 (q, 1H), 3,66 (t, 1H), 3,03
(q, 1H), 2,58 (t, 1H), 0,76 (d, 3H).

Etapa 3: [(1R,45)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de (2S,3R)-1-
(difenilmetil)-3-hidroxi-2-metilazetidiniu

La o solutie de acid [(1R.4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1Thept-1-ilJmetansulfonic (2,7 kg, 12
mol) in etanol (8 L) a fost addugati o solutic de (25,3R)-1-(difenilmetil)-2- metilazetidin-3-ol (3,18 kg,
11,7 mol) in etanol (2 L). Solutia rezultatd a fost evaporatd pentru a indeparta EtOH. Reziduul a fost tratat
cu metil tert-butil eter (5 L) si evaporat pana la 01 L de solvent rdmas. Reziduul a fost tratat cu metil
tert-butil eter aditional (5 L)si filtrat. Turta filtratd a fost uscata in vacuo pentru a da un solid alb (3,5 kg)
care a fost dizolvat in DCM (7,6 L) si a fost addugat EtOAc (10,9 L). Amestecul a fost agitat la rt timp de
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30 min, rezultand precipitarea unor solide albe care au fost colectate prin filtrare. Turta filtratd a fost
suspendatd in DCM (10,6 L), agitati la rt timp de 10 min si apoi la solutie a fost adiugat EtOAc (10,6 L).
Amestecul a fost agitat la rt timp de 30 min si precipitatele albe rezultate au fost colectate prin filtrare.
Turta filtrata a fost dizolvatd in DCM (10,60L), agitatd la rt timp de 10 min, apoi a fost addugat EtOAc
(10,6 L). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 30 min si solidele precipitate au fost colectate
prin filtrare pentru a da un solid alb (1,3 kg, ee = 95,2% prin SFC chirald). Acest material a fost dizolvat
in DCM(7 L) si incilzit pentru a refluxa timp de 40 min. A fost addugat EtOAc (3,5 L) si amestecul a fost
agitat 1a 40°C pentru un timp aditional de 20 min si au precipitat solide albe. Solideleau fost colectate prin
filtrare. Turta filtratd a fost uscatd in vacuo pentru a da compusul din titlu (1,1 kg, 98,2% ee prin SFC
chirali, 62,9% randament rezolutie chirald) ca un solid alb.

'"H RMN (600 MHz, CD;0D) &: 7,44-7,59 (m, 10H), 5,66 (s, 1H), 4,35-4,41 (m, 1H), 4,25-4,30
(m, 2H), 3,73-3,78 (m, 1H), 3,37 (d, 1H), 2,80 (d, 1H), 2,68-2,74 (m, 1H), 2,36 (dt, 1H), 2,02-2,09
(m, 2H), 1,91 (d, 1H), 1,60-1,66 (m, 1H), 1,40-1,45 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (d, 3H), 0,88 (s, 3H).

Etapa 4

O solutie partiald de [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de (2S,3R)-
1-(difenilmetil)-3-hidroxi-2-metilazetidiniu (18,96 g, 39,04 mmol) in metanol (60 mL) a fost tratatd cu
hidroxid de paladiu 10% pe carbon (1,11 g) intr-un vas de reactiede otel inoxidabil. Vasul de reactie a fost
purjat cu azot gaz, apoi a fost incdrcat cu hidrogen gaz (60 psi). Amestecul de reactie a fost agitat la rt
timp de 17 h, apoi represurizat cu hidrogen gaz (55 psi). Dupa incd 24 h, amestecul de reactie a fost
purjat cu azot gaz si filtrat printr-un strat de Celite®, eluand cu metanol (4 x 80 mL). Filtratele combinate
au fost evaporate pentru a da un ulei alb semi-solid. Acest material a fost suspendat in heptan (100 mL),
peretii laterali ai balonului au fost scrijeliti cu o spatuld si heptanii au fost decantati. Acest procedeu a fost
repetat de doud ori si solidele au fost suspendate in heptani (200 mL) si agitate la rt timp de 2,5 h.
Solidele au fost colectate prinfiltrare, suspendate in heptani (100 mL) si agitate 1a rt timp de 1 h. Solidele
au fost colectate prin filtrare, suspendate in heptani (120 mL) si agitate viguros timp de 24 h. Solidele au
fost colectate prin filtrare pentru a da [(1R,45)-7,7-dimetil-2- oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de
(25,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-ium (11,8 g, 95%) ca un solid alb.

'H RMN (600 MHz, CD;OD) &: 4,27-4,34 (m, 2H), 4,04-4,09 (m, 1H), 3,76-3,80 (m, 1H),
3,31 (d, 1H), 2,80 (d, 1H), 2,62-2,69 (m, 1H), 2,34-2,39 (m, 1H), 2,04-2,09 (m, 2H), 1,92 (d, 1H),
1,63-1,68 (m, 1H), 1,54 (d, 3H), 1,41-1,47 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJ]metansulfonat de (2S,3R)-3-hidroxi- 2,3-
dimetilazetidiniu
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Etapa 1: [(25)-4-cloro-3-oxobutan-2-il]Jcarbamat de tert-butil

Spanuri de magneziu (120 g, 4,90 mol) si iod (50 mg) au fost combinate intr-un balon cu trei
gaturi cu fund rotund, de 250 ml, echipat cu un condensator de reflux. A fost addugati o solutie de clorura
de tert-butil (22,5 g, 245 mmol) in THF (80 mL) urmatd de bromurd de etil (5 mL). Reactia a fost
incdlzita la 60°C si s-a observat barbotare viguroasd. A fost addugata prin picurare clorurd de tert-butil
(428 g, 4,65 mol) in THF (1,52 L) prin intermediul unei palnii de aditic 1la un astfel de debit incit si se
mentind un reflux bland. Dupd ce adiugarea a fost completd, solutia de culoare inchisd cu span deMg
a fost incilzitd la 60°C timp de 30 min apoi ricitd la 0°C. La solutia Grignard ricitd a fost adaugata
trictilamina (120 g, 1,19 mol) si acid cloroacetic sodiu solid (139 g, 1,19 mol). O solutic de Boc-L-
alanind metil ester (157 g, 0,77 mol) in toluen (900 mL) a fost apoi addugata prin picurare. Reactia a fost
incalzitd 1a rt i agitatd timp de 16 h. Reactia a fost apoi ricitd la 0°C, si a fost addugat prin picurare acid
acetic (320 g, 5,50 mol) in apa (640 mL). A fost addugat HCI 2M apos (70 mL) pentru a ajusta stratul
apos la pH = ~4 1a 5. Reactia a fost agitatd la rt timp de 45 min pand cand evolutia de gaz a incetat.
Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu EtOAc (500 mL). Straturile organice combinate
au fost spdlate cu NaHCO; saturat apos (60 mL) si saramurd (30 mL). Straturile organice au fost uscate
pe Na,SO, anhidru si concentrate pentru a da un ulei galben. La ulei a fost adiugat heptan (300 mL)
si agitat la rt timp de 30 min. Solidulrezultat este filtrat i spalat cu heptan pentru a da compusul din
titlu (105 g, 61%) ca un solid alb.
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'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 5,08 (br. s, 1H), 4,50-4,57 (m, 1H), 4,23-4,32 (m, 2H), 1,44 (s,
9H), 1,36 (d, 3H).

Etapa 2: [(2S,3S)-4-cloro-3-hidroxi-3-metilbutan-2-ilJcarbamat de tert-butil

La o solutic de [(25)-4-cloro-3-oxobutan-2-il]carbamat de tert-butil (90 g, 0,40 mol)in DCM (2,0
L) récita la -70°C a fost addugatd prin picurare bromurd de metil magneziu (460 mL, 1,38 mol, 3 M in
dietil eter). Amestecul a fost agitat la -70°C timp de 1 h si apoi incilzit la ~-5°C si agitat timp de 5 h.
Amestecul de reactie a fost stins cu clorurd de amoniu saturatd apoasd (500 mL) prin picurare la o
astfel de ratd incat temperatura internd s nu se ridice peste 10°C. Suspensia gri devine alb 1iptoasa si
apoi pH-ul a fost corectat la ~2 cu HCI 2N apos. Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost
extrascu DCM (3 x 800 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe Na>SOu
anhidru si concentrate in vacuo. Produsul brut a fost dizolvat in hexan /EtQOAc (10/1, 200 mL). Amestecul
galben a fost incélzit la 50°C, agitat timp de 10 min si apoi racit lent la 0°C. S-a format un solid care a
fost filtrat pentru a da compusul din titlu (45 g, 47%) ca un solid alb.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 4,72 (br. s, 1H), 3,77-3,87 (m, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,52 (d,
1H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (s, 3H), 1,21 (d, 3H).

Etapa 3

La o solutic de [(2S,3S)-4-cloro-3-hidroxi-3-metilbutan-2-ilJcarbamat de tert-butil (55 g, 0,23
mmol) in DCM (20 mL) si metanol (100 mL) a fost addugat HCI 4N in dioxan (150 mL) la 0°C.
Amestecul maro a fost incdlzit 1a 20°C si agitat timp de 2,5 h. Amestecul maro a fost concentrat pentru a
da un ulei maro (40 g, 100%) care a fost dizolvat in CH3CN (300mL) si tratat cu NaHCOs solid (146 g,
1,74 mol). Suspensia albd a fost agitati la 70°C timp de 4 ore, apoi ricitd la rt, filtratd prin Celite® si
spilatd cu acetonitril. Filtratul galben a fost concentrat in vacuo pentru a da (2S,3R)-2,3-dimetilazetidin-
3-ol (22 g, 75%) ca un ulei maro. Compusul a fost utilizat in etapa ulterioard fard purificare suplimentara.

O solutie galbend de (25,3R)-2,3-dimetilazetidin-3-ol (23,4 g, 0,23 mol) in acetonitril (130 mL) a
fost addugatd la acid [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetan- sulfonic (48 g, 0,21 mol) si
agitatd la 15°C timp de 4 h. Precipitatul format a fost colectat prin filtrare pentru a da [(1R,45)-7,7-
dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de (2S,3R)-3-hidroxi-2,3-dimetilazetidiniu (50 g,
65%) caun solid alb.

'"H RMN (400 MHz, CD;OD) &: 4,36 (g, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 2,80 (d,
1H), 2,63-2,72 (m, 1H), 2,36 (dt, 1H), 2,02-2,10 (m, 2H), 1,93 (d, 1H), 1,60-1,68 (m,1H), 1,42-1,48
(m, 7H), 1,16 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-illmetansulfonat de (2S)-2-metilazetidiniu
Etapa 1: [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-illmetansulfonat de (2S)-1-
(difenilmetil)-2-metilazetidiniu
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O solutie de R-(-)-1,3-butandiol (20,0 g, 222 mmol) si DIPEA (101,5 mL, 585,0 mmol) in
acetonitril (444 mL) a fost ricitd la -30°C si tratati cu anhidrida trifluoro- metansulfonica (81,2 mL, 480
mmol) prin picurare printr-o palnie de aditie in 90 min, mentinind temperatura internd a reactiei intre -30
si -35°C. Dupa ce addugarea a fost completd, amestecul de reactie a fost agitat timp de 10 min la -30°C si
apoi tratat prin picurare cu anhidrida trifluorometansulfonica aditionald (1,5 mL) si agitat la -30°C timp
deincd 15 min. Amestecul de reactic a fost apoi tratat cu DIPEA aditionald (101,5 mL, 585,0 mmol) in
decurs de 15 min in timp ce se mentine temperatura internd la -30°C. Dupa incd 10 min la -30°C
amestecul de reactic a fost tratat prin picurare cu o solutic de benzhidrilamini (38 mL) in acetonitril (40
mL) timp de 30 min printr-o palnie de aditie, mentinind temperatura internd a reactiei sub -30°C.
Amestecul de reactie a fost agitat la -30°C timp de 20 min, apoi introdus intr-o baie de apd cu gheata
timp de 30 min. Reactia afost apoi agitatd la rt timp de 30 min, urmatd de incilzire la 45°C timp de 30
min. Amestecul de reactie a fost ricit la rt, turnat in apa deionizatd (900 mL) si extras cu toluen (1 L).
Faza apoasi a fost extrasd din nou cu toluen (300 mL) si straturile organice combinate au fost spalate cu
apa (2 x 250 mL), uscate pe Na,SQs, filtrate si evaporate. Produsul brut a fost dizolvat in DCM (300 mL)
si incircat pe un strat de silicagel (300 mL SiO,, prespdlat cu 1:1 heptan/EtOAc). Stratul a fost spalat cu
1:1 heptan/EtOAc (1,2 L) si filtratul a fost evaporat pentru a da un ulei rosu (50,2 g). Produsul brut a fost
dizolvat in metanol (200 mL), introdus pe baic de apd la 10°C si tratat cu acid [(1R,45)-7,7-dimetil-2-
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oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il|metansulfonic (49 g) in sarje pe parcursul a 5 minute. Solutia a fost agitati la 1t
timp de 2h, solventul a fost evaporat si solidele au fost uscate sub vid ridicat timp de 15 h pentru a da un
solid (99.2 g). Solidul a fost dizolvat in DCM (100 mL) siagitat la rt timp de 10 min pentru a da o
solutie inchisd. A fost addugat EtOAc (850 mL)lent cu agitare si solidele au precipitat din solutie dupa
~5 min. Suspensia a fost agitatd la rt timp de 2 h si solidele au fost colectate prin filtrare si spilate cu
EtOAc (50 mL). Solidele au fost dizolvate in DCM (100 mL) si a fost adiugat EtOAc (700 mL).
Amestecul a fost agitat la rt si solidele au precipitat imediat din solutie. Suspensia a fost agitata la rt timp
de 15 h, apoi solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu EtOAc (50 mL) si uscate sub presiune
redusd pentru a da compusul din titla (66,7 g, 65% randament) ca un solid alb.

'H RMN (500 MHz, CD;0OD) &: 7,54-7,59 (m, 4H), 7,43-7,53 (m, 6H), 5,67 (s, 1H), 4,69-4,76
(m, 1H), 3,97-4,02 (m, 2H), 3,36 (d, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,70-2,75 (m, 1H), 2,58-2,64 (m, 1H), 2,31-
2,39 (m, 2H), 2,03-2,09 (m, 2H), 1,91 (d, 1H), 1,62-1,66 (m, 1H), 1,41-1,47 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,11
(d, 3H), 0,88 (s, 3H); Analizd Elementard: Calculat pentru C»7H3sNO4S: C = 69,05%, H = 7,51%, N =
2,98%; Gisit: C = 68,90%, H=7,59%, N =291%.

Etapa 2

Un reactor din otel inoxidabil de 300 mL a fost incircat cu [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il]metansulfonat de (25)-1-(difenilmetil)-2-metilazetidiniu (29,4 g, 62,6 mmol) in
metanol (125 mL) si 20% Pd(OH)./C (1,78 g). Reactorul a fost purjat cu azotde trei ori si apoi de trei ori
cu hidrogen si apoi presurizat la 60 psi hidrogen si agitat 1a rt timp de 16 h. Hidrogenul a fost eliberat si
reactorul a fost purjat cu azot. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de Celite®, eluand cu
metanol (100 mL) si filtratul a fost concentrat in vacuo pentru a da un solid alb. Solidul alb a fost
suspendat intr-un amestec de EtOAc/metil tert-butil eter (1:1, 200 mL) si agitat timp de 1h la 60°C. Dupa
racire la rt, dispersia a fost agitatd pentru incad o ord si solidele au fost colectate prin filtrare. Solidele
rezultate au fost suspendate in metil tert-butil eter (100 mL) si agitate la rt timp de 16 ore. Solidele au fost
colectate prin filtrare, spalate cu metil tert-butil eter (25 mL) si uscate sub presiune redusd pentru a da
[(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il]Jmetan- sulfonat de (2S)-2-metilazetidiniu (18,1 g, 95%)
ca un solid alb.

'H RMN (500 MHz, CD;0D) &: 4,59-4,66 (m, 1H), 4,05 (q, 1H), 3,92 (td, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,80
(d, 1H), 2,59-2,70 (m, 2H), 2,36 (dt, 1H), 2,25-2,32 (m, 1H), 2,03-2,10 (m, 2H), 1,92 (d, 1H), 1,62 -
1,68 (m, 1H), 1,57 (d, 3H), 1,41-1,47 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 0,89 (s, 3H);

Analizi Flementard: Calculat pentru CiaHasNO4S: C = 55,42%, H= 8,31%, N = 4,62%; Gasit: C =
55,59%, H = 8,41%, N = 4,49%.

