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Inventia furnizeazi compusi inhibitori
de BTK, sdruri acceptabile farmaceutic,
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2

compozitii pentru a atrata bolile autoimune
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Prezenta divulgare furnizeazi compusi care sunt inhibitori ai tirozin kinazei, in particular
inhibitori de tirozin kinazi Bruton (,BTK®), si sunt utili pentru tratamentul bolilor autoimune sau
inflamatorii, cum ar fi artritd recumatoidd (,,RA®), sclerozd multipla (,MS*), si/sau lupus eritematos
sistemic (,,SLE*). Procedeele pentru prepararca acestor inhibitori, a compozitiillor farmaceutice
cuprinzand acesti inhibitori, si metodele de utilizare a acestor compusi i compozitii sunt de asemenea
prevazute.

In ciuda progresului ficut pentru tratamentul RA, rimine o necesitate semnificativi
nesatisfacutd pentru terapii imbunititite pentru a furniza un tratament sigur si eficient al acesteia si al
altor afectiuni autoimune sau inflamatorii. Tratamentele curente utilizeazd medicamente anti-inflamatoare
nesteroidiene, glucocorticoizi, si medicamente anti-reumatice de modificare a bolii (DMARD-uri) cum ar
fi metotrexat, inhibitori ai kinazei Janus, inhibitori ai factorului de necrozi tumorald, modificatori de
costimulare, inhibitori de interleukini-6, si medicamente de depletic a celulei B. Totusi, acesti agenti au
fost raportati ca avind diferite efecte adverse, si tratamentul cu agenti biologici necesita injectii pe care
unii pacienti poate preferd si le evite. In plus, paradigma curenti pentru managementul RA necesiti
administrarea pe termen lung a imunosupresiei agresive, care induce remisia sustinutd la mai putin de
50% din pacienti (Vezi F.H. Prince, si colab., Sustained rheumatoid arthritis remission is uncommon in
clinical practice, Arthritis Res. Ther. 14 (2) (2012) R68, Targeted Treatments for Rheumatoid
Arthritis 2, Burmesterm G.R. and Pope, J.E., Lancet (2017), 389:2238-2248).

BTK este un membru al familiei TEC de tirozin kinaze non-receptoare. Este esential pentru
semnalizarea §i raspunsurile mediate de receptorul celulei B (BCR) sd mentind repertoriul celulei B.
Semnalizarea prin BCR controleazi un interval de riaspunsuri efectoare incluzand activarea, proliferarea si
diferenticrea celulelor mature care produc anticorpi. Se crede c¢d inhibitorii BTK sunt utili pentru
inhibarea productiei de autoanticorpi, tratind prin urmare bolile mediate de autoanticorpi. BTK este de
asemenea exprimat in alte celule hematopoietice, cum ar fi monocitele, macrofagele, si mastocitele, unde
regleazd anumite raspunsuri imune, cum ar fi productia TNF stimulati prin receptori Fc. Astfel,
mflamatia mediatd de TNF poate fi modulatd de catre inhibitorii BTK micromoleculari. Studiile
preclinice ale inhibitorilor BTK micromoleculari au ardtat eficacitate in modelele de artritd si lupus
induse de colagen (vezi de exemplu inhibitori ai tirozin kinazei Bruton pentru tratamentul artritei
reumatoide, Whang J. A. si Chang B.Y., Drug Discovery Today (2014),volumul 19, numirul 8, 1200-
1224). Tintirea BTK cu inhibitori micromoleculari poate furniza avantaje fatd de terapiile biologice
pentru RA cum ar fi modularea raspunsurilor celulelor B, si/sau activarea, in timp ce se menfine o mai
bund imunocompetenta doritd (vezi de exemplu Targeting B cells in treatment of autoimmunity, Franks,
S. E., si colab., Current Opinion in Immunology (2016), 43 39-45).

Inhibitorii BTK sunt de asemenea cunoscuti din
WO02012/170976, W02014/093230, US2015/152068, GB2516303 si din Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2016, 26(13), 3052-3059.