Clorhidrat de (2S)-2-metilazetidini

O ©

° N,

Etapa 1: (2R)-4-[(metilsulfonil)oxi]butan-2-il metansulfonat

O solutic de (3R)-butan-1,3-diol (3 g, 30 mmol) si trictilamina (10,1 g, 99,9 mmol) in DCM (60
mL) a fost ricitd la 0°C si tratatd cu clorurd de metansulfonil (11,4 g, 99,9 mmol)prin picurare la 0°C.
Dupa 15 min baia de apd cu gheatd a fost indepdrtatd si amestecul a fost agitat la 1t timp de 2 h.
Amestecul a fost diluat cu clorurd de amoniu saturati apoasd (80 mL) si extras cu DCM (3 x 50 mL).
Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na;SOs si concentrate pentru a da un
reziduu. Reziduul a fostpurificat utilizind cromatografia pe coloani cluand cu EtOAc/eter de petrol (1:4
la 3:2) pentru a da compusul din titlu (7,3 g, 89%) ca un ulei incolor.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 5,00 (s, 1H), 4,35 (1, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 2,05-2,12
(m, 2H), 1,50 (d, 3H).

Etapa 2

(2R)-4-[(metilsulfonil)oxi]butan-2-il metansulfonat (7,20 g, 29,2 mmol) a fost dizolvat in
benzilamind (19,2 mL, 175 mmol) si agitat 1a 45°C timp de 16 h. Amestecul de reactic a fost ricitlart sia
fost adiugat amestecul de ciclohexan/metil tert-butil eter (1:1), rezultand precipitarea unor solide albe.
Precipitatele au fost indepdrtate prin filtrare si filtratul a fost evaporat sub presiune redusi si purificat
utilizind cromatografia pe coloand eludnd cu DCM si 1% hidroxid de amoniw/metanol, 100:0 1a 99.5:0,5)
pentru a da un ulei galben deschis (2,5 g, 53%). Acest ulei galben deschis (2,28 g, 14,1 mmol) a fost
dizolvat in metanol (50 mL) si tratat cu hidroxid de paladiu 10% pe carbon (500 mg). Suspensia
rezultantd a fost tratati 1a 50°C sub o atmosfera de hidrogen gaz (30 PSI) timp de 20 h, apoi Incilzita la
60°C si agitata sub hidrogen (30 PSI) pentru inca 40 h. Amestecul de reactic ricit a fost filtrat si filtratul
tratat cu HCT 4N in EtOAc (15 mL) si agitat la rt timp de 30 min. Amestecul a fost concentrat pentru a da
clorhidrat de (2S)-2-metilazetidind (1,47g, 96,6%) ca o guma albi.
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'"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 4,50-4,60 (m, 1H), 3,97-4,04 (m, 1H), 3,75-3,90 (m, 1H),
2,58-2,65 (m, 1H), 2,26-2,35 (m, 1H), 1,54 (d, 3H).

(1R,58,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de etil
H 0
LN
o, o\\

Etapa 1: [(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-illmetil metansulfonat

Prepararea de [(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJmetanol este descrisdin Berliner, M.
A. si colab., Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1052-1062.

La o solutiec de [(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jmetanol (95,0 g, 396 mmol) in
THF desicat (1230 mL) si DMF (95 mL) a fost addugati trictilamind (241 g, 2,38 mol) la 0°C. Amestecul
a fost agitat la 0°C timp de 5 min si tratat prin picurare cu clorurdde metansulfonil (82,22 g, 717,8
mmol) timp de 5 min. Amestecul a fost agitat la 10°C timpde 16 h. Reactia a fost stinsd cu adiugare de
NaHCOs saturat (1000 mL) si apoi amestecul a fost extras cu metil tert-butil eter (5 x 500 mL). Faza
organicd a fost concentratd in vacuo pentru a da compusul din titlu (99 g, 89%) ca un ulei maro.
MS(ES+): 281,9 (M+H).

Etapa 2: [(1R,5S,6s)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1,0]hex-6-il]Jacetonitril

La o solutic de [(IR,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]metil metansulfonat (99 g, 352
mmol) in DMF (700 mL) a fost addugata cianurd de sodiu (18,49 g, 377.3 mmol) la 20°C. Amestecul a
fost agitat 1a 20°C timp de 16 h. La reactie a fost addugat NaHCOs saturat (200 mL) si amestecul a fost
extras cu metil tert-butil eter (2 x 150 mL). Organicele au fost uscate pe Na>SQ., filtrate si concentrate
pentru a da un ulei maro (50 g). Uleiul maro a fost purificat prin cromatografia pe coloand pe silicagel
eluand cu eter de petrol/EtOAc (10:1 la 5:1) pentru a da compusul din titlu (37 g, 50%) ca un ulei galben.

MS(APCI): 213,1 (M+H).

Etapa 3: [(1R,55,6s)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil

La etanol (215 mL) a fost adiugat acid sulfuric concentrat (108 mL) la 0°C. Amestecul a fost
agitat la 10°C tmp de 5 min, apoi re-rdcit la 0°C. O solutic de [(IR,5S,6s)-3-benzil-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilJacetonitril (37 g, 170 mmol) in EtOH (95 mL) a fost addugati la amestecul de
EtOH si acid sulfuric la 0°C. Amestecul a fost agitatla 80°C timp de 16 h. Amestecul a fost ajustat la pH
= 9 cu 5M NaOH la 0°C si produsul a fost extras cu EtOAc (5 x 500 mL), uscat pe Na>SOs, filtrat si
concentrat pentru a da un ulei galben (45 g). Uleiul galben a fost purificat prin cromatografic pe coloand
pe silicagel eluand cu eter de petrol/EtOAc (10:1 la 5:1) pentru a da compusul din titlu(37 g, 82%) ca ulei
galben.

MS(APCI): 260,1 (M+H).

Etapa 4: (1R,58,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilacetat de etil

La o solutie de [(1R,58,65)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilJacetat de etil (37 g, 140 mmol) in
EtOH (1500 mL) a fost adiugat hidroxid de paladiu 10% pe carbon (5 g, 4 mmol). Amestecul a fost
degazat si umplut de trei ori cu azot gaz. Amestecul a fost agitat sub atmosferd de hidrogen (50 PSI) la
50°C timp de 16 h. Amestecul de reactie ricit a fostpurjat cu azot, filtrat si turta filtrata a fost spdlata cu
MeOH (500 mL). Filtratul a fost concentrat in vacuo pentru a da 1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-
ilacetat de etil ( (22 g, 91%) ca ulei galben.

MS(ES+): 170,1 (M+H).

Sare de (1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de etil a acidului trifluoroacetic
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Etapa 1: (1R,5S,6s)-6-(2-ethoxi-2-oxoetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-3-carboxilat detert-butil
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La o solutie de acid [(1R,5S,6s)-3-(tert-butoxicarbonil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6- ilJacetic (400
mg, 1,66 mmol, MFCDI12198681) in DCM (12 mL) a fost adiugat ectanol (0,4 mL), 4-
dimetilaminopiridind (203 mg, 1,66 mmol) si N,N'-diciclohexilcarbodiimidi (342 mg, 1,66 mmol) la rt.
Suspensia incolord care rezultd a fost agitatd la rt timp de 16 h. Amestecul a fost diluat cu apa (15 mL) si
clorurd de amoniu apoasd (10 mL). Produsul a fost extras cu DCM (3 x 25 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe Na>SOs si concentrate pentru a da un reziduu (650 mg)
ca solid alb, care a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand, eludnd cu EtOAc/eter de petrol
(1% la 11% EtOAc) pentru a da compusul din titlu (350 mg, 78%) ca un ulei incolor.'H RMN
(400 MHz, CDCl») 0 4,15 (q, 2H), 3,53-3,64 (m, 2H), 3,29-3,37 (m, 2H), 2,17-2,32 (m, 2H), 1,44 (s, 9H),
1,35-1,38 (m, 2H), 1,27 (t, 3H), 0.88-0,92 (m, 1H).

Etapa 2

La o solutic de (1R,5S,6s)-6-(2-ctoxi-2-oxoetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3- carboxilat de tert-
butil (340 mg, 1,26 mmol) in DCM (6 mL) a fost addugat TFA (5 mL). Amestecul a fost agitat la rt timp
de 1 h. Amestecul a fost concentrat la sec pentru a da sare de (1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat
de etil a acidului trifluoroacetic 400 mg, 99%) ca un lichid maro '"H RMN (400 MHz, CD;OD) & 4,13 (q,
2H), 3,37-3,45 (m, 4H), 2,35 (d, 2H), 1,72-1,77 (m, 2H), 1,25 (t, 3H), 1,06-1,12 (m, 1H).

Clorhidrat de (1R,5S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de etil
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Etapa 1: (1R,58,6r)-6-(bromometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan -3-carboxilat de tert-butil

La o solutie de (1R,58S,6r)-6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat de tert-butil (5,1
g, 23,91 mmol, MFCD14525755) in DCM (180 mL) a fost adiugati tetrabromura de carbon (11,9 g, 35,9
mmol) si trifenilfosfina (9,41 g, 35,9 mmol) la 5°C. Amestecul de reactic a fost incdlzit 1a rt i agitat timp
de 12 h. Amestecul de reactie a fost evaporat la sec si purificat utilizand cromatografia pe coloani eluand
cu eter de petrol/ EtOAc (100:1 la 10:1) pentru a da compusul din titlu (5,6 g, 85%) ca un ulei
galben.'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 3,54 (d, 2H), 3,32-3,43 (m, 4H), 1,61-1,64 (m, 2H), 1,46 (s, 9H),
1,03-1,05 (m, 1H).

Etapa 2: (1R,55,65)-6-(cianometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat de tert-butil

La o solutie de (1R,5S,6r)-6-(bromometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat de tert-butil
(6000 mg, 21,73 mmol) in DMF (150 mL) a fost adiugata cianurd de sodiu (1600 mg, 32,6 mmol) la rt si
amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la rt. Amestecul galben a fost diluat cu EtOAc (100 mL),
spalat cu saramurd (100 mL). Stratul oganic a fost uscat pe Na,SQs, filtrat si evaporat pentru a da un ulei
galben, care a fost purificat utilizind cromatografia pe coloand eluand cu eter de petrol/EtOAc (100:1 la
5:1) pentru a da compusul din titlu (4,0 g, 83%) ca un ulei galben.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3,58 (dd, 2H), 3,30-3,35 (m, 2H), 2,45-2,51 (m, 1H), 2,31-2,36
(m, 1H), 1,49-1,52 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 0,88-0,91 (m, 1H).

Etapa 3

Clorurd de acetil (300 mg, 3,82 mmol) a fost addugata la etanol desicat (2,5 mL)1la 0°C si
agitatd la rt timp de 1h intr-un balon inchis etans. La solutic a fost addugat (1R,5S,6s)-6-(cianometil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat de tert-butil (85 mg, 0,38 mmol) si amestecul a fost agitat la 70°C
timp de 68 h. Solutia a fost ricitd la rt si concentratd pentru a da clorhidrat de (1R,5S,6s)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de etil(80 mg, >99%) ca un solid alb.

'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 4,15-4,18 (m, 2H), 3,44-3,47 (m, 4H), 2,36-2,38 (m, 2H),
1,74-1,78 (m, 2H), 1,25-1,30 (m, 3H), 1,14-1,17 (m, 1H).

Clorhidrat de (1R,58S,6s)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de metil
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Etapa 1: (1R,5S,6r)-3-benzil-6-(clorometil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan
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Prepararea de [(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJmetanol este descrisdin Berliner, M.
A. si colab., Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 1052-1062.

La o solutie agitatd de [(1R,5S,61)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilJmetanol (620g, 3,05 mol)
in metanol (600 mL) a fost addugat HCI 4M in metanol (6,2 L) la 10°C pe o perioadd de 45 min si
amestecul a fost agitat timp de 15 min. Amestecul de reactie a fost incalzit lent la 25-30°C timp de 2 h.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusa pentru ada produsul brut. Produsul brut a fost triturat cu eter
(1,5 L) pentru a da clorhidrat de [(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilJmetanol (703 g, 96%
randament) ca un solid maro pal care a fost utilizat direct in etapa urmdtoare.

La o solutic agitatd de clorhidrat de [(1R,58S,61)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]Jmetanol (699
g. 2,91 mol) in toluen (1,4 L) a fost addugatd clorurd de tionil (693 g, 5,83 moli) 1a 5 la 10°C pe o
perioadd de 30 min si agitatd timp de 15 min. Temperatura amestecului de reactie a fost ridicati lent la
45°C si agitat timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost ricit la rt si concentrat sub presiune redusa.
Produsul brut a fost dizolvat in EtOAc (5 L) si in solutie saturati de NaHCOs (3 L, pH = ~8) si agitat
timp de 1 h, apoi straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras suplimentar cu EtOAc (2 x 2 L).
Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutie de saramurd 2.0 L), uscate pe Na,SO4 anhidru si
evaporate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (611 g, 95%) ca un lichid colorat in maro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 7,30 (t, 2H), 7,20-7,25 (m, 3H), 3,51-3,56 (m, 4H), 2,87 (d,
2H), 2,29 (d, 2H), 1,54-1,57 (m, 1H), 1,43 (s, 2H).

Etapa 2: [(1R,5S,6s)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-il]Jacetonitril

La o solutic agitatd de (1R,5S,6r)-3-benzil-6-(clorometil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan (664 g, 2,99
mol) in DMF (2,9 L) a fost addugati cianura de sodiu (191 g, 3,89 mol) 1a rt si amestecul a fost incilzit
lent 1a 50°C timp de 48 h. Amestecul de reactie a fost ricit la rt, stins cu apa (10 L) si extras cu EtOAc (3
x 4 L). Straturile organice combinate au fost spilate cu apd (5 L), saramurd (3 L), uscate pe Na:SO4
anhidru si evaporate sub presiune redusi. Produsul brut a fost purificat utilizind cromatografia pe coloani
eluand cu 20% EtOAc in eter de petrol pentru a da compusul din titlu (593 g, 93,2%) ca un lichid colorat
inmaro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-d¢) & 7,27-7,32 (m, 2H), 7,19-7,26 (m, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,87 (d,
2H), 2,45 (d, 2H), 2,28 (d, 2H), 1,33-1,41 (m, 3H).

Etapa 3: [(1R,55,65)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil

Clorura de acetil (2,21 kg, 28,3 mol) a fost addugata la metanol (3,77 L) 1a 0°C pe o perioadd de 1
h. Temperatura de reactic a fost incilzitd lent la 45°C timp de 30 min. Amestecul de reactie a fost din nou
racit la 0°C si a fost addugatd o solutic de [(1R,5S,6s)- 3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetonitril
(400 g, 1,88 mol) in metanol (700 mL) pe o perioada de 2h 1a 0°C. Solutia rezultata a fost incilzitd lent la
65°C timp de 4 h. Amesteculde reactic a fost ricit la 1t si concentrat sub presiune redusd. Brutul a fost
dizolvat in EtOAc (6 L) si solutic saturatd de NaHCOs (4 L, pH ~8) si agitat timp de 1 h. Straturile au
fost separate si stratul apos a fost extras suplimentar cu EtOAc (2 x 1 L). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu solutic de saramurd (2,0 L), uscate pe Na>SQ. anhidru si evaporate sub presiune redusi
pentru a da compusul din titlu (377 g, 82%) caun lichid colorat in maro.

'H RMN (600 MHz, CDCl3) & 7,19-7,31 (m, 5H), 3,67 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 2,34
(d, 2H), 2,18 (d, 2H), 1,50-1,54 (m, 1H), 1,23 (s, 2H).

Etapa 4

La o solutie de [(1R,5S,6s)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil (542 g, 2,21 mol)
in metanol (550 mL) a fost adiugat HCI 4M in metanol (5.4 L) la 10°C pe o perioadd de 30 min.
Amestecul de reactie a fost incdlzit la rt si agitat timp de 2 h. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusa. Produsul brut a fost triturat cu eter (1,5 L) pentru a daun solid albicios (545 g, 87,7% randament)
care a fost utilizat direct in etapa urmdtoare. Produsul brut (420 g, 149 moli) a fost dizolvat in metanol (4
L) intr-o autoclava si tratat cu 10% Pd(OH)2/C (41,4 g, 50% umed) sub azot, autoclava a fost evacuata de
doud ori cu azot si introdusa sub o atmosferd de hidrogen gaz (100 psi) si incdlziti la 70°C timp de 8 h.
Amestecul de reactic a fost ricit la rt si agitat timp de 4 h. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat
de Celite®, spdland cu metanol (2 x 1 L). Filtratul a fost evaporat sub presiune redusd. Produsul brut a
fost triturat cu eter (1 L) si solidele au fost colectate prin filtrare pentru a da clorhidrat de (1R,5S,6s)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilacetat de metil (345 g, 99% randament) ca un solid albicios.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 9,25-9,80 (br. s, 2H), 4,05-4,44 (br. s, 1H), 3,2-3,4 (br. s, 1H),
3,21 (s, 3H), 3,15 (s, 2H), 2,30 (d, 2H), 1,60 (s, 2H), 1,20-1,27 (m, 1H).

2,6-dicloro-4-(1,1-difluoroetil)-5-fluoropiridin-3-carbonitril

Cl
Na
B
F =

cl
F F



MD/EP 3397631 T2 2021.07.31

35

Etapa 1: 4-(1,1-difluoroetil)-5-fluoro-2,6-dihidroxipiridine-3-carbonitril

La o solutie de 2,2-difluoropropanoat de etil (10,0 g, 72,4 mmol) in THF (10,0 mL) a fost adiugata
hidrurd de sodiu (60% in ulei mineral, 3,19 g, 79,6 mmol) si amestecul a fost tratat la 50°C. A fost
addugat fluoroacetat de etil (15,4 g, 145 mmol) prin picurare timp del min si reactia a fost agitatd la
50°C timp de 2 h. Solutia a fost turnata in clorurd de amoniu (100 mL) la 0°C. Amestecul a fost extras cu
EtOAc (3 x 150 mL), spdlat cu saramurd (100 mL), uscat pe Na>SQy, filtrat si concentrat pentru a da
un ulei galben (13g). Produsul brut a fost dizolvat in etanol (200 mL) si tratat cu 2-cianoacetamida (5,52
g, 65,6 mmol) si piperidind (5,59 g, 65,6 mmol). Solutia incolord rezultata a fost agitatd la 50°C timp de
16 h. Produsul a precipitat din solutie si a fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (10 g,
70%) caun solid alb.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 8,20 (br. s, 2H), 1,89 (t, 3H).

Etapa 2

Un amestec de 4-(1,1-difluoroetil)-5-fluoro-2,6-dihidroxipiridin-3-carbonitril (10,0 g, 45,8 mmol)
si pentaclorurd de fosfor (95,5 g, 458 mmol) a fost agitat la 130°C timp de 32 h. Amestecul de reactie a
fost ricit la 1t §i turnat in NaHCO;z apos (750 mL) la 0°C. Produsula fost extras cu EtOAc (3 x 150 mL),
spdlat cu saramurd (150 mL), uscat pe Na>SOy, filtratsi concentrat pentru a da un ulei galben. Produsul
brut a fost purificat prin cromatografiepe coloand (EtOAc/eter de petrol din 0:100 la 3:97) pentru a da
2,6-dicloro-4-(1,1- difluoroetil)-5-fluoropiridin-3-carbonitril (6,0 g, 51%) ca un ulei galben.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,10 (t, 3H).

2,4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)piridina
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Etapa 1: 6-(1,1-difluoroetil)piridin-2,4-diol

O suspensie de 6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dihidroxipiridin-3-carboxilat de etil (10,5 g, 42,5 mmol) in
HCT 6N (100 mL) a fost agitati 1a 100°C timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost ricit la rt si evaporat
sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (8,0 g, 90%)ca un solid alb.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 7,9-8,6 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 1,95 (1, 3H).

Etapa 2: 2,4-dicloro-6-(1,1-difluoroetil)piridina

Un amestec de 6-(1,1-difluoroetil)piridin-2,4-diol (7,0 g, 33 mmol) si pentaclorurid de fosfor (34,4
g, 165 mmol) a fost agitat la 125°C timp de 20 h. Amestecul a fost stins cu apa cu gheatd (200 mL)
si extras cu EtOAc (2 x 100 mL). Faza organici a fost uscatd pe Na>SO,, filtratd si concentratd. Produsul
brut a fost purificat utilizand cromatografia pe coloan eluind cu eter de petrol pentru a da 2,4-dicloro-6-
(1,1-difluoroctil)piridind (2,5 g, 36% randament) ca un ulei galben deschis.

MS(ES+): 211,6 (M+H).

Exemple
Exemplul 1: acid [(1R,5S,6R)-3-{5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-
(trifluorometil)piridin-2-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic

OH
&-Il”
N
N
B
R P H
F N o
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Etapa 1: {(1R,58,6s)-3-[6-cloro-5-ciano-4-(trifluorometil)piridin-2-il]-3-azabiciclo [3.1.0]Thex-
6-il}acetat de etil

O suspensie de 2,6-dicloro-4-(trifluorometil)piridin-3-carbonitril (2,4 g, 9,8 mmol), (1R,5S,6s)-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilacetat de etil (1,7 g, 9,8 mmol) si NaHCO3 (2,6 g, 31 mmol), in etanol (25 mL) a
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fost agitatd 1a rt peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat, diluat cu solutie saturatd apoasa de
NaHCO:s si extras cu EtOAc (3 x 25 mL). Organicele combinate au fost spdlate cu apa, uscate pe Na»SOs,
filtrate si concentrate. Brutul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel(10-35% EtOAc in n-heptan)
pentru a da compusul din titlu ca un solid albicios (2,2 g, 57%).

MS (ES+): 374,2 (M+H), '"H RMN (600 MHz, DMSO-d) 5: 6,90 (s, 1H), 4,07 (q, 2H), 3,79 (m,
2H), 3,67-3,53 (m, 2H), 2,43-2,21 (m, 2H), 1,75-1,57 (m, 2H), 1,19 (t, 3H), 0,81 (dt,1H).

Etapa 2: [(1R,5S,6R)-3-{5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluoro-
metil)piridin-2-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jacetat de etil  {(1R,5S,6s)-3-[6-cloro-5-ciano-4-
(trifluorometil)piridin-2-il]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6- il }acetat de etil 2,1g, 5,7 mmol),
[(1R,48)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de (2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-iu
(2,0 g, 6,2 mmol), NaHCO; (1,7 g,20 mmol) au fost suspendate in etanol si agitate la 80°C timp de
18 h. Reactia a fostdiluati cu NaHCO;saturatd (200 mL) si extrasi cu EtOAc (3 x 100 mL).
Organicelecombinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate. Solidul alb rezultat a fost trimisla
etapa urmdtoare fard purificare.

MS (ES+): 447,0 (M+Na).

Etapa 3

Hidroxid de sodiu (40 mL, 1M apos) a fost addugat la o suspensie de [(1R,5S,6R)- 3-{5-ciano-6-
[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluorometil )piridin-2-il }-3-azabiciclo [3.1.0]hex-6-il]acetat
de etil (2,5 g, 5,9 mmol) in etanol (80 mL) si reactia a fost agitatd la rt timp de 1 h. Reactia a fost
concentrat, diluatd cu apd (25 mL), acidulatd cu HCI 1N la pH=2 si extrasd cu EtOAc (3 x 25 mL).
Organicele combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate si concentrate pentru a da un solid alb. Solidul alb
a fost combinat cu produse de la alte prepardri utilizand aceleasi conditii pentru a furniza 1,1 g pentru
purificare. Solidul alba fost dispersat la reflux timp de 3 h in MTBE/n-Hep si apoi la rt timp de 5 zile.
Dispersia a fost apoi filtrata si turta de pe filtru spilatd cu n-heptan pentru a da Exemplul 1 ca un solid alb
2,4 g, 73%). (MP = 193,2-195.8°C). Solidul a fost apoi dizolvat in EtOAc care refluxeazi si filtrat
fierbinte. Filtratul a fost concentrat si recristalizat din acetat de etil/n- heptan. Solidul a fost colectat prin
filtrare in vid si uscat in etuvd de vid la 50°C timp de 2 hpentru a da Exemplul 1 ca un solid alb (1,4 g,
44%).

MP = 189,9-196,8°C. MS (ES+): 397,1 (M+H). '"H RMN (600 MHz, DMSO-d¢) &: 12,10 (br. s,
1H), 6,22 (s, 1H), 5,63 (br. s, 1H), 4,54 (t, 1H), 4,20 (quin 1H), 4,06 (br. s, 1H), 3,94-3,60 (m, 3H), 3,51
(br. s, 2H), 2,24 (d, 2H), 1,60 (br. d, 2H), 1,40 (d, 3H), 0,74 (br. s, 1H).

Exemplul 2: acid [(1R,5S,6R)-3-{3-cloro-5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin- 1-il]-4-
(trifluorometil)piridin-2-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic

OH
S
N
Na
)
R = H
F N O
F CI
Etapa 1

[(1R,5S,6R)-3-{3-cloro-5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluoro-
metil)piridin-2-il}-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-il]Jacetat de etil

[(1R,5S,6R)-3-{5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluorometil) piridin-2-il}-
3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil (60 mg, 0,14 mmol) in DMF (2,5 mL) afost tratat cu N-
clorosuccinimida (28,3 mg, 0,212 mmol) la rt si amestecul a fost agitat timpde 16 h la 25°C. Amestecul
a fost diluat cu apad (15 mL) si clorurd de amoniu saturatdapoasd (5 mL), apoi extras cu EtOAc
(15 mL x 3). Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe NaxSO, §i concentrat in vacuo
pentru a furniza compusul din titla (80mg, cantit.) ca un solid gilbui, care a fost utilizat direct in etapa
urmatoare.

Etapa 2
Exemplul 2 a fost preparat in mod analog cu Exemplul 1, etapa 3 utilizand [(1R,5S,6R)-3-{3-
cloro-5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluorometil) piridin-2-il }-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJacetat de etil si purificat prin HPLC preparativd cufazi inversi pentru a da
Exemplul 2 (30 mg, 49%) ca un solid alb.
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MS (ES+): 431,1 (M+H). '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 4,70 (dd, 1H), 4,39-4,25 (m, 2H), 4,24-
4,08 (m, 2H), 3,86-3,67 (m, 3H), 2,30 (d, 2H), 1,59 (br. s, 2H), 1,48 (d, 3H), 0,90-0,74 (m, 1H).

Exemplul 3: [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}- 3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil

N)QN
R
F

H
Z N o
F
H OMe
Etapa 1:

{(AR,58,65)-3-[2-cloro-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6- il}acetat de
metil

La o solutic de clorhidrat de (1R,58S,65)-3-azabiciclo[3.1.0Thex-6-ilacetat de metil (120,2 g, 627,2
mmol) in DCM (1250 mL) 2.4-dicloro-6-(trifluorometil)pirimidini (145,7 g, 671,5 mmol) in DCM (50
ml) a fost adidugata In picituri la -72°C; palnia de aditic a fost spdlatd cu DCM (50 ml) si apa de spilare a
fost addugata in balonul de reactie. A fost addugatd DIPEA (273 mL, 1570 mmol) pe parcursul a 10 min
cu temperatura de reactiec mentinutd intre -70°C pand la -60°C. Amestecul a fost agitat la -65°C pani la
-63°C timpde 1 h si apoi incdlzit 1a 25°C timp de 3h. Solutia limpede care rezultd a fost concentrati la
-1/5 din volumul initial. Pentru a obtine dispersie consistentd, au fost addugate MTBE (700 mL) si
heptan (700 mL) si dispersia rezultatd a fost agitatd 1la 25°C timp de 10 min, apoi solidele au fost filtrate si
spdlate ca MTBE-heptan (4:1). Solutia mama combinata a fost concentrata in vacuo la un ulei care a fost
combinat cu heptan (1200 mL). Amestecul eterogen obtinut a fost agitat la 25°C timp de 2,5 zile. S-a
format un solid alb. Lichidul afost decantat si solidul a fost spalat cu heptan (200 mL) si uscat in flux de
azot. Produsul din titlu obtinut a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare suplimentara.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 6,47 (s, 1H), 4,07 (d, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,53-3,68 (m, 3H),
2,36-2,49 (m, 1H), 2,21-2,34 (m, 1H), 1,60-1,73 (m, 2H), 0,88-0,97 (m, 1H).

Etapa 2

{(1R,58,6s)-3-[2-cloro-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il}  acetat de
metil din Etapa 1 a fost dizolvat in acetonitril (1500 mL) si a fost adiugat[(1R,4S)-7,7-dimetil-
2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilJmetansulfonat de (25)-2-metilazetidiniu (223,0 g, 735 mmol). Amestecul a
fost agitat la 60°C si DIPEA (77,0 mL, 442 mmol) a fostaddugatd timp de 3 h. Amestecul a fost agitat
timp de 3 h si apoi DIPEA a fost addugatitimp de 3 h (180 mL, 1,03 mol) si amestecul a fost agitat la
60°C timp de 18 h. Aditional a fost addugat [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-
ilJmetansulfonat de (2S)-2-metilazetidiniu (18,0 g, 59 mmol) si amestecul a fost agitat la 60°C timp
de alte 18 h. Amestecul a fost concentrat la -1/4 din volumul initial, uleiul galben rezultat a fost
repartizat intre 500 mL de apd, 400 mL de heptan si 400 mL de MTBE. Faza apoasa a fostseparata si
extrasd din nou cu amestec MTBE-heptan (1:1) (2 x 150 mL). Extractul organiccombinat a fost spdlat cu
120 mL de NaHCO; saturat (120 mL) si apoi agitat cu SiO, (70g) si MgSO4 anhidru (70 g). Solidele
au fost filtrate si solutia limpede a fost concentratd pentru a obtine 216,6g Exemplul 3 ca un ulei
incolor.

MS(ES+): 371,1 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 5,91 (s, 1H), 4,37-4,48 (m, 1H),
3,87-4,05 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,50-3,64 (m, 1H),3,41-3,50 (m, 2H), 2,33-2,42 (m, 1H),

2,31 (d, 2H), 1,88-1,99 (m, 1H), 1,52-1,59 (m, 2H), 1,49 (d, 3H), 0,88-0,96 (m, 1H).

Exemplul 4: acid [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil) pirimidin-4-
il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic
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La o solutic agitatd de [(1R,55,6R)-3-{2-[(25)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil) pirimidin-4-
il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil nepurificat, in metanol (650 mL) a fost adiugatd o solutic
de hidroxid de sodiu (35,1 g, 877 mmol) in apd (70 mL) in portiimici sub agitare la 5°C pana la 15°C.
Amestecul devine limpede in 30 min. Solutia limpedea fost agitatd la RT timp de 3 h, apoi concentrati la
-1/3 din volumul initial, reziduul a fost diluat cu apa (750 mL) si saramurd (250 mL), apoi spilat cu un
amestec de MTBE (260 mL) si heptan (130 mL). A fost descircat organicul de la spilare. Faza
apoasad a fost spilatd cu amestec de MTBE-heptan (2:1) (2 x 300 mL) si stratul organic a fost descarcat.
Stratul apos a fost apoi combinat cu MTBE (250 mL) si heptan (250 mL) si ricit la 0°C. A fost addugat
lent sub agitare la 0°C pani la 4°C, HCI 6 M apos (130 mL), urmat de KHSO4 1 M apos (150 mL) si
amestecul obtinut a fost agitat timp de 15 min. Faza organica a fost separata si faza apoasi a fost extrasi
aditional cu un amestec de MTBE (170 mL) si heptan (170 mL). Extractul organic combinat a fost spédlat
cu amestec apd - saramurd (1:1) (150 mL), uscat pe MgSO, anhidru (60 g) si SiO» (60 g), filtrat si
concentratpentru a da un ulei incolor. A fost combinat (ca o solutie concentrati in MTBE) cu altd sarja,
carc a fost preparatd utilizind conditii identice la aceeasi scard. Solutia in MTBE combinatd a fost
concentratd in vacuo, apoi a fost adiugat heptan (2000 mL) si suspensia a fost concentratd din nou, cu
cresterea gradatd a vidului pentru a obtine produsul dorit (406,0 g). O portie din acest material (196 g) a
fost dizolvatd in MTBE (220 mL) la 60°C pani la 63°C, agitand lent si a fost adaugat heptan (1500 mL)
la 55°C pand la 60°C. Amestecul a fost insdmantat cu compusul cristalin din titlu (50 mg). Amestecul a
fost agitatla 60°C timp de 30 min, apoi a fost addugat heptan aditional (1700 mL) timp de 20 min.
Amestecul eterogen a fost agitat la 60°C timp de 2 h si apoi ricit lent 1la 25°C si agitat timp de 20 h. O
micd cantitate din solid a fost blocatd pe peretii balonului §i usor miscatd infaza lichida cu o spatuld si
amestecul a fost agitat suplimentar la 25°C timp de 24 h. Solidele au fost filtrate, spilate cu 5% MTBE in
heptan si uscate in vacuo la 50°C timp de 48 h pentru a obtine Exemplul 4 ca un solid cristalin alb(178,2
g, 73% pe parcursul a 3 Etape). Solidul cristalin din Exemplul 4 a putut fi de asemenea obtinut utilizind
conditii de purificare similare fira insdmantare.

MP: 122-123°C, [a]D +86,3° (CDCl;, ¢ = 1,37). MS(ES+): 357,3 (M+H). 'H RMN (400
MHz, CDCl:) &: 10,84 (br. s, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,38-4,51 (m, 1H), 3,89-4,10 (m, 3H), 3,53-3,66 (m,
1H), 3,41-3,53 (m, 2H), 2,30-2,46 (m, 3H), 1,94 (ddt, 1H), 1,55-1,63 (m, 2H), 1,50 (d, 3H), 0,94 (m, 1H).