Corespunzitor, rfdmane o necesitate nesatisficutd pentru agenti imbunitititi care si poatd furniza
un profil combinat de tratament sigur, eficient si convenabil al bolilor inflamatorii gi/sau autoimune, fard
dezavantajele avute inainte de acesti agenti. Publicatia din Statele Unite US 2014/0162983 divulga
anumite compozitii si metode pentru productia de pirimidind si compusi de piridind cu ativitate
inhibitoare BTK, si menfioneazd compusii ca utili in tratarea unui numir de boli incluzand cancer, lupus,
tulburari alergice, boala Sjogren si artritd reumatoida.

Prezenta inventie furnizeazd compusi alternativi care sunt utili in tratamentul bolilor autoimune
cum ar fi RA, MS, si/sau SLE. In plus, compusii furnizati adreseazd necesitatea pentru tratament a
afectiunilor mediate de BTK cu eficacitate, si efecte secundare si/sau profil de tolerabilitate imbundtatite.
Compusii prezentei inventii sunt inhibitori BTK, si demonstreaza inhibarca BTK potentd cu selectivitate
favorabila fati de alte tirozin kinaze TEC. Ca atare, se crede cd, compusii prezentei inventii sunt utili
pentru tratamentul afectiunilor in care semnalizarea BTK joacd un rol, cum ar fi RA, MS; si/sau SLE.

Prezenta inventie furnizeaza un compus cu formula:
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in care:

5 D este -CR?- sau N,
Q este O sau NH,
X este -CH- sau N,
R!este -H, -Cl, -F, -CN, -CHz, -CF;, -OCHF,, -OCH3, -OCF3, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,

10 R3 este -H, -Cl sau -F,

R* este

15

R’ este -H sau -F,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
20 Intr-o realizare preferatd, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula I cum s-a definit
mai sus in care D este -CR?-, R! este -Cl, R? este -H, si R’ este -H.
Prezenta inventie furnizeazd un compus cu Formula Ia:
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Formula Ia

in care:
5 D este -CR?- sau N,
Q este O sau NH,
R! este -H, -Cl, -F, -CN, -CH3, -CFs, -OCHF>, -OCHs, -OCF3, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,
R3 este -H, -Cl sau -F,
10  Rteste

15

R’ este -H sau -F,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Intr-o realizare preferatd prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula Ia cum s-a definit
20 mai sus in care D este -CR?-, R! este -Cl, R? este -H, si R’ este -H.
Prezenta inventie furnizeaza un compus cu Formula Ib:
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in care:

D este -CR?- sau N,

Q este O sau NH,

R! este -H, -Cl, -F, -CN, -CH3, -CFs, -OCHF>, -OCHs, -OCF3, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,

R3 este -H, -Cl sau -F,

R* este

R’ este -H sau -F,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o realizare preferati prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula Ib cum s-a definit
mai sus in care D este -CR2-, R! este -Cl, R? este -H, si R’ este -H.

Urmaitoarele realiziri particulare sunt compusi si/sau saruri cu Formula 1, 1a, si/sau Ib.

Prezenta inventie furnizeazd un compus care este 1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ond sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventic furnizeazd un compus care este 1-[3-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-
il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ond sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventic furnizeazd un compus care este 1-[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-
illpirazin-2-ilJamino]-1-piperidil]prop-2-en-1-ona sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventie furnizeazd un compus care este 1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ond sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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Prezenta inventic furnizeazd un compus care ecste 1-[4-[[5-[2-[[6-(trifluorometil)-2-
piridilJamino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ond sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventie furnizeazd un compus selectat din grupul constind din:
1-[3-[[5-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]azetidin- 1 -il Jprop-2-en-1-ona;
3-[5-[5-[(1-prop-2-enoilazetidin-3-il)amino]-3-piridilJpirimidin-2-ilJoxibenzonitril; 1-[3-[[5-[2-[3-
(diﬂuorometoXi)fenoxi]pirimidin-S -il]-3-piridilJamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ong;
1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]pirolidin-1 -ilJprop-2-en-1-ond;
[(3S)-3-] 2 (3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ona;

-[15 [2 (3 -clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-on;
-[[5-[2-[3-(trifluorometil)fenoxi]pirimidin-5-i1]-3-piridil]Jamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ona;
-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)-4-fluoro-fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1 -

-[2-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ond;
-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-ond;
-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-3-metil-azetidin-1 -ilJprop-2-en- 1 -ond;
-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ong;
-[2-(3-etinilfenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-on;
-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ond; (S)-1-(3-((5-(2-
(difluorometoxi)fenil)amino)pirimidin-5-il)piridin-3-il)amino)pirolidin- 1 -il)prop-2-en-1-ond;
1-{(35)-3-[(5-{2-[(6-metilpiridin-2-il)amino]pirimidin-5-il } piridin-3-il)amino]pirolidin- 1 -il } prop-2-en-1-
oni;
1-
1-

3-
3-
3-
3-
3-
3-

UIUIUIUIUIUI

1
1-
1-
1-
oni;
1-[3-[[
1-[3-[[
1-[3-[[
1-[3-[[
1-[3-[[
1-[3-[[
((3-(di

[3
[3
[3
[
[
[
[
[
[
(
{
[3-[[5-[2-[3-(trifluorometil)anilino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin-1 -il|prop-2-en-1-ond;
[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]-1-piperidil [prop-2-en-1-ond;  1-[4-[[5-[2-[(6-
metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]-1 -piperidil Jprop-2-en-1-ona;
1-[4-[[5-[2-[[6-(trifluorometil)-2-piridilJamino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino] -1 -piperidil] prop-2-en-1-
oni;

1-[4-[[5-[2-(2-piridilamino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-1-piperidil]prop-2-en-1-ond; (E)-1-[4-[[5-[2-
(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]- 1 -piperidil]-4-(dimetilamino)but-2-en-1-0ni;
-[3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ond;
-[[6-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-il]Jamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ona;
[[6-[2-[3-(trifluorometil)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il]prop-2-en-1-ong;
[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il Jprop-2-en-1-on;
-[[6-(2-fenoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il]Jamino]azetidin- 1 -il|prop-2-en-1-ona;
-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]-3-metil-azetidin- 1 -il Jprop-2-en-1-ond;
-[[6-[2-(3,5-difluorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1-on;

-[16-[2-(3- clorofen0x1)p1r1m1d1n -5-il]pirazin-2-il]Jamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-on;
-[(2S,3R)-3-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-il]Jamino]-2-metil -azetidin- 1 -il] prop-2-en-1-
oni, [zomer 1,

1-[(3S)-3-[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin- 1 -il |prop-2-en-1-
ona'

1-[(3S)-3-[[6-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il[pirazin-2-ilJamino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond;
1-[3 [[6 [2 (3 cloro 4-fluoro-anilino)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]azetidin-1 -ilJprop-2-en-1-ona;
1-[(3S)-3-[[6-[2-[2-(trifluorometoxi)anilino|pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin-1-il] prop-2-en-1-
oni;

1-[3-[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-ond;
1 [4-[[6-]2- [3 (d1ﬂu0r0metox1)fen0x1]p1r1m1d1n -5-il]pirazin-2-ilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ona;
(3S) 3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin-1-il] prop-2-en-1-

[3-[[6-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il [prop-2-en-1-ona;
[3-[[6-[2-(4-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il|prop-2-en-1-ona;
-[3-[[6-[2-(3-metoxifenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-on4;
[3-[[6-[2-[2-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-ond;
[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ona;
(B)-1-[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]-1-piperidil]-4-(dimetilamino)but-2-en-1 -

(E)-1-[4-[[6-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]pirazin-2-il Jamino]- 1 -piperidil ]-4-(dimetilamino)but-2-en-

1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-2-metil - 1 -piperidil Jprop-2-en-1-ona,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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In plus, prezenta inventic furnizeazi o compozitic farmaceutici cuprinzind un compus cu
Formula I, la, si/sau Ib, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil
farmaceutic, diluant sau excipient.

In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, pentru utilizare in terapie. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula la, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in terapie. In plus, prezenta inventie furnizeazi un
compus cu Formula Ib, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in terapie.

In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula I, sau o sare acceptabili farmaceutic
a acestuia, pentru utilizare in tratamentul artritei reumatoide. In plus, prezenta inventie furnizeazi un
compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul
sclerozei multiple. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula I, sau o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic. In plus, prezenta
inventiec furnizeazd un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul sindromului Sjégren. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula
L, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul de Pemfigus.