Analiza difractiei razelor X in pulbere a fost condusi utilizand un difractometru Bruker AXS D4
Endeavor echipat cu o sursd de radiatic de Cu. Fanta de divergentd a fost setatd la 0,6 mm, in timp de
opticele secundare au utilizat fante variabile. Radiatia difractata a fost detectatd cu un detector PSD-Lynx
Eye. Voltajul si amperajul tubului cu raze X au fost stabilite la 40 kV si respectiv, 40 mA. Au fost
colectate datele intr-un goniometru Theta-2Theta la lungimea de unda a Cu de Koy =1,54056 A de 1a 3,0
la 40,0 grade 2-Theta utilizind o mdrime a etapei de 0,020 grade si un timp al etapei de 0,3 secunde.
Probele au fost preparate prin introducerea lor intr-un suport pentru probe din siliciu cu fundal redus
si rotite In timpul colectdrii. Au fost colectate datele utilizand Bruker DIFFRAC Plus software si a fost
efectuatd analiza cu EVA diffract plus software.

Fisierele cu datele PXRD nu au fost procesate inainte de cercetarea varfurilor. Utilizand algoritmul
de cercetare al varfului in EVA software, au fost selectate varfurile cu ovaloare a pragului de 1 si o
valoare a latimii de 0,3 pentru a face preliminar atribuiri ale varfului. Rezultatul atribuirilor automate a
fost verificat vizual pentru a asigura validitatea si ajustirile ficute manual, daci este necesar. In general
au fost alese varfurile cu intensitate relativd de > 3%. Varfurile care nu au fost rezolvate sau care au
constat in zgomot au fost de asemenea descircate. O eroare tipicd asociata cu pozitia varfului din PXRD a
fost stabilitd de USP si JP ci este pand 1a +/- 0,2°.

Varfurile caracteristice pentru acidul liber cristalin din Exemplul 4 includ valorile Unghiului 2~
(°) de aprox. 9,0, 10,4, 15,0 si 21,4 +/- 0,2°. Inci o altd variantd de realizare a acidului liber cristalin din
Exemplul 4 este aceea unde varfurile caracteristice includ valorile Unghiului 2~ (°) de aprox. 9,0,
15,0 19,6, 21,4 si 26,5, +/- 0,2° Inci o altii varianti de realizare a acidului liber cristalin din
Exemplul 4 este aceea unde varfurile caracteristice includ valorile Unghiului 2~ (°) de aprox. 9,0, 10,4,
11,5, 15,0, 16,5, 19,6, 21,4 si 26,5 +/- 0,2°. Inci o alti varianti de realizare a acidului liber cristalin din
Exemplul4 este aceea unde varfurile caracteristice includ valorile Unghiului 2~ (°) de aprox. 10,4, 11,5,
15,0, 19,6 si 26,5 +/- 0,2°. Tabelul 1 furnizeazi lista varfurilor PXRD pentru acidul liber cristalin din
Exemplul 4, +/- 0,2°ste aplicat la varfurile mentionate. Figura 1 furnizeazd modelul PXRD a acidului
liber cristalin din Exemplul 4.

Tabel 1: Lista Varfurilor PXRD pentru acidul liber cristalin din Exemplul 4

Unghi 20 (°)*  {ntensitate(%) Unghi 20(°)* {Intensitate(%) Unghi 20(°)* intensitate(%)
9,0 37 18,3 85 25,9 20
10,4 17 18,8 17 26,5 30
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11,5 16 18,9 7 27,1 9
13,5 10 19,6 100 27,6 5
13,9 5 21,4 36 28,1 9
15,0 45 22,8 22 29,1 6
16,5 23 22,9 15 30,1 10
17,3 4 23,3 55 30,5 6
17,7 14 23,7 6 31,6 4
18,1 40 25,7 7

Exemplul 5: acid [(1R,55,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluoro-
metil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic
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Etapa 1: [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)
pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-6-il]Jacetat de metil

O solutic de {(1R,58S,6s)-3-[2-cloro-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo [3.1.0] hex-6-
il}acetat de metil (1,55 g, 4,60 mmol), [(1R,4S5)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1- ilJmetansulfonat
de (2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-iu (1,62 g, 5,10 mmol), trietilamind (1,6 mL, 12,0 mmol) si
acetonitril (15,4 mL) a fost incilzitd la 60°C timp de 16 h. Reactia a fost ricitd la rt si concentrati. A fost
adiugatd apa (15 mL) si reactia a fost extrasd cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost concentrate si purificate prin cromatografic rapidd (EtOAc/heptan, 0% la 100%) pe o coloand de
silicagel pentru a da compusul din titlu (1,3 g, 73%) ca un solid alb.

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 5,98 (s, 1H), 4,31 (ddd, 1H), 4,23 (t, 1H), 4,21-4,11 (m, 1H),
4,09-3,89 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,67-3,54 (m, 1H), 3,53-3,41 (m, 2H), 2,34 (d, 2H),
1,61-1,58 (m, 2H), 1,54 (d, 3H), 0,98-0,88 (m, 1H).

Etapa 2

La o solutie de [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-i1]-6-(trifluoro-
metil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil (1,30g,3,36 mmol) in metanol (5 mL) a
fost addugat NaOH 2M apos (4,2 mL, 8.4 mmol). Dupd 3h la rt, reactia este stinsd cu sulfat acid de
potasiu 1M apos (10 mL), extrasi cu t-butil metil eter (10 mL x 3)si concentratd pentru a da Exemplul
5(1,2 g, 96%). A fost realizatd forma de sare de sodiu cristalind prin amestecarca Exemplului 5 (500 mg,
1,34 mmol) cu NaOH 1M (1,34 mL, 1,34 mmol). Solutia a fost agitata 1a rt timp de 5 minute, apoi uscatd
sub presiune redusd pentru a da un solid alb. Au fost adiugate EtOAc (3 mL), heptan (0,5 mL) si apa (0,1
mL) si suspensia a fost agitatd la rt timp de 16 h. Solidul alb rezultat a fost izolat si uscat pentru a da
Exemplul 5, ca o sare de sodiu cristalind.

MS(AP+): 373,4 (M+H). '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 5,96 (s, 1H), 4,34-4,25 (m, 1H), 4,25-
4,17 (m, 1H), 4,17-4,10 (m, 1H), 4,06-3,88 (m, 1H), 3,74 (dd, 1H), 3,65-3,53 (s, 1H), 3,53-3,43 (m,
2H), 2,45-2,27 (m, 2H), 1,62-1,55 (m, 2H), 1,52 (d, 3H), 0,97-0,87 (m, 1H).

Analiza difractiei razelor X in pulbere a fost realizata utilizind un difractometru Bruker AXS D4
Endeavor echipat cu o sursd de radiatic de Cu. Fanta de divergentd a fost setatd la 0,6 mm in timp ce
opticele secundare au utilizat fante variabile. Radiatia difractati a fost detectata cu un detector PSD-Lynx
Eye. Voltajul si amperajul tubului cu raze X au fost stabilite la 40 kV si respectiv, la 40 mA. Au fost
colectate datele intr-un gomiometru Theta-2Theta la lungimea de undd a Cu de Kal =1,54056 A de la 3,0

N
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la 40,0 grade 2-Theta utilizind o mdrime a etapei de 0,020 grade si un timp al etapei de 0,3 secunde.
Probele au fost preparate prin introducerea lor intr-un suport de proba cu fundal redus de siliciu si rotite in
timpul colectirii. Au fost colectate datele utilizand Bruker DIFFRAC Plus software si a fost efectuatad
analiza cu EVA diffract plus software.

Fisierele cu datele PXRD nu au fost procesate Tnainte de cercetarea varfurilor. Utilizand algoritmul
de cercetare al varfului in EVA software, au fost selectate varfurile cu ovaloare a pragului de 1 si o
valoare a latimii de 0,3 pentru a face preliminar atribuiri ale varfului. Rezultatul atribuirilor automate a
fost verificat vizual pentru a asigura validitatea si ajustdrile ficute manual, daca este necesar. In general
au fost alese varfurile cu intensitate relativd de > 3%. Varfurile care nu au fost rezolvate sau care au
constat in zgomot au fost de asemenea descircate. O eroare tipica asociatd cu pozitia varfului din PXRD
stabilita de USP si JP este de pana la +/- 0,2°.

Caracteristicile varfurilor pentru sarea de sodiu cristalinad din Exemplul 5 includ valorile Unghiului
2~ (°) de aprox. 5,9, 11,5, 11,8, 13,3, 21,5 +/- 0,2°, Inci in altd variantd de realizare a sirii de sodiu
cristaline din Exemplul 5 este aceea unde caracteristicile varfurilor includ valorile Unghiului 2~ (°) de
aprox. 5,9, 10,3, 11,5, 11,8, 13,3, 16,5, 21,5, ad 22,6 +/- 0,2°. Inci o altd varianta de realizare a sirii de
sodiu cristaline din Exemplul 5 este aceea unde caracteristicile varfurilor includ valorile Unghiului 2~ (°)
de aprox. 5,9, 10,3, 11,8, 16,5 si 21,5 +/- 0,2°. Tabelul 2 furnizeaza lista varfurilor PXRD pentru sarea
de sodiu cristalind din Exemplul 5, +/- 0,2° se aplicd la varfurile mentionate. Figura2 furnizeaza
modelul PXRD pentru sarea de sodiu cristalind din Exemplul 5.

Tabel 2: Lista Varfurilor PXRD pentru sarea de sodiu cristalind din Exemplul 5

Unghi 20 (°)* Intensitate(%) Unghi 20(°)* Untensitate(%) Unghi 20(°)*  {ntensitate(%)
5.9 81 17,7 6 23,7 11
6,8 27 18,3 11 23,9 20
7,6 11 19,0 5 25,0 3
10,3 26 19,2 4 25,8 4
11,5 92 19,9 15 26,7 6
11,8 100 20,4 7 27,0 8
13,3 48 20,7 28 28,6 3
13,7 5 21,1 4 30,8 8
15,3 20 21,5 21 315 3
16,5 33 22,6 18 34,3
17,0 22 23,1 4 36,0 3

Exemplul 6: acid {(1R,58,65)-3-[2-ciclobutil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il }acetic

0
H
F
CH

Etapa 1: {(1R,5S,6s)-3-[2-ciclobutil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-
il}acetat de etil

La o solutiec de {(1R,5S,6s)-3-[2-cloro-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo [3.1.0]hex-6-
il}acetat de etil (50 mg, 0,14 mmol; preparat intr-un mod analog cu compusul obtinut in Etapa 1 din
Exemplul 3) in DMF desicat (3 mL) a fost addugat (:Bu3P)2Pd (7,3 mg, 0,014 mmol). Amestecul a fost
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purjat cu azot si a fost addugata solutic 0,5 M de bromura de ciclobutilzinc in THF (0,86 mL, 0,43 mmol).
Suspensia gri rezultatd a fost purjatd cu azot si apoi agitatd intr-un flacon inchis cu capac la 100°C timp
de 1 h. Amestecul a fost turnat in solutie saturatd apoasd de NH4Cl (15 mL) si extras cu EtOAc (3x15
mL). Extractul organic combinat a fost spilat cu saramurd, uscat pe Na>SOs si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin TLC preparativd, eludnd cu un amestec EtOAc- eter de petrol (1:5) pentru a obtine
compusul din titlu ca o guma incolord (45 mg, 85% randament).

MS(ES+): 369,9 (M+H).

Etapa 2

Exemplul 6 a fost sintetizat in mod analog cu Exemplul 1, Etapa 3, utilizand
{(1R,5S,6s)-3-[2-ciclobutil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il }acetat de etil si
purificat prin HPLC preparativa cu faza inversd pentru a furniza 15 mg (36% randament) ca un solid alb.
MS(ES+): 342,1 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 6,57(s, 1H), 4,04-4,18 (m, 1H), 3,46-3,76
(m, 4H), 2,20-2,50 (m, 6H), 1,98-2,14 (m, 1H), 1,85-1,96 (m, 1H), 1,57-1,76 (m, 2H), 0,79-0,94 (m, 1H).

Exemplul 7: acid [(1R,5S,6R)-3-{5-ciclopropil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1- il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic

Etapa 1: [(1R,5S,6R)-3-{5-ciclopropil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil

La un amestec de [(1IR,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil (100 mg, 0,250 mmol; sintetizat in
mod analog cu compusul obtinut in Etapa 1 din Exemplul 5), a fost adaugat ciclopropiltrifluoroborat de
potasiu (185 mg, 1,25 mmol), AgNOs (8,5 mg, 0,050 mmol), K>S,0s (338 mg, 1,25 mmol), DCE (5,0
mL) si apa (5,0 mL). A fost apoi addugat TFA (57mg, 0,50 mmol). Flaconul de reactie a fost apoi inchis
cu capac si amestecul de reactie a fost agitat la 50°C timp de 16 h. Amestecul de reactic a fost diluat cu
solutie apoasd de clorurd de amoniu (10 mL), extras cu EtOAc (3x30 mL). Straturile organice combinate
au fost spalate cu saramurd, uscate pe Na>SOy si concentrate pentru a da produsul brut ca ulei galben, care
a fost purificat prin TLC preparativd cua MeOH 10% in DCM pentru a da compusul din titla (30 mg, 27%)
ca ulei incolor.

MS(ES+): 441,1 (M+H).

Etapa 2
Exemplul 7 a fost sintetizat in mod analog cu Exemplul 1, Etapa 3, utilizand [(1R,5S,6R)-3-{5-
ciclopropil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil ) pirimidin-4-il}-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJacetat de etil si purificat prin HPLC preparativd cufazi inversi pentru a furniza
10 mg (36% randament) ca un solid alb.

MS(ES+): 413,1 (M+H). '"H RMN (400 MHz, CD;0OD) &: 4,30-4,19 (m, 3H), 4,15-4,07 (m,2H),
3,70-3,56 (m, 3H), 2,31 (d, 2H), 1,90-1,81 (m, 1H), 1,58-1,53 (m, 2H), 1,47 (d, 3H),

1,02-0,95 (m, 2H), 0,93-0,84 (m, 1H), 0,49-0,41 (m, 2H).

Exemplul 8: acid [(1R,5S,6R)-3-{5-etil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic
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Etapa 1: [(1R,55,6R)-3-{5-bromo-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluoro-
metil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil

La o solutic la 0°C de [(IR,55,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jacetat de etil (100 mg, 0,259 mmol; preparati
in mod analog cu [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-i1]-6- (trifluorometil)pirimidin-
4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de metil) in acetonitril desicat (10 mL) a fost adiugati N-
bromosuccinimidd (60 mg, 0,29 mmol, 85% puritate) si reactia a fost agitatd timp de 1h la 0°C.
Amestecul a fost diluat cu bicarbonat de sodiu apos, extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile organice
combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na>SOs, filtrate §i concentrate pentru a da materialul
brut care a fost purificatprin cromatografie pe silicagel (EtOAc in eter de petrol, 0% la 40%) pentru a da
compusul din titlu (110 mg, 91 % randament) ca un solid galben deschis.

Etapa 2: [(1R,5S,6R)-3-{5-etenil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluoro-
metil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil

La un amestec de [(IR,5S,6R)-3-{5-bromo-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]- 6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil (50 mg, 0,11 mmol), tributilvinil
staniu (51 mg, 0,16 mmol) si Pd(PPhs),Cl, (11 mg, 0,015 mmol) in dioxin desicat (5,0 mL) a fost
adiugatd bromurd de tetrabutilamoniu (35 mg, 0,11 mmol). Amestecul de reactie rosu a fost agitat la
50°C timp de 16 h. Amestecul de reactie negru a fost diluat cu NH4Cl apos, extras cu EtOAc (20 mL) de
trei ori. Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na>SQOy, filtrate si filtratul a
fost concentrat pentru a da produsul brut ca un ulei rosu. Reziduul a fost purificat prin Prep- TLC (eter de
petrol: EtOAc=1:1) pentru a da produsul brut si repurificat in aceleasi conditii prin TLC preparativa (eter
de petrol: EtOAc=1:1) pentru a obtine compusul din titlu ca un solid alb (15mg). MS (ES+): 427,1
(M+H).

Etapa 3: [(1R,5S,6R)-3-{5-etenil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluoro-
metil)pirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetat de etil

La un amestec de [(IR,5S,6R)-3-{5-etenill-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]- 6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jacetat de etil (50 mg, 0,020 mmol, 17%
puritate) in etanol desicat (10,0 mL) a fost addugat Pd/C (2,1 mg, 0,0020 mmol). Suspensia neagri a fost
agitatd la 25°C timp de 16,0 ore sub conditii de atmosferd de hidrogen (30 Psi). Catalizatorul a fost filtrat
st filtratul a fost concentrat pentru a daprodusul dorit 35 mg, ca solid alb.

Etapa 4

Exemplul 8 a fost sintetizat in mod analog cu Exemplul 1, Etapa 3 utilizand [(1R,5S,6R)-3-{5-
etenil-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin- 4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
6-il]Jacetat de etil si purificat via cromatografie preparativd cufaza inversi pentru a furniza 6 mg ca un
solid alb.

MS (ES+): 401,0 (M+H). 'H RMN (400MHz, CD;0D) & 4,22 (dd, 1H), 4,16-4,08 (m, 2H),4,03
(t, 2H), 3,75 — 3,64 (m, 2H), 3,45-3,48 (m, 1H), 2,73 (q, 2H), 2,36 — 2,29 (d, 2H), 1,63-1,59 (br. m 2H),
1,49 (d, 3H), 1,03 (t, 3H), 0,91-0,83 (m, 1H).

Exemplul 9: (25,3R)-2,3-dimetil-1-[4-{(1R,5S,65)-6-[ (metilsulfonil)metil]-3-azabiciclo
[3.1.0]hex-3-il}-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jazetidin-3-ol
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Etapa 1: (1R,5S,6r)-3-benzil-6-(iodometil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan

[(1R,5S,6r)-3-benzil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJmetil metansulfonat (600 mg, 2,13 mmol) si Nal
(639, 4,26 mmol) au fost suspendati in MeCN (5 mL) si agitati timp de 16 h. Suspensia alba a fost diluati
cu NHCl1 (20 mL) si extrasd cu EtOAc (30 ml x 3). Organicele combinate au fost concentrate pentru a
da un ulei rosu, care a fost purificatprin cromatografie rapidd (eter de petrol /EtOAc 0 la 40%) pe o
coloand de silicagel pentru a izola compusul din titlu (500 mg, 75%) ca un ulei galben.

'H RMN (400 MHz, CDCL) & 7,36 — 7,18 (m, 5H), 3,57 (s, 2H), 3,12 (d, 2H), 2,98 (d, 2H), 2,37
-2,24 (m, 2H), 1,87 - 1,76 (m, 1H), 1,36-1,29 (m, 2H)

Etapa 2: (1R,58,6r)-3-benzil-6-[(metilsulfonil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan
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(1R,58S,6r)-3-Benzil-6-(iodometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan (500 mg, 1,60 mmol) a fost dizolvat in
EtOH (10 mL). A fost addugat metansulfinat de sodiu (489 mg, 4,79 mmol) in portii. Solutia galbenid a
fost agitatd la 80°C timp de 16 h, apoi la rt timp de 48 h.

Reactia a fost diluatd cu apd (50 ml) si extrasd cu EtOAc (30 ml x 3). Organicele combinate au
fost concentrate pentru a da un ulei incolor care a fost purificat prin cromatografie rapida (eter de petrol
/EtOAc 50 la 80%) pe coloana de silicagel pentru a izola compusul din titlu (310 mg, 73%) ca un solid
galben.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,41 — 7,10 (m, 5H), 3,59 (s, 2H), 3,04 (d, 2H), 2,96 — 2,86 (m,
5H), 2,44 - 2,33 (m, 2H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 1,53 — 1,41 (m, 2H).

Etapa 3: (1R,5S,6r)-6-[(metilsulfonil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan

(1R,58S,6r)-3-Benzil-6-[(metilsulfonil )metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan (310 mg, 1,17 mmol) a fost
dizolvat in EtOH (10 mL) si a fost addugat Pd/C 10% in greutate (249 mg, 0,234 mmol). Suspensia a fost
agitata sub 50 psi de H timp de 48h. Reactia a fost filtrata si filtratul a fost concentrat pentru a da un solid
alb (200 mg, 98%) si utilizat direct in etapa urmatoare fara purificare.

Etapa 4

Exemplul 9 a fost realizat in mod analog cu Exemplul 1, Etapele 1-2 pornind de la (1R,58S,6r)-6-
[(metilsulfonil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan (40 mg, 0,11 mmol). Dupa completare reactia a fost stinsa
cu NH.C1 saturatd apoasd si extrasd cu EtOAc. Organicele au fost concentrate si purificate prin HPLC
preparativd (Phenomenex Gemini C18 250*50 10um 26% MeCN in apa (0,225% Acid Formic) la 46%
MeCN in apa (0,225% Acid Formic)) pentru a izola Exemplul 9 (30 mg, 25% randament pe doud
etape) ca un solidalb.

MS(ES+): 420,9 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CD:0D) & 6,13 (s, 1H), 4,16 (g, 1H), 4,09-
3,87 (m, 1H), 3,87 — 3,75 (m, 2H), 3,75-3,62 (m, 1H), 3,61 — 3,46 (m, 2H), 3,16 (d, 2H), 2,99 (s,
3H), 1,87 (s, 2H), 1,42 (d, 3H), 1,39 (s, 3H), 0,98 (tt, 1H)

Exemplul 10: 2-[(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin- 4-il }-
3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-i1]-N-(metilsulfonil)acetamida

A

Acid [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin- 1-il]-6-(trifluorometil )pirimidin-4-il } -3-aza-
biciclo[3.1.0Thex-6-il]Jacetic (75 mg, 0,21 mmol) a fost dizolvat in DCM (6 mL). A fost addugat
carbonildiimidazol (34mg, 0,21mmol). Dupa 2h, au fost addugate metansulfonamidd (22 mg, 0,23 mmol)
si 1,8-Diazabicicloundec-7-end (38 mg, 0,25 mmol). Dupi agitare timp de 16 h, reactia a fost diluata cu
solutie de NH4Cl1 (15 mL) si extrasd cu DCM (15 ml x 3). Organicele combinate au fost concentrate si
materialul brut a fost purificat prin HPLC preparatorie (Agela Durashell C18 150%25 5Su Faza Mobila: de
la 43% MeCN in apa (0,225% acid formic) la 63% MeCN in apa (0,225%FA) pentru a izola Exemplul 10
ca un solid alb (32 mg, 35%).

MS(ES+): 434,0 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) § 6,05 (s, 1H), 4,50 — 4,35 (m, 1H),
4,04-3,83 (m, 3H), 3,71 - 3,40 (m, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,45 - 2,36 (m, 1H), 2,34 (d, 2H), 2,00 — 1,86
(m, 1H), 1,69 — 1,57 (m, 2H), 1,48 (d, 3H), 0,90 — 0,79 (m, 1H).

Exemplul 11: (1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4- il}-6-
(1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan
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Etapa 1: (1R,5S,65)-6-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-carboxilat de tert-
butil

(1R,58S,6s)-6-(cianometil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-carboxilat de tert-Butil (50 mg,0,22 mmol) a
fost dizolvat in toluen (2 mL) si a fost addugata tributilstaniu azidi (224 mg, 0,675 mmol). Reactia a fost
refluxatd timp de 16 h apoi ricitd la rt. Reactia a fost diluaticu Na>COs saturat apos(5 mL) si apa (5
mL) si spdlati cu DCM (15 mL x 2). Stratul apos a fost apoi acidulat la pH = 5 si extras cu
10:1CH2C1::MeOH (15 mL x 3). Organicele combinate au fost concentrate pentru a da compusul din titlu
(50 mg, 84%) ca un ulei incolor. Acest compus a fost utilizat fara purificare ulterioara.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,60 — 3,48 (m, 2H), 3,46 — 3,29 (m, 2H), 3,08 (dd, 1H), 2,90 (dd,
1H), 1,65 - 1,50 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,13 — 1,02 (m, 1H).

Etapa 2: sare de acid trifluoroacetic a (1R,5S,6s)-6-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan

(1R,58S,65)-6-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilat de tert- butil (45 mg,
0,10 mmol) a fost dizolvat in DCM (3 mL) si a fost addugat TFA (1,5 mL). Dupi 2h la rt, reactia a fost
concentratd la sec pentru a da compusul din titlu care a fost utilizat fara purificare suplimentara.

Etapa 3

Exemplul 11 a fost realizat in mod analog cu Exemplul 1, Etapele 1 la 2, din (1R,5S,6s)-6-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan (sare trifluoroacetat, 70 mg, 0,12 mmol). Dupd completare,
reactia a fost stinsd cu NH4Cl saturatd apoasd (20 mL), acidulatd la pH = 5 si extrasd cu EtOAc (20 mL x
3). Organicele au fost concentrate si purificate prin HPLC preparatorie (Daiso 150*25 5pm, 36% MeCN
in apd (0,225% Acid Formic) la 66% MeCN in apa (0,225% Acid Formic)) pentru a izola Exemplul 11 (9
mg, 19%) ca un solid alb.

MS(ES+): 381,0 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 6,07 (s, 1H), 4,50-4,35 (m, 1H),
4,09-3,84 (m, 3H), 3,72 - 3,56 (m, 1H), 3,56 — 3,44 (m, 2H), 3,00 (d, 2H), 2,46 — 2,34 (m, 1H), 2,02 -
1,86 (m, 1H), 1,82 — 1,67 (m, 2H), 1,49 (d, 3H), 1,04 — 0,94 (m, 1H).

Exemplul 12: acid [(1R,55,6R)-3-{3-cloro-2-(1,1-difluoroetil)-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-
metilazetidin-1-il]piridin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic

OH
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Etapa 1: etil-3-amino-4,4-difluoropent-2-enoat

in dous sarje separate, o solutic de EtOAc (6,0 g, 70 mmol) in THF (50 mL) a fost addugatd
hidrura de sodiu (60% 1n ulei mineral, 2,72 g, 68,1mmol) in portii. Dupa ce adiugarea a fost completd, a
fost addugat 2,2-difluoropropanoat de etil (11,3 g, 81,7 mmol) timp de 15 min prin picurare. Amestecul
de reactie a fost incdlzit 1a 50°C timp de 4 h, apoi agitat la rt timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost
turnat in acid sulfuric 10% (50 mL) si extras cu EtOAc (2 x 50 mL). Organicele combinate au fost uscate
pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Produsele brute au fost combinate si purificate utilizand cromatografia
pe coloand eluind cu EtOAc/eter de petrol (1:5) pentru a da un ulei galben. Produsul a fost dizolvat in
etanol (150 mL) si tratat cu acetat de amoniu (42,8 g, 555 mmol). Amestecul a fost incilzit 1a 80°C timp
de 16h. Solventul a fost indepdrtat sub presiune redusa si reziduul a fost diluat cu NaHCOs apos (100 mL)
si extras cu DCM (2 x 100 mL). Fazele organice combinate au fost uscate pe Na,SOs, filtrate si
concentrate pentru a da compusul din titlu (22,5 g, 90,5%) ca un ulei maro.

'"H RMN (400 MHz, CDCl) : 4,89 (s, 1H), 4,16 (g, 2H), 1,81 (t, 3H), 1,28 (t, 3H).

Etapa 2: etil-3-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)amino]-4,4-difluoropent-2-enoat

La o solutie de etil-3-amino-4,4-difluoropent-2-enoat (22,5 g, 126 mmol) si piridina (11,9 g, 151
mmol) in DCM (250 mL) a fost addugat 3-cloro-3-oxopropanoat de etil (18,9g, 126mmol) prin picurare
la 0°C. Solutia a fost agitata la rt timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost spalat cu HCI IN (250 mL) si
NaHCO; saturat apos (250 mL), uscat pe Na»SOs, filtrat si concentrat. Produsul brut a fost purificat
utilizand cromatografia pe coloand eludnd cu EtOAc/eter de petrol (1:10) pentru a da compusul din titlu
(18,9 g, 51,3% randament) ca un ulei galben deschis.
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'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 10,53 (br. s, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,18-4,28 (m, 4H), 3,45 (s, 2H),
1,99 (t, 3H), 1,23-1,39 (m, 6H).

Etapa 3: 6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dihidroxipiridin-3-carboxilat de etil

O suspensie de etil-3-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)amino]-4,4-difluoropent-2-enoat (18,9 g, 64,4
mmol) si tert-butoxid de potasiu (8,68 g, 77,3 mmol) in EtOH (100 mL) a fost agitat la 80°C timp de 4h,
urmat de 10°C timp de 16 h. Solventul a fost indepartat sub presiune redusi i reziduul a fost turnat in
gheatd-apa (150 mL). Solutia rezultata a fost acidulatd 1a pH = 2 cu HC1 2N apos. Produsul a fost extras
cu EtOAc (2 x 200 mL). Straturile organice combinate au fost filtrate si turta alba a fost colectatd (13,0
g). Filtratul afost concentrat la sec si spdlat cu MeOH pentru a da solide albe aditionale (1,5 g), care au
fost combinate cu solidele din filtrat pentru a da compusul din titlu(14,5 g, 91% randament)ca un solid
alb.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,82 (br. s, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,23 (g, 2H), 1,92 (t, 3H), 1,28
(t, 3H).

Etapa 4: 6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dietoxipiridin-3-carboxilat de etil

La un amestec de 6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dihidroxipiridin-3-carboxilat de etil (2,00 g, 8,09 mmol)
si carbonat de potasiu solid (2,80 g, 20,2 mmol) in DMF (35 mL) a fost addugat iodetan (2,52 g, 16,2
mmol) prin picurare la 0°C. Amestecul a fost agitat la 30°C timp de 16h. Amestecul de reactie a fost stins
diluat cu apd (100 mL) si extras cu EtOAc (3x 35 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu
saramurd (2 x 40 mL), uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate pentru a da un produs brut (2,51 g,
>100%) ca un ulei galben, care a fost utilizat direct in etapa urmatoare.

'H RMN (400 MHz, CDCl) §&: 6,87 (s, 1H), 4,36-4,44 (m, 4H), 4,15 (q, 2H), 1,94 (1, 3H),
1,41 (t, 3H), 1,33-1,39 (m, 6H).

Etapa 5: 5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dietoxipiridin-3-carboxilat de etil

La o solutie de 6-(1,1-difluoroetil)-2,4-dihidroxipiridin-3-carboxilat de etil (2,50 g, 8,24
mmol) in acetonitril (30 mL) a fost addugatd N-clorosuccinimida (2,20 g,16,5 mmol).

Amestecul de reactie incolor a fost agitat 1a 100°C timp de 16 h. Amestecul de reactic a fost diluat
cu apd (120 mL) si solutie saturati apoasd de NaHCOs (30 mL). Produsul a fostextras cu EtOAc (3 x 40
mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (50 mL), uscate pe Na>SQs, filtrate i
concentrate. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand eluind cu EtOAc/eter de petrol
(0:100 1a 96:4) pentru a da compusul din titlu (2,1 g, 75%) ca un ulei galben deschis.

'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 4,33-4,34 (m, 4H), 4,21 (q, 2H), 2,02 (t, 3H), 1,35-1,46 (m,
9H).

Etapa 6: 5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-2,4-diol

O solutie de 5-cloro-6-(1,1-difluoroetil )-2,4-dietoxipiridin-3-carboxilat de etil (2,10 g, 6,21 mmol)
in acid bromhidric apos 48% (25 mL) a fost agitatd 1la 110°C timp de 48 h. Amestecul de reactic a fost
concentrat si tratat cu hidroxid de amoniu (6 mL). Amestecul de reactic a fost concentrat pentru a da
compusul din titlu (3,1 g, >100%, 30% pur) ca un solid galben deschis.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 6,36 (s, 1H), 1,93 (t, 3H).

Etapa 7: 3,4,6-tricloro-2-(1,1-difluoroetil)piridini

Un amestec de 5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-2,4-diol (1,80 g, 2,6 mmol, 30% pur) in
oxiclorurd de fosfor(18 mL) si DMF (4,5 mL) a fost agitat la 100°C timp de 16 h. Amestecul de reactic a
fost turnat in apd cu gheatd (80 mL) si extras cu EtOAc (3 x 40mL). Straturile organice combinate au
fost spilate cu saramurd (2 x 50 mL), uscate pe Na,SOs, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost
purificat utilizand cromatografie pe coloand eluind cu EtOAc/eter de petrol (0:100 la 0,5:99,5) pentru a
da compusul din titlu (540 mg, 85%) ca un solid alb.

'"H RMN (400 MHz, CDCL) &: 7,56 (s, 1H), 2,08 (t, 3H).

Etapa 8: {(1R,5S,6s)-3-[3,6-dicloro-2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-il]-3-azabiciclo[3.1.0] hex-6-
il}acetat de etil

Un amestec de 3,4,6-tricloro-2-(1,1-difluoroetil)piridind (50 mg, 0,2 mmol), (1R,5S,6s)-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-6-ilacetat de etil (34 mg, 0,20 mmol) si trietilamind (62 mg, 0,61 mmol) in DMF (2
mL) a fost agitat la 60°C timp de 16 h. Amestecul a fost diluatcu apa (15 mL) si clorurd de amoniu
apoasa (10 mL) si extras cu EtOAc (3 x 15 mL). Organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate
pe Na>SQOs, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost purificat utilizind cromatografia pe coloani eluand
cu EtOAc/eter de petrol (0:100 la 7:93) pentru a da compusul din titlu (70 mg) ca un solid galben.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 6,84 (s, 1H), 4,13 (q, 2H), 4,02-4,08 (m, 2H), 3,45-3,54 (m, 2H),
2,33 (d, 2H), 1,97 (t, 3H), 1,57-1,62 (m, 2H), 1,25 (t, 3H), 0,99-1,06 (m, 1H).