In plus, prezenta inventic furnizeazi un compus cu Formula la, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul artritei reumatoide. In plus, prezenta inventic
furnizeazi un compus cu Formula la, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
tratamentul sclerozei multiple. in plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula la, sau o sare
acceptabili farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic. In plus,
prezenta inventie furnizeazd un compus cu Formula la, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
pentru utilizare in tratamentul sindromului Sjégren. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu
Formula la, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul de Pemfigus.

In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula Ib, sau o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul artritei reumatoide. In plus, prezenta inventic
furnizeazd un compus cu Formula Ib, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
tratamentul sclerozei multiple. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu Formula Ib, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic. in plus,
prezenta inventie furnizeazd un compus cu Formula Ib, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
pentru utilizare in tratamentul sindromului Sjégren. In plus, prezenta inventie furnizeazi un compus cu
Formula Ib, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul de Pemfigus.

In plus, prezenta inventie furnizeazi 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-
3-piridil]amino]pirolidin-1-il]Jprop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru
utilizare in tratamentul artritei reumatoide. In plus, prezenta inventiec furnizeaza 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond, sau o  sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul sclerozei multiple. In plus, prezenta
inventie furnizeazad 1-[(35)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]pirolidin-1-
il]Jprop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul lupusului
eritematos sistemic. In plus, prezenta inventie furnizeazi 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond, sau o  sare
acceptabila farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul sindromului Sjogren. in plus, prezenta
inventie furnizeazad 1-[(35)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]pirolidin-1-
illprop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul de
Pemfigus.

In plus, prezenta inventic furnizeaza 1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-
1-piperidil]prop-2-en-1-ond, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul
artritei reumatoide. In plus, prezenta inventiec furnizeazd 1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
in tratamentul sclerozei multiple. in plus, prezenta inventic furnizeazd 1-[4-[[5-[2-(3-
clorofenoxi)pirimidin-5-i1]-3-piridilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic. In plus, prezenta
inventic furnizeazd 1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-1-piperidil]prop-2-en-1-
oni, sau o sare acceptabili farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul sindromului Sjégren. In
plus, prezenta inventic furnizeazd 1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-1-
piperidil]prop-2-en-1-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in tratamentul de
Pemfigus.

Prezenta inventic mai furnizeaza utilizarea unui compus cu Formula I, 1a, si/sau Ib, sau o sare
farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea artritei reumatoide. Prezenta
inventie mai furnizeaza utilizarea unui compus cu Formula I, 1a, si/sau Ib, sau a unei saruri farmaceutice a
acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea sclerozei multiple. Prezenta inventie mai
furnizeaz4 utilizarea unui compus cu Formula I, la, si/sau Ib, sau a unei sdruri farmaceutice a acestuia
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pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea lupusului eritematos sistemic. Prezenta inventie mai
furnizeaz4 utilizarea unui compus cu Formula I, la, si/sau Ib, sau a unei sdruri farmaceutice a acestuia
pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea sindromului Sjogren. Prezenta inventie mai furnizeaza
utilizarea unui compus cu Formula I, la, si/sau Ib, sau a unei siruri farmaceutice a acestuia pentru
fabricarea unui medicament pentru tratarea de Pemfigus.

Prezenta inventic furnizeazd o compozitic farmaceuticd cuprinzand un compus sau sare cu
Formula 1, la, si/sau Ib, si un purtitor acceptabil farmaceutic sau diluant, pentru utilizare in tratamentul
artritei reumatoidd. Prezenta inventic furnizeazd o compozitic farmaceuticid cuprinzind un compus sau
sare cu Formula I, la, si/sau Ib, si un purtitor acceptabil farmaceutic sau diluant, pentru utilizare in
tratamentul sclerozei multiple. Prezenta inventie furnizeazd o comporzitie farmaceuticd cuprinzind un
compus sau sare cu Formula I, la, si/sau Ib, si un purtitor acceptabil farmaceutic sau diluant, pentru
utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic. Prezenta inventic furnizeazd o compozitic
farmaceuticd cuprinzind un compus sau sare cu Formula I, la, si/sau Ib, si un purtitor acceptabil
farmaceutic sau diluant, pentru utilizare in tratamentul sindromului Sjégren. Prezenta inventie furnizeaza
o compozitic farmaceuticd cuprinzind un compus sau sare cu Formula I, Ta, si/sau Ib, si un purtitor
acceptabil farmaceutic sau diluant, pentru utilizare in tratamentul de Pemfigus.

Este de asemenea divulgatd o metoda de tratare a artritei reumatoide, cuprinzand administrarca
la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente dintr-un compus cu Formula I, la, si/sau
Ib, sau a unei siruri acceptabile farmaceutic a acestuia. in plus, este descrisi o metoda de tratare a
sclerozei multiple, cuprinzind administrarca la un pacient care are nevoic de aceasta a unei cantititi
eficiente dintr-un compus cu Formula I, Ia, si/sau Ib, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia.
in plus, este descrisd o metodi de tratare a lupusului eritematos sistemic, cuprinzand administrarea la un
pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente dintr-un compus cu Formula I, 1a, si/sau Ib, sau
a unei siruri acceptabile farmaceutic a acestuia. In plus, este descrisd o metodi de tratare a sindromului
Sjogren, cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente dintr-
un compus cu Formula I, Ia, si/sau Ib, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia.

In plus, este descrisd o metodi de tratare de Pemfigus, cuprinzind administrarea la un pacient
care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente dintr-un compus cu Formula 1, 1a, si/sau Ib, sau dintr-o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Este de asemenea divulgatd o metoda de tratare a artritei reumatoide cuprinzand administrarea la
un pacient care are nevoic de aceasta a unei cantititi eficiente de 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino] pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond, sau a unei saruri
acceptabile farmaceutic a acesteia. In plus este descrisi o metodd de tratare a sclerozei multiple
cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente de 1-[(3S)-3-
[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-oni, sau a unei
sdruri acceptabile farmaceutic a acesteia.

In plus, este descrisi o metodi de tratare a lupusului eritematos sistemic cuprinzind
administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente de 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino] pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond, sau a unei saruri
acceptabile farmaceutic a acesteia. In plus, este descrisi o metodd de tratare a sindromului Sjégren
cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente de 1-[(35)-3-
[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-oni, sau a unei
sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia.

In plus este descrisi o metodi de tratare de Pemfigus cuprinzand administrarea la un pacient care
are nevoie de aceasta a unei cantitifi eficiente de 1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-
il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-il]prop-2-en-1-ond, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acesteia.

Orice referintd in descriere la metodele de tratament se referd la compusii, compozitiile
farmaceutice si medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metodd pentru tratamentul
corpului uman (sau animal) prin terapie.

Termenul ,,sare acceptabild farmaceutic™ include o sare de aditic a unui acid care existd in
conjunctie cu portiunea bazici dintr-un compus cu Formula 1, la, si/sau Ib. Astfel de saruri includ sarurile
acceptabile farmaceutic, de exemplu cele listate in Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use, P. H. Stahl si C. G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH, New York, 2002 care sunt
cunoscute specialistului calificat.

In plus fata de sirurile acceptabile farmaceutic, sunt avute in vedere si alte siruri in inventie. Ele
pot servi ca intermediari in purificarea compusilor sau in prepararea altor saruri acceptabile farmaceutic,
sau sunt utile pentru identificarea, caracterizarea sau purificarea compusilor inventiei.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,pacient™ se referd la un animal cu sange cald
cum ar fi un mamifer si include un om. Un om este un pacient preferat. In anumite realiziri, pacientul este
caracterizat in plus ca suferind de o boald autoimunid sau inflamatoric care ar beneficia de activitatea
scazutd a BTK. O boald autoimuna sau inflamatoric care este de asteptat sa beneficieze de o activitate
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scazutd a BTK include RA, MS, lupus si in particular SLE, MS incluzind sclerozi multipla cu recidivanti
remitentd (RRMS) si sclerozd multiplad progresiva primard (PPMS), sindrom Sjogren, si Pemfigus
incluzand Pemfigus vulgaris.