Etapa 9

La o solutie de {(1R,5S,6s)-3-[3,6-dicloro-2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-il]-3- azabiciclo[3.1.0]hex-
6-iljacetat de etil (70 mg, 0,18 mmol) in dioxan (5 mL) a fost adidugat [(1R,4S)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-il]metansulfonat de (2S,3R)-3-hidroxi-2-metil azetidin-1-iu (64,3 mg, 0,200
mmol), tert-butoxid de sodiu (71,0 mg, 0,738 mmol), cloro (2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-
bifenil)[2-(2-aminoetilfenil)]paladiu(Il) 6,73 mg, 0,00923 mmol) si 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diizopropoxibifenil (4,31 mg, 0,00923 mmol) sub azot. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp
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de 16 h, apoi la 80°C timp de 40 h. Amestecul de reactie ricit a fost diluat cu apd, acidulat la pH = 5 cu
HCI 2N si extras cu EtOAc (3 x 25 mL), Organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe
Na,SO, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost purificat utilizind cromatografic preparatorie in strat
subtire si apoi purificat utilizind HPLC Prep. pentru a da Exemplul 12 (10,5 mg, 14%)ca un solid alb.

MS(ES+): 401,9 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 5,78 (s, 1H), 4,09-4,15 (m, 2H), 3,88-
3,96 (m, 3H), 3,41-3,47 (m, 1H), 3,18-3,24 (m, 2H), 2,26 (d, 2H), 1,92 (t, 3H), 1,49-1,51 (m, 2H),
1,46 (d, 3H), 1,14-1,18 (m, 1H).

Exemplul 13: acid [(1R,5S5,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-5-metoxi-6-
(triﬂuorometil)poirimidin-4-il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic
H

A

N

N)\\‘N

|
P
Y\*Ho

FFQ

La solu‘;le de [(IR, SS 6R) 3-{5-bromo-2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(triﬂuorometll)pmmldln 4-il}-3-azabiciclo[3.1.0Thex-6-il]acetat de etil (50 mg, 0,13 mmol) in metanol
(5.0 mL) a fost addugat metoxid de sodiu (16,9 mg, 0,313 mmol) si bromurd de cupru (I) (2,2 mg, 0,016
mmol) si incilzite la 60°C timp de 16 h. A fost addugatd bromurd de cupru (I) (2,2 mg, 0,016 mmol)
aditional si reactia incdlzitd la 60°C timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutic apoasa de
clorurd de amoniu si extras cu EtOAc (3 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu
saramurd, uscate pe Na>SQOy, filtrate si concentrate pentru a da un produs brut care a fost purificat via
HPLC preparativd cu fazi inversd pentru a furniza 20 mg (48% randament) de Exemplul 13 caun solid
alb.

MS (ES+): 403,0 (M+H). 1H RMN (400 MHz, CD:OD) 6: 4,19-3,97 (m, 5H), 3,64-3,57 (m,
3H), 3,57 (s, 3H), 2,30 (br. d, 2H), 1,57 (br. s, 2H), 1,46 (s, 3H), 0,91-0,81 (m, 1H).

Date Biologice
A fost dezvoltat un test de screening pentru KHK care implica un sistem de enzime cuplate care au

utilizat produsul reactici KHK pentru a antrena, in mod kinetic, un semnal de absorbanti. KHK ia
fructoza si ATP si le converteste la F1P si ADP. Apoi, ADP serveste drept substrat la piruvat kinaza care
converteste PEP la piruvat, care este apoi redus la lactat de citre lactat dehidrogenazi cu oxidare
concomitentd a NADH la NAD+. Depletia NADH care rezulti a fost monitorizatd prin masurarea
absorbantei la 340 nm.

KHK-C si KHK-A recombinanti umani au fost exprimati in E. coli ca o proteind de fuziune
etichetatd His si purificatd utilizind cromatografia Ni-NTA. ADNc a fost sintetizatpe baza NCBI secv.
Ref. NP_006479.1 impreund cu secventele etichetate His N-terminaleale unui situs de clivaj al trombinei
si clonat in vector pET28a(+). Proteina a fost exprimatd in BL-21 (DE3) utilizind inductia IPTG si
purificatd utilizand Coloana Ni-NTA, urmati de Superdex 75. KHK-C si KHK-A purificate au fost tratate
cu trombind pentru a indepdrta eticheta His si curdtarea finala a fost ficutd utilizind purificarea cu Ni-
NTA/strapavidind deafinitate. Proteina preparati a fost 95% purd pe SDS-PAGE si greutatea moleculard a
fost confirmata prin spectrometrie de masa ca fiind 32883 Da (asteptatd 32667 Da).

Intr-un test A la care se face referire, este utilizati o placd Corning 3653 cu format 384-godeuri si
monitorizatd prin spectroscopie UV-vis in mod continuu la rt. Au fostpreparati compusii in DMSO ca
stocuri de 4 mM, diluate utilizind o Schem3 half-log cu 11 puncte pe un Biomek FX (Beckman Coulter)
si incubate la rt timp de 30 min cu amestecul de reactie continind 50 mM HEPES, pH 7.4, 140 mM
KCI, 3,5 mM MgCl,, 0,8 mM fructoza, 2 mM TCEP, 0,8 mM PEP, 0,7 mM NADH, 0,01% Triton X-
100, 30 U/mL piruvat kinazi-lactat dehidrogenaza si KHK-C10 nM purificat. Concentratia compusului in
fiecare godeu a variat de la 1 nM la 100 uM. Reactia a fost initiatd cu addugare de ATP 0,2 mM. Afost
misuratd absorbanta timp de 30 minute pe un cititor SpectraMax (Dispozitive Moleculare) dupa ce a fost
addugat ATP. Concentratiile furnizate sunt bazate pe volumul final al amestecului de 40 pL (la care se
face referintd drept concentratie finald).

Controale: A  fost utilizatd  N8-(ciclopropilmetil)-N4-(2-(metiltio)fenil )-2-(piperazin-1-
il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4,8-diamind la concentratic finald de 2 pM, efect procentual mare (HPE)) de
control si 2,5% DMSO, care a fost prezent in toate godeurile de reactie, a fost utilizat ca efect
procentual zero (ZPE)) de control. Vitezele de reactia au fost obtinute de laferestre de timp de 300-1800
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secunde in unitdti de 1000*AU/min (unitdti absorbantd per minut) si o valoare medic a controalelor ZPE
si HPE, calculate fiecare de la 16 godeuri, Avezps §i respectiv, Aveups.
Inhibarea procentuald (inhibitia %) a fost calculatdi pentru fiecare godeu utilizind aceastd
ecuatie:

100- 100x (Valoarea ratei absorbantei compusului - Averpr )

(Avezpg - Avewpr)

A fost reprezentatd grafic inhibitia % fatd de log a concentratici compusului utilizind graphPad
Prism si datele au fost introduse in ecuatia "log[compus] vs. rdspuns —cu pantd variabila" utilizind analiza
regresiei non-lineare pentru a da valorile ICso. Pentru fiecare compus testat valoarea ICso furnizata este
media bazatd pe cel putin doud teste separate conduse in zile separate.

Compusii care au valoare 1Cso mai micd de 20 nM au fost examinati intr-un al doileatest KHK, la
care se face referire ca Test B, utilizind de 10 ori mai putini enzimi si misurand absorbanta timp de 3
ore, pentru a obtine valori ICsp mai mici de 10 nM, limita inferioard a Testului A. Au fost preparati
compusii in DMSO ca stocuri de 4 mM, diluate utilizind o Schema de dilutie dubld cu 11 pe un Biomek
FX, cuprinzand o concentratie care variaza de la 97 pM la 100 nM si incubate cu amestecul de reactie
preparat in mod similar ca la Testul A, dar continAind KHK-C 1nM. Reactia a fost initiatd cu addugare de
ATP 0,2 mM. A fost masuratd absorbanta timp de 30 minut 1a 340 nm. Viteza de reactie si valorile ICsqo
au fost calculate, asa cum s-a descris mai sus.

A fost realizat un al treilea Test KHK la care se face referire ca Testul C laconcentratii mari de
fructozd si ATP, conditii care ar trebui sd fie mai in concordanti cu concentratiile fiziologice ale
substraturilor naturale ale enzimei KHK. Testul C a fost realizat, asa cum s-a descris mai sus pentru
Testul B cu exceptia utilizdrii de fructozd 8mM si ATP 2 mM si concentratia compusului a variat de la
10 pM la 1uM sau 50 pM la 5 uM utilizand Schema de dilutie half-log.

A fost realizat un al patrulea test la care se face referire ca Test D utilizand KHK-A uman pentru a
evalua capacitatea compusilor de a inhiba activitatea acestei enzime. Au fost preparati compusii in DMSO
ca stocuri de 4 mM, diluate utilizind o Schema de dilutie dubld cu 11 puncte pe un Biomek FX,
cuprinzand o concentratie finala care variaza de la 0,25 la 250 nM si incubate cu un amestec de reactie
preparat in mod similar cu Testul A, dar continind 8 mM fructozd si KHK-A 1nM. Reactia a fost
initiatd prin addugare de 0,2 mM ATP si a fost monitorizatd absorbanta timp de 3 ore la 340 nm. Viteza
de reactie si valorile ICsg au fost calculate, aga cum s-a descris mai sus.

Tabel 3. Date Biologice pentru testele A, B, C si D+

Exemplul Nr. 1C50 (nM)
Test A 10 nM KHK-C Test B 1 nM Test C 1 nM Test D 1 nM
KHK-C KHK-C KHK-A
1 5,5 (6) 1,5 (2) 3,3(6) 7,3 (2)
2 6,8 (2) 1,5 (2) 3,6(2)
3 3,508 (2)
4 14,2 (16) 8.4 (2) 37,3 (10) 66,0 (2)
5 24,7 (6) 13,6 (6) 58,8 (10) 95,5 (2)
6 169,5 (2)
7 110,9 (2)
8 53,8 (3)
9 14,361 (2)
10 682,1 (2)
11 866,1 (2)
12 288,8 (2)
13 33,9(2)
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24 9,7(4) - 3,3(2) 11,0 (4 12,1 (2)
40 11,1 (4 3,7(2) 37,9 (2)
42 8,8 (4) 2,44 10,5 (2)
43 17,8 (4) 8,0 (4) 48,6 (2)
50 4,4 (2) 1,5(2) 2,6 (2)

Avg ICsq bazat pe (#) numarul de etape per Exemplu.

Exemplele urmitoare prezentate in Tabelul 4 au fost efectuate utilizand conditii similare cu ale
Exemplelor de referintd listate in coloana identificatd ca "Ex. de Ref. #", efectuand schimbarile non-
critice de rutind. Tabelul 4 contine de asemenea datele biologice de la Testul A pentru aceste exemple.
Structurile acestor exemple din Tabelul 4 sunt gasite in Figura 3.

Tabel 4. Exemplele si Datele Biologice pentru Testul A

Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex. deRef.; ICso (nM)
# Test A+
'"H RMN (400 MHz, CD?*0D) &:
6,30 (t, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{6- 6,03 (s, 1H), 4,21 (dd,
(difluorometil)-2-[(2S,3R)-3- 1H), 4,15-4,03 (m, 2H),
Ex 14 hidroxi-2-metilazetidin-1- 3,90 (br. s, 1H) 3,68- Ex 1 152,2 (2)
il|pirimidin-4-il}-3-aza-  bicicloi3,55 (m, 2H), 3,54-3,41
[3.1.0]hex-6-il]acetic (m, 2H), 2,32 (d, 2H),
1,61 (br. s, 2H), 1,49 (d,
3H), 0,86-0,79 (m, 1H).
MS (ES+): 355,0 (M+H).
'H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 6,75 (t, 1H),
cloro-6-(difluorometil)-2- 4,26 (dd, 2H), 4,19 (dd,
[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metil 1H), 4.13-4.00 (m, 2H),
Ex 15 azetidin-1-il]pirimidin-4-il}- 343,72 (t, 2H), 3,64 (dd, Ex?2 19,1 (2)
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic {1H), 2,26 (d, 2H), 1,56
(br. s, 2H), 1,47 (d, 3H), 0,91-
0,74 (m, 1H). MS
(ES+): 389,0 (M+H).
'H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 4,27 (t, 2H),
cloro-2-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2-4,21-4,14 (m, 1H), 4,14-
metilazetidin-1-il]-6-(tri- 4,00 (m, 2H), 3,74 (br. t,
Ex 16 fluorometil)pirimidin-4-il}-3- 2H), 3,65 (dd, 1H), 2,29 Ex 2 6,4 (4)
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]Jacetic {(d, 2H), 1,57 (br. s, 2H),
1,47 (d, 3H), 0,87-0,78
(m, 1H). MS (ES+): 406,9
(M+H).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
6,00 (s, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{6-(1,1- 4,26-4,15 (m, 1H), 4,14-
difluoroetil)-2-[(2S,3R)-3- 3,99 (m, 2H), 3,88 (br. s,
Ex 17 hidroxi-2-metilazetidin-1- 1H), 3,62 (dd, 2H), 3,52- Ex 1 131,4 (2)

il]pirimidin-4-il }-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic

3 41 (m, 2H), 2,30 (d,

2H), 1,82 (t, 3H), 1,59

(br. s, 2H), 1,49 (d, 3H),0,88 -
0,78 (m, 1H). MS

(ES+): 369,1 (M+H).
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex. deRef.; ICso (nM)
# Test A+
'H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 4,27 (t, 2H),
cloro-6-(1,1-difluoroetil )-2- 4,20 — 3,94 (m, 3H),
[(2S,3R)-3-hidroxi-2- 3,73-3,65 (m, 2H), 3,62
Ex 18 metilazetidin-1-il]pirimidin- 4-il}(dd, 1H), 2,29 (d, 2H), Ex 2 16,7 (2)
3-azabiciclo[3.1.0] hex-6-il]aceticil,90 (t, 3H), 1,55 (br. s,
2H), 1,47 (d, 3H), 0,87 -
0,79 (m, 1H). MS (ES+):
403,2 (M+H).
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
6,86 (t, 1H),
6,02 (s, 1H), 4,68-4,53
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- (m, 1H), 4,39 (td, 1H),
ciano-4-(difluorometil)-6-[(2S)-2-4,12-4,01 (m, 1H), 3,90-
Ex 19 metilazetidin-1- il]piridin-2-il }-3<3,60 (br. m, 2H), 3,57- Ex 1 7,2(4)
azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJacetic 3,41 (d, 2H), 2,51-2,36
(m, 1H), 2,31 (d, 2H),
2,05-1,93 (m, 1H), 1,61
(br. s, 2H), 1,49 (d, 3H), 0,86-
0,79 (m, 1H). MS
(ES+): 363,1 (M+H)
'H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
7,03 (t, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{6- 4,53-4,43 (m, 1H), 4,41-
(difluorometil)-2-[(2S,3R)-3- 4,29 (m, 1H), 4,29-4,15

Ex 20 hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-  54(m, 3H), 4,00-3,87 (m, Ex 1 33,4 (2)
metilpirimidin-4-il }-3- 2H), 3,85 (dd, 1H), 2,37
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il] acetic 2,30 (m, 5H), 1,70-1,64

(br. s, 2H), 1,52 (d, 3H), 0,88-

0,80 (m, 1H). MS

(ES+): 368,9 (M+H).

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) &:
acid [(1R,5S,6R)-3-{3- 7,11 (t, 1H),
cloro-5-ciano-4-(difluoro metil)<4,38-4,21 (m, 4H), 3,85
6-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2,34(d, 1H), 3,75 (dd, 2H),

Ex 21 dimetilazetidin-1-il] piridin-2-i1}42,29 (d, 2H), 1,61 — 1,55 Ex?2 8,7(12)
3-azabiciclo [3.1.0]hex-6-il]acetici(m, 2H), 1,41 (s, 3H),

1,40 (d, 3H), 0,88-0,81

(m, 1H). MS(ES+): 4270

(M+H).

MS(ES+): 387,1 (M+H).

Timp de retentie: 2,190 min;

Coloand: Waters Atlantis dC18

4,6x50mm, Spm.
acid [(1 R,5S,6R)-3-{2- Modificator: TFA 0,05%.
[(2S,3R)-3-hidroxi-2,3- Gradient: 95% apd/5%

Ex 22 dimetilazetidin-1-il]-6- acetonitril linear la 5% apd/95% Ex 1 702.8 (2)
(trifluorometil)pirimidin-4-il }- 3-acetonitril timp de 4,0 min,
azabiciclo[3.1.0]hex-6- ilJacetic Mentinut la 5% apd/95%

acetonitril pentru timp total de;

functionare 5,0 min.

Debit: 2,0mL/min.
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- MS(AP+): 411.1 (M+H);

Ex 23 ciano-6-[(25,4S)-4-hidroxi- 2<Timp de retentic = 1.62 mini Ex|1 11,6(2)

metilpirolidin-1-il]-4-

Coloana: Waters
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
(trifluorometil)piridin-2-il}-3-  {XBridge C18 4,6x50, Spm;
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il] acetic Fazd Mobilda A: 0,03%
NH,OH in H>O
(v/v); Fazd Mobild B: 0,03%
NH.OH in
acetonitril  (v/v) Gradient:
95,0%H20/5,0%
Acetonitril linear la 5%
H,0/95%  Acetonitril  in|
4,0min, Mentinut la 5%
H>0/95% Acetonitril pentru
timp total de functionare
5,0min.
Debit: 2mL/min
'H RMN (600 MHz,
acid [(1R,5S,6R)-3-{2- CD;0D) 6: 4,15-4,22 (m,
[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metil 1H), 4,02-4,14 (m, 4H),
azetidin-1-il]-5-metil-6- 3,56-3,67 (m, 3H), 2,32
Ex 24 (trifluorometil)pirimidin-4-il}- 3<(br. d, 2H), 2,20-2,23 (m, Ex 1 9,7(4)
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic {3H), 1,54-1,57 (m, 2H),
1,50 (d, 3H), 0,87-0,94
(m, 1H). MS(ES+): 387,8
(M+H).
'H RMN (400 MHz,
acid [(1IR,5S,6R)-3-{6- CD:0D) &: 6,46 (m, 1H),
(difluorometil)-2-[(2S,3R)-3- 4,17-3,98 (m, 3H), 3,79
hidroxi-2,3-dimetilazetidin-  1-(d, 1H), 3,72 (d, 1H),
Ex 25 il]-5-metilpirimidin-4-il }-3- 3,59 (dd, 2H), 2,29 (d, Ex 1 258,9 (2)
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il] acetic {2H), 2,23 (s, 3H), 1,53
(br. s, 2H), 1,46-1,31 (m,
6H), 0,93-0,84 (m, 1H).
MS (ES+): 382,9 (M+H).
'H RMN (400 MHz,
acid [(1R,5S,6R)-3-{2- CDs0D) 6: 4,17-3,98 (m,
[(2S,3R)-3-hidroxi-2,3- 3H), 3,76 (dd, 2H), 3,58
Ex 26 dimetilazetidin-1-il]-5-metil- 64(t, 2H), 2,28 (d, 2H), Ex 1 63,6(2)
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-2,19 (d, 3H), 1,53 (br. s,
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jacetic {2H), 1,45-1,30 (m, 6H),
0,94-0,81 (m, 1H). MS
(ES+): 401,0 (M+H).
'"H RMN (400MHz, CD;0OD
acid [(1IR,5S,6R)-3-{2- 0: 6,30 (d, 1H),
[(2S,3R)-3-hidroxi-2- 5,46 (s, 1H), 4,23-4,16
Ex 27 metilazetidin-1-il]-6-(trifluo- (m, 1H), 4,16-4,08 (m, Ex 1 109,4 (2)

rometil)piridin-4-il}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il] acetic

1H), 4,00-3,90 (m, 1H),
3,57 (dd, 2H), 3,50 (dd,
1H), 3,41 — 3,32 (m, 2H),
2,31 d, 2H), 1,67-1,62
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
(m, 2H), 1,48 (d, 3H),
0,93 - 0,82 (m, 1H). MS
(ES+): 371,9 (M+H)
'"H RMN (400MHz, CD;0OD
0: 5,97 (s, 1H),
4,26-4,18 (m, 1H), 3,93
acid [(1R,5S,6R)-3-{2- (br. s, 1H), 3,72 - 3,40
Ex 28 [(2S)-2-metilpirolidin-1-il]-6-  {(m, 5H), 2,32 (d, 2H), Ex 1 119,8 (2)
(trifluorometil)pirimidin-4-il}- 342,15 — 1,94 (m, 2H),
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic 1,94 — 1,81 (m, 1H),
1,74 — 1,64 (m, 1H),
1,60 (br. s, 2H), 1,24 (d,
3H), 0,87-0,79 (m, 1H).
MS(ES+): 371,0 (M+H)
'H RMN (400 MHz,
acid [(1R,5S,6R)-3-{6- CD;0D) 6: 6,71 (t, 1H),
(difluoro metil)-2-[(2S,3R)- 3-4,23-3,97 (m, SH), 3,61-
Ex 29 hidroxi-2-metilazetidin-1-  i1]-543,54 (m, 3H), 3,58 (s, Ex 13 264,9 (2)
methoxipirimidin-4-il } - 343H), 2,30 (br. d, 2H),
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic (1,56 (br. s, 2H), 1,47 (s,
3H), 0,90-0,82 (m, 1H).
MS(ES+): 384,9(M+H)
'"H RMN (400MHz, CD;0OD
0:4,32-4,22
acid [(IR , 55, 6R)-3-{4- (m, 1H), 4,22 — 4,10 (m,
[2S , 3R)-3-hidroxi-2-2H), 3,97-3,85 (m, 2H),
Ex 30 metilazetidi n-1-i1]-6-{3,73 (dd, 1H), 3,55 - Ex 1 509,2 (2)
(trifluorometil)-1,3,5-triazin- 243,42 (m, 2H), 2,41 —
il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex- 642,21 (m, 2H), 1,56 (br. s,
il]acetic 2H), 1,50 (d, 3H), 0,85 —
0,68 (m, 1H). MS(ES+):
373,9 (M+H)
1IH RMN (400 MHz,
CD30D) &: 6,59 (s, 1H),
4,26-4,05 (m, 1H), 4,02-
acid {(1 R,5S,6s)-3-[5- 3,88 (m, 1H), 3,81-3,53
Ex 31 ciano-6-ciclobutil-4- (m, 3H), 2,39-2,52 (m, Ex 6 30,0 (2)
(trifluorometil)piridin-2-il]-3-  {2H) 2,39-2,28 (m, 4H),
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il }acetic {2,16-2,03 (m, 1H), 1,99-
1,86 (m, 1H), 1,75-1,62
(m, 2H), 0,92-0,83 (m, 1H).
MS(ES+): 365,9 (M+H).
acid [(1R,5S,6R)-3-{6- '"H RMN (400MHz, CD;0OD
[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metil 0: 5,18 (s, 1H), 1,760.4
Ex 32 azetidin-1-il]-2-(trifluoro 4,25 -4,18 (m, 1H), Ex 1 2)

metil)pirimidin-4-il}-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il] acetic

4,18 4,12 (m, 1H),
4,11 - 4,03 (m, 1H),
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
3,73 (br. m, 2H), 3,57
(dd, 1H), 3,42 (br. d,
2H), 2,31 (d, 2H), 1,59
(br. s, 2H), 1,48 (d, 3H),0,86-
0,79 (m, 1H).
MS(ES+): 372,9 (M+H)
'H RMN (400 MHz,
acid [(1R,5S,6R)-3-{6-(1,1- CD:0D) 0: 4,24-3.91 (m,
difluoroetil)-2-[(2S,3R)-3- 5H), 3,68-3,44 (m, 3H),

Ex 33 hidroxi-2-metilazetidin-1-il]- 542,27 (d, 2H), 2,20 (br. s, Ex 1 113,6(4)
metilpirimidin-4-il }-3-aza- 3H), 1,90 (t, 3H), 1,58-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic 1,41 (m, 5H), 0,91 (br. s,

1H). MS (ES+): 3829
(M+H).
'H RMN (400 MHz,
CD:0D) o: 6,27 (s, 1H), 5,40
(s, 1H), 4,19 (t, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{2-(1,1- 4,09-4,14 (m, 1H), 3,91-
difluoroetil)-6-[(2S,3R)-3- 3,98 (m, 1H), 3,54-3,58
Ex 34 hidroxi-2-metilazetidin-1- (m, 2H), 3,48 (dd, 1H), Ex 12 331,4(2)
il|piridin-4-il }-3- 3,32-3,36 (m, 2H), 2,30
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic i(d, 2H), 1,86 (t, 3H),
1,61-1,64 (m, 2H), 1,47
(t, 3H), 0,85-0,89 (m, 1H).
MS(ES+): 368,0(M+H).
MS (ES+): 421,32
(M+H). Timp de retentie
= 4,1336; SFC Coloani: Lux;
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- Cell 3 4,6 x 100 mm 5 pum.
cloro-2-[(25,4S5)-4-hidroxi-  2-Modificator A: COy,
Ex 35 metilpirolidin- 1-il]-6- Modificator B: Metanol cui Ex 2 187,5 (2)
(trifluorometil)pirimidin-4-il }- 3-0,2%
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic {NH4OH. Gradient:  85:15
A:B, mentinut pentru 6
minute. Coloani Temp =
40°C. Contrapresiune: 120
Bar. Debit: 1,5 mL/min.
'H RMN (400 MHz,

acid [(1R,5S,6R)-3-{5- CD:0D) 6: 6,75 (t, 1H),

cloro-6-(difluorometil))-2- 4,25 (dd, 2H), 4,14 (q,

[(2S,3R)-3-hidroxi-2,3- 1H), 3,88-3,65 (m, 4H),

Ex 36 dimetilazetidin-1-il] pirimidin-4-{2,30 (d, 2H), 1,57 (br. s, Ex 2 102,8 (2)

il}-3-aza-  biciclo[3.1.0]hex-6-

il]acetic

2H), 1,47-1,31 (m, 6H),
0,88-0,78 (m, 1 H). MS
(ES+): 402,9 (M+H).
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
acid {(1R,5S,6s)-3-[5-
ciano-4-(difluorometil)-6- MS (API+): 363 (M+H).
Ex 37 (pirolidin-1-il)piridin-2-il]-3- Timp de retentie: 3,218% Ex1 58,3 (4)
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il} acetic Metoda 1*
acid {(1 R,5S,6s)-3-[5-
ciano-4-(difluorometil)-6-(2- MS (API+): 377 (M+H).
Ex 38 metilpirolidin-1-il)piridin-2-il] {Timp de retentie: 3,325{ Ex1 25,3 (4)
-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6- Metoda 1*
il }acetic
acid {(1R,5S,6s)-3-[2-(2-
metilpiperidin-1-il)-6- MS (API+): 385 (M+H).
Ex 39 (trifluorometil)pirimidin-4-il]- 34{Timp de retentiec = 3,528{ Ex 1 24,8 (2)
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il }acetic Metoda 2**
'H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6: 6,74 (t, 1H),
4,45-4,35 (m, 1H), 4,25
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- (t, 2H), 3,98 (dt, 1H),
Ex 40 cloro-6-(difluorometil)-2- [(25)-i3,89 (q, 1H), 3,72 (br. t, Ex 2 11,1 4)
2-metilazetidin-1-il]  pirimidin-{2H), 2,45-2,33 (m, 1H),
4-il}-3-aza- biciclo[3.1.0]hex-6+2,30 (d, 2H), 2,00-1,89
il]acetic (m, 1H), 1,61-1,53 (m,
2H), 1,47 (d, 3H), 0,87-
0,080 (m, 1H). MS(ES+):
373,1 (M+H).
'"H RMN (400MHz, CD;0OD
0: 6,52 (1, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{6- 4,20 - 4,14 (m, 1H),
(difluorometil)-5-etil-2- 4,09 (q, 1H), 4,05 - 3,93
Ex 41 [(2S,3R)-3-hidroxi-2- (m, 3H), 3,66 — 3,56 (m, Ex 8 110,7 (2)
metilazetidin-1-il]pirimidin-  4-{3H), 2,75 (q, 2H), 2,34-
il }-3-azabiciclo[3.1.0] hex-6-2,27 (br. m, 2H), 1,57 (br. s,
il]acetic 2H), 1,48 (d, 3H),
1,03 (t, 3H), 0,93 - 0,85
(m, 1H). MS(ES+): 3829
(M+H).
'H RMN (400 MHz, CDCl;
0: 4,34-4,43 (m,
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 1H), 3,95-4,09 (m, 3H),
metil-2-[(2S)-2-metil azetidin-1-{3,86-3,95 (m, 1H), 3,48-
Ex 42 il]-6-(trifluoro  metil)pirimidin-{3,61 (m, 2H), 2,30-2,40 Ex 1 8,8(4)

4-il}-3-aza- biciclo[3.1.0]hex-6-
il]acetic

(m, 3H), 2,16 (s, 3H),
1,89-2,00 (m, 1H), 1,45-
1,54 (m, SH), 0,95-1,04

(m, 1H). MS(ES+): 371,1
(M+H).
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
'H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6: 6,45 (t, 1H),
4,43-4,28 (m, 1H), 4,06
acid [(1IR,5S,6R)-3-{6- (dd, 2H), 3,94 (td, 1H),
Ex 43 (difluorometil)-5-metil-2- [(2S)-{3,85 (q, 1H), 3,64-3,50 Ex 1 17,8 (4)
2-metilazetidin-1-il] pirimidin-4-{(m, 2H), 2,36 (dtd, 1H),
il }-3-azabiciclo [3.1.0]hex-642,28 (d, 2H), 2,21 (t,
il]acetic 3H), 2,00-1,88 (m, 1H),
1,51 (br. s, 2H), 1,47 (d,
3H), 0,99-0,81 (m, 1H).
MS (ES+): 353,1 (M+H).
'H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6: 4,43-4,21 (m,
acid [(1R,5S,6R)-3-{6-(1,1- 1H), 4,02 (t, 2H), 3,94-
difluoroetil)-5-metil-2-[(2S)- 243,77 (m, 2H), 3,49 (t,
Ex 44 metilazetidin-1-il]  pirimidin-4-{2H), 2.40-2,29 (m, 1H), Ex 1 51,4 (4)
il }-3-azabiciclo [3.1.0]hex-6-2,26 (d, 2H), 2,19 (br. s,
il]acetic 3H), 1,93 (m, 4H), 1,47
(m, 5H), 0,98-0,87 (m, 1H).
MS (ES+): 367,3(M+H).
'H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6: 7,04 (t, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 4,27-4,18 (m, 3H), 4,11-
ciclopropil-6-(difluorometil)- 2-i4,03 (m, 2H), 3,65-3,51
Ex 45 [(2S,3R)-3-hidroxi-2- (m, 3H), 2,30 (d, 2H), Ex7 237,8 (2)
metilazetidin-1-il]pirimidin-  4-{1,86-1,75 (m, 1H), 1,54-
il}-3-azabiciclo[3.1.0Jhex- 61,50 (m, 2H), 1,47 (d,
il]acetic 3H), 1,04-0,97 (m, 2H),
0,95-0,87 (m, 1H), 0,47-
0,41 (m, 2H). MS(ES+):
395,0 (M+H).
'H RMN (400 MHz,
acid {(1R,5S,6s)-3-[6- CD;0D) 6: 6,07 (s, 1H),
(azetidin-1-il)-5-ciano-4- 4,29 (t, 4H), 4,04 — 3,56
Ex 46 (trifluorometil)piridin-2-i1]-3-  i(br. m, 2H), 3,51 (dd, Ex 1 21,5 (2)
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il} acetic {2H), 2,41 — 2,27 (m, 4H),
1,62 (br. s, 2H), 0,87 —
0,74 (m, 1H). MS (ES+):
366,8 (M+H).
'H RMN (400 MHz,
acid {(1R,5S,6s)-3-[2- CD;0D) 6: 6,30 (s, 1H),
(azetidin-1-il)-6-(trifluoro 4,18 (t, 4H), 4,05-3,93
Ex 47 metil)pirimidin-4-il]-3- (m, 1H), 3,79-3,70 (m, Ex 1 619,1 (2)

azabiciclo[3.1.0]hex-6-il }acetic

1H), 3,65-3,50 (m, 2H),
2,43-2,34 (m, 2H), 2,33
(d, 2H), 1,70-1,59 (m,

2H), 0,87-0,79 (m, 1H).
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex.de { ICso (nM)
Ref. # Test A+
MS (ES+): 342,9 (M+H).
'H RMN (400 MHz, CD;0D
(2S,3R)-1-[5-cloro-4- 0: 4,42-4.27 (m,
{(1R,58,6S)-6-[(metal 2H), 4,21-4,10 (m, 1H),
sulfonil)metil]-3-aza- 3,89-3,70 (m, 4H), 3,17
Ex 48 biciclo[3.1.0]hex-3-il}-6- (d, 2H), 3,01 (s, 3H), Ex 1 1,359 (2)
(trifluorometil)pirimidin-2-il]- 1,86 (d, 2H), 1,50-1,33
2,3-dimetilazetidin-3-ol (m, 6H), 1,06-0,93 (m, 1H).
MS(ES+): 455,0 M+H).
'H RMN (400MHz, CD;0D)
0: 6,05 (s, 1H),
4,49 — 4,37 (m, 1H),
acid [(1R,5S,6S)-3-{2- 4,00 (dt, 1H), 3,95 —
Ex 49 [(2S)-2-metilazetidin-1-i1]-6- 3,85 (m, 1H), 3,77 — Ex 1 2084 (4)
(trifluorometil)pirimidin-4-il }- 3-3,54 (m, 3H), 3,42 (br. d,
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]Jacetic {1H), 2,40 (dddd, 1H),
2,12 (d, 2H), 2,01 - 1,79
(m, 3H), 1,48 (d, 3H),
1,38-1,29 (m, 1H).
MS(ES+): 356,9 (M+H).
'H RMN (400 MHz, CD;0D
0: 4,71-4,64 (m,
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 1H), 4,24-4,30 (m, 1H),
ciano-4-(1,1-difluoroetil)-3- 4,16-4,11 (m, 1H), 4,09-
Ex 50 fluoro-6-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2-3,98 (m, 2H), 3,78-3,62 Ex 1 4.4 (2)
metilazetidin-1-il]piridin- 2-il}-(m, 3H), 2,35 (d, 2H),
3-azabiciclo[3.1.0]hex- 6-11,99 (t, 3H), 1,66-1,60
il]acetic (m, 2H), 1,47 (d, 3H),
0,92-0,87 (m, 1H).
MS(ES+): 411,1 (M+H).
acid {(1R,5S,6s)-3-[5-
ciano-6-(ciclobutilamino)-4- MS (API+): 363 (M+H).
Ex 51 (difluorometil)piridin-2-il]-3-  Timp de retentic = 3,226; Ex 1 150,4 (4)
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il} acetic Metoda 2**
'H RMN (400MHz, CD;0D)
0: 6,13 (s, 1H),
acid 3-[(1R,5S,6R)-3-{5- 4,66 (ddd, 1H), 4,34 -
ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2-4,23 (m, 1H), 4,14 (dt,
Ex 52 metilazetidin-1-il]-4- 1H), 4,01-3,78 (br. m, Ex 1; 82,5(2)

(trifluorometil )piridin-2-il }-3-
aza biciclo[3.1.0Thex-6-il]
propanoic

1H), 3,78 (dd, 1H), 3,68

— 3,40 (m, 3H), 2,40 (,

2H), 1,65 — 1,52 (m, 4H),
1,49 (d, 3H), 0,60 (i,

1H). MS(ES+): 411,0(M+H).
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Ex # Denumire Date RMN / Date LCMS Ex. deRef. #§ ICso (nM)
Test A+

acid [(1R,5S,6R)-3-{5-
ciano-2-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2-MS(ES+): 398,3 (M+H);
Ex 53 metilazetidin-1-il]-6- Timp de retentie: 2,1964. Metoda; Ex 1 21,0(2)
(trifluorometil)pirimidin-4-il}-  3-§3%**
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic

acid [(1R,5S,6R)-3-{5-
ciano-4-[(2S,3R)-3-hidroxi- 2-MS(ES+): 398,2 (M+H);
Ex 54 metilazetidin-1-il]-6- Timp de retentie: 2,6397. Metoda: Ex 1 19,0 (2)
(trifluorometil)pirimidin-2-il}-  3-3%%*
azabiciclo[3.1.0]hex-6- il]acetic

"H RMN (600 MHz, CD;0OD) &:

6,09 (t, 1H),
acid [(1R,5S,6R)-3-{5- 6,08 (s, 1H), 4,35 (q,
ciano-4-(difluorometil)-6- 1H), 4,26 (d, 1H), 4,10-
Ex 55 [(2S,3R)-3-hidroxi-2,3- 3,93 (br. s, 1H), 3,87 (d, Ex 1 13,7 (2)

dimetilazetidin-1-il]piridin-2-il}-3-{1H), 3,74 — 3,43 (m, 3H),
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]Jacetic 2,32 (d, 2H), 1,69 — 1,55
(m, 2H), 1,44-1,38 (m,

6H), 0,87 — 0,81 (m, 1H).
MS(ES+): 392,9 (M+H).

+ Avg IC50 bazat pe (#) numirul de loturi per Exemplu.

* Exemplele 37 si 38 utilizezd Metoda 1: Coloand: Xbridge C18 2,1x50mm Spum. Temperatura: 40°C. Faza;
MobildA: 0,0375% TFA in H>O. Fazi Mobild B: 0,01875% TFA in acetonitril. Conditii initiale: B: 1%, A:
99%. Gradient: B: 1%, A: 99% la B: 5%, A: 95% dela t = 0,00 min la 0,60 min, apoi la B: 100% de la t =
0,60 min la 4,00 min, apoi la B: 1%, A: 99% de la t = 4,00 min la 4,30 min, mentinut pani la t = 4,70 min.
Rata Debitului = 0,8 mL/min, 2 uL. volum injectare.

**Exemplele 39 si 51 utilizeazd Metoda 2: Coloani: Xbridge C18 2,1x50mm 5um. Temperatura: 40°C. Faz3;
Mobila A: 0,0375% TFA in H>O. Fazi Mobild B: 0,01875% TFAin acetonitril. Conditii initiale: B: 10%, A:
90%. Mentinut de 1a t = 0,00 min 1a 0,50 min.

Gradient: B: 10%, A: 90% la B: 100%, A: 0% de la t = 0,50 min la 4,00 min, apoi la B: 10%, A: 90% de la t
= 4,00 min 1a 4,30 min, mentinut pand la t = 4,70 min. Rata Debitului =0,8 mL/min, 2uL. volum injectare.
***Exemplele 53 si 54 utilizeazd Metoda 3: Coloand: OJ-H 4,6x100mm, 5um; Fazi MobildA: Metanol (v/v);
Fazd Mobild B: CO, (v/v). Gradient: 80,0% CO»/ 20,0% Metanol Izocratic timp de 5 min. Debit:
1,5mL/min.Contrapresiune : 100 Bar.
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1. Compus cu Formula I
R 1
G N

R4 X

Y z

@

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in careY este N sau C-CN;

Z este N sau CH;

X este N sau CR;

cu conditia ca cel putin unul dintre Y, Z sau X este N;

R! este Cas cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul
heterociclic contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care
radicalul cicloalchil sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati In mod independent dintre
alchilC;z si -OH, cu conditia sd nu existe mai mult de un substituent -OH; sau

N(alchilCy.3);, NH(alchilC;3) sau NH(Cs.acicloalchil), in care fiecare alchilCy.; este substituit
cuOlal OH;

R? este -(L)n-CON(RY),, -(L)m-SO2RS, -L-(CH»),SO2R3,-L-(CH2)nCO,H, -L-(CH,),C(O)RE, -
L-(CH,),CONHSO;RS, -L-(CH),SO:NHCORS, -L-(CH>),SO:NHCONH, sau -L-(CHa),tetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau - alchilCi.3;RS este H sau - alchilCi.3; L este CHa, CHF sau CFo;

RC este -Cjaalchiloxi, -Cisalchiloxicarboniloxi-Ciyalchiloxi sau -Cj.alchilcarboniloxi-
Ci4alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, - alchilC, .3, -OalchilC., - alchilCy; substituit cu 1 la 3 atomide
halogen sau -Cs.4cicloalchil; si

R* este ciclopropil, ciclobutil sau - alchilCi.3 substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupd cum
permite valenta.

2. Compusul conform revendicdrii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, incare

Y este N sau C-CN;

Z este N sau CH;

X este CR?;

cu conditia ca cel putin unul dintre Y sau Z este N;

R! este Cas cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul
heterociclic contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care
radicalul cicloalchil sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre alchilC;.
351 -OH, cu conditia s nu existe mai mult de un substituent -OH; sau

N(alchilCy.3);, NH(alchilC;3) sau NH(Cs.acicloalchil), in care fiecare alchilCy.; este substituit
cuOlal OH;
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R? este -(L)n-CON(RY),, -(L)m-SO2RS, -L-(CH),SO:RS,-L-(CH,),CO,H, -L-(CH,),.C(O)RE, -
L-(CH,),CONHSO,RS, -L-(CH),SO:NHCORS, -L-(CH),SO.NHCONH; sau -L-(CHa),tetrazol-5-
il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau - alchilC;.3;RS este H sau - alchilCi.3; L este CHa, CHF sau CFo;

RC este -Cijalchiloxi, -Cisalchiloxicarboniloxi-Ci.4alchiloxi sau -Cjgalchilcarboniloxi-
Ci4alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, -alchilC; , -OalchilC,;, -alchil-Cy.; substituit cu 1 la 3 atomide
halogen sau -Cs.4cicloalchil; si

R* este -alchilC;; substituit cu 1 la 5 atomi de halogen, dupd cum permite valenta.

3. Compusul din revendicarea 1 sau revendicarea 2, sau o sare acceptabildfarmaceutic a
acestora, in care

Y este C-CN;

Z este N;

X este CR?;

R! este Cas cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul
heterociclic contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care
radicalul cicloalchil sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre
alchilC3 si -OH, cu conditia sd nu existe mai mult de un substituent -OH;

R? este -(L)m-CON(RY),, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2),SO2RS, -L-
(CH2).CO:H, -L- (CH2),C(O)R®,  -L-(CH),CONHSO:RS, -L-(CH,),SO:NHCOR® sau -L-
(CHa)ytetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RN este H sau -alchilC.3; RS este H sau -alchilC;s; L este CH», CHF sau CFs;

RC este -Cijalchiloxi, -Cialchiloxicarboniloxi-Ci4alchiloxi sau -Cj.alchilcarboniloxi-
Ci4alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, - alchilC;., -OalchilC;, -alchilCy; substituit cu 1 la 3 atomi de
halogen sau -Cs4cicloalchil; si

R* este -alchilC;; substituit cu 0 la 5 atomi de halogen, dupd cum permite valenta.

4. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care

Y este N;

Z este N;

X este CR?;

R! este Cas cicloalchil sau un radical heterociclic cu 4- la 7- membri, in care radicalul
heterociclic contine 1 la 2 atomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf si in care
radicalul cicloalchil sau heterociclic are 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre -
alchilC;.3 si -OH, cu conditia si nu existe mai mult de un substituent -OH;

R? este -(L)m-CON(RY),, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2),SO2RS, -L-
(CH2).CO:H, -L- (CH2),C(O)R®,  -L-(CH),CONHSO:R% -L-(CH,),SO:NHCOR® sau -L-
(CHa)ytetrazol-5-il;

m este 0 sau 1;

n este 0 sau 1;

RNeste H sau -alchilCy.3;

RS este H sau -alchilC.3; L este CH,, CHF sau CF»;

RC este -Cigalchiloxi, -Cisalchiloxicarboniloxi-Cialchiloxi sau -Cjgalchilcarboniloxi-
Ci4alchiloxi;

R? este H, halogen, -CN, - alchilC;3, -OalchilC;3, - alchilC;.; substituit cu 1 la 3 atomide
halogen sau -Cs.4cicloalchil; si

R* este -alchilC;; substituit cu 0 la 5 atomi de halogen, dupd cum permite valenta.

5. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 4, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care RS este H sau -CHs.

6. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 5, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este -CH>CO:H, -CH>,CO,CHj3 sau -CH,CO,CH,>CHs.
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7. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 6, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este H, -Cl, -CH;, -CH>CH3, -O-CH;, ciclopropil sau CN.

8. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 7, sau o sare acceptabild farmaceutica
acestuia, in care R* este -CFs, -CHF, sau -CF>CHs.

9. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 8, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R! este un radical heterociclic cu 4- la 7-membri selectat dintre azetidin-1-il,
pirolidin-1-il si piperidin-1-il avand O la 3 substituenti selectati in mod independent dintre - CHs si -
OH, cu conditia s nu existe mai mult de un substituent -OH.

10. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 9, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R! este azetidin-1-il, avand 1 la 2 substituenti -CH; si avind 0 la 1 substituent -OH
si in care Y este C-CN si Z este N, sau Y si Z sunt fiecare N.

11. Compusul din oricare dintre revendicdrile 1 la 8, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R! este ciclobutil avand 0 la 3 substituenti selectati in mod independent dintre -CHj
si -OH, cu conditia sd nu existe mai mult de un substituent

-OH.

12. Compusul din revendicarea 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, unde
compusul este selectat dintre

OH OH
o N O
Na N N N
N oy
B TSN NAN
P N H R | ~ H E | H
F o N o F
F F F " Q
on F ¢ F
H OH
H H OMe
g QH OH
(r;g'tlll <'>q”; &.n”
A | i )
8i
Nl =y N N&N
E. - H i !
F \ 2 T\ o FWLN H o
F o Fa \ o
H A OH d 4 ' o4

13. Compusul din revendicarea 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, incare
compusul este selectat dintre (2S,3R)-2,3-dimetil-1-[4-

{(1R,5S,6S5)-6- [(metilsulfonil)metil]-3-azabiciclo[3.1.0Thex-3-il }-6-(trifluorometil)pirimidin-2-
il]azetidin-3- ol;

2-[(1R,58,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil )pirimidin-4-il }-3-azabiciclo
[3.1.0]hex-6-11]-N-metilsulfonil)acetamidi; si

(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil )pirimidin-4-il } -6-(1H-tetrazol- 5-
ilmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan.

14. Compusul din revendicarea 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, incare
compusul este selectat dintre

acid [(1IR,5S,6R)-3-{5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin- 1-i1]-4-(trifluorometil)
piridin-2-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic;

acid [(1IR,55,6R)-3-{3-cloro-5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-4-
(trifluorometil)piridin-2-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic;
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acid [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin- 1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il } -3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic;

acid [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin- 1 -il]-6-(trifluorometil)pirimidin-
4-il1}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic;

acid [(IR,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-5-metil-6-(trifluorometil)
pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic; si

acid [(1IR,55,6R)-3-{5-ciano-4-(1,1-difluoroetil)-3-fluoro-6-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metil-
azetidin-1-il]piridin-2-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic.

15. Compusul din revendicarea 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
compusul este acid [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil) pirimidin-4-il }-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic.

16. Compusul din revendicarea 15, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
compusul este o formd cristalind a acidului [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin- 1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic.

17. Compusul din revendicarea 16, in care forma cristalind este caracterizatd prin
urmatoarele varfuri principale in modele de difractie a razelor X exprimate ca 20, asa cum s-a masurat
cu o radiatie de cupru aleasi de 1a 9,0, 10,4, 15,0 51 21,4 +/- 0,2°.

18. Un compus din revendicarea 1 sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
compusul este acid [(IR,5S8,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroxi-2-metilazetidin-1-il]-6-
(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-il]acetic.

19. O compozitic farmaceuticd cuprinzand compusul cu Formula I, sau oricare dintre
revendicdrile 1 la 18, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un excipient acceptabil
farmaceutic.

20. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare ca medicament.

21. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, in care boala este selectati
din una sau oricare dintre combinatiile de T1D, T2D, T1D idiopatic, LADA, EOD, YOAD, MODY,
diabet legat de malnutritie, diabet gestational, hiperglicemie, rezistentd la insulind, rezistentd hepatici
la insulind, tolerantd diminuatd la glucozd, neuropatic diabeticd, nefropatie diabeticd, insuficientd
renald, tulburare renald acutd, disfunctie tubulard, schimbiri proinflamatorii la tubulii proximali,
retinopatie diabeticd, disfunctie adipocitard, depunere de adipoza viscerald, obezitate, tulburdri de
alimentatie, poftd excesiva de zahdr, dislipidemie, hiperlipidemie,hipertrigliceridemie, colesterol total
crescut, colesterol LDL ridicat, colesterol HDL scdzut, hiperinsulinemia, NAFLD, steatozd, NASH,
fibroza, cirozi, carcinom hepatocelular, HFI, maladia arterei coronare, maladia vasculard periferica,
hipertensiune, disfunctic endoteliald, flexibilitate vasculard diminuatd, insuficienti -cardiaci
congestivd, infarct miocardic, accident vascular cerebral, accident hemoragic, accident ischemic,
hipertensiune pulmonard, restenozd dupa angioplastie, claudicatie intermitentd, lipemie post-prandiald,
acidozd metabolicd, cetozd, artritd, osteoporozd, hipertrofic ventriculard stingd, boald arteriald
perifericd, degenerare maculard, cataractd, glomerulosclerozd, insuficientd renald cronicd, sindrom
metabolic, sindrom X, sindrom premenstrual, angina pectoris, trombozd, aterosclerozd, atacuri
ischemice tranzitorii, restenoza vasculard, metabolism diminuat al glucozei, afectiuni de insuficientd
de glucoza plasmatica in repaus alimentar, hiperuricemie, gutd, disfunctie erectild, tulburdri ale pielii
si ale tesutului conjunctiv, ulceratii ale picioarelor, coliti ulcerativd, hiper apo B lipoproteinemia,
Boala Alzheimer, schizofrenie, cognitie diminuati, boala inflamatoare a colonului, coliti ulcerativa,
boala Crohn si sindromul colonului iritabil.

22. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, asa cum s-a revendicat in
revendicarea 21, in care boala este NAFLD.

23. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, asa cum s-a revendicat in
revendicarea 21, in care boala este NASH.
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24. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, asa cum s-a revendicat in

revendicarea 21, in care boala este fibroza.

25. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, asa cum s-a revendicat in

revendicarea 21, in care boala este ciroza.

26. Un compus cu Formula I din oricare dintre revendicdrile 1 la 18, sau o sareacceptabila
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, asa cum s-a revendicat in
revendicarea 21, in care boala este carcinom hepatocelular.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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FIG. 3
Structurile din Exempiele din Tabelul 4
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FIG. 3 continuare
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