O persoana calificatd in domeniu poate trata o boald autoimund sau inflamatorie prin
administrarea citre un pacient care afiseazd in prezent simptome a unei cantititi eficiente de compus cu
Formula I, la, si/sau Ib. Astfel asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,tratament™ si/sau
Htratarea™ sunt intentionati a se referi la toate procedeele in care poate fi o incetinire, intrerupere, oprire,
controlare, sau oprirea a progresului unei tulburri existente si/sau a simptomelor acestria, dar care nu
indicA in mod necesar climinarca totald a tuturor simptomelor tulburdrii. Tratamentul include
administrarea unui compus din prezenta inventie pentru tratamentul unei boli sau afectiuni autoimune sau
inflamatorie la un mamifer, in special la un om, care ar beneficia de un nivel scazut al activitatii BTK, si
include: (a) inhibarca progresului suplimentar al bolii, adicd, oprirca dezvoltirii acesteia; si (b)
ameliorarea bolii, adicd, determinarca regresiei bolii sau tulburdrii sau atenuarca simptomelor sau
complicatiilor acesteia.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,cantitate eficientd” dintr-un compus cu
Formula I, 1a, si/sau Ib, se referd la o cantitate care este eficientd in tratarea unei tulburiri, cum ar fi o
boali autoimuni sau inflamatorie descrisi aici. in determinarea unei cantititi eficiente sau doze dintr-un
compus cu Formula I, Ia, si/sau Ib, sunt considerati un numar de factori, incluzand, care compus cu
Formula I, Ia, si/sau Ib, este administrat; dacd existd coadministrarca altor agenti; specia de mamifer;
dimensiunea sa, varsta, si sdnitatea generald; gradul de implicare sau severitatea tulburdrii, cum ar fi una
autoimuni sau inflamatorie; rispunsul pacientului individual; modul de administrare; caracteristicile de
biodisponibilitate ale preparatului administrat; regimul de dozare selectat; si alte circumstante relevante.

Compusii prezentei inventii pot fi administrati singuri sau in forma unei compozitii farmaceutice
combinate cu purtitori acceptabili farmaceutic sau excipienti, a cirei proportie, si naturd sunt determinate
prin solubilitate si proprietiti chimice, incluzand stabilitatea compusului selectat, calea de administrare
aleasd, si practica farmaceutica standard. Compusii prezentei inventii, in timp ce ei insusi sunt eficienti,
pot fi de asemenea formulati si administrati sub forma sarurilor lor acceptabile farmaceutic. Compozitiile
farmaceutice preferate pot fi formulate ca tablete, capsule, solutie pentru administrare orald, sau solutic
pentru injectie. Tabletele, capsulele, sau solutia pot include un compus din prezenta inventie intr-o
cantitate eficientd pentru tratareca unui pacient care are ncvoie de tratament. O persoand calificatd in
domeniul prepardrilor formulirilor poate cu usurintd selecta forma corespunzitoare si modul de
administrare depinzind de caracteristicile particulare ale compusului selectat, tulburarea sau afectiunca ce
urmeazd a fi tratatd, stadiul tulburdrii sau afectiunii, si alte circumstante relevante (vezi, de
exemplu, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, L.V. Allen, Editor, editia a 22-a,
Pharmaceutical Press, 2012).

Anumite abrevieri sunt definite dupd cum urmeaza: ,,AcOH™ se referd la acid acetic; ,,Ac” se
referd la acetil; ,ACN™ se referd la acetonitril; ,,Bn“ se referd la benzil, ,BOC* se referd la ferf-
butilcarboniloxi; ,BTK* se referd la tirozin kinazd Bruton; ,,n-BuLi® se referd la n-butillitiu; ,,sec-Buli®
se referd la sec-butillitiu; ,,Bz" s¢ referd la carbobenziloxi; ,,CTA™ se referd la artritd indusd de colagen;
,L,DCM" se referd la diclorometan sau clorurd de metilen; ,,DIPEA” se referd la N, N-diizopropiletilamin;
LDMF* se referd la N.N-dimetilformamida; ,DMA® se referd la dimetilacetamida; ,,DMSO* se referd la
dimetilsulfoxid; ,,DTT" se referd la ditiotreitol; ,, EDTA® se¢ referd la etilendiamind tetacetat; ,,EGFR™ se
referd la receptor al factorului de crestere epidermal; ,,EGTA™ se referd la etilen glicol-bis(B-aminoetil
eter)-N,N,N',N'-tetraacid acetic; ,,Et,O* se referd la ctil eter sau dietil cter; ,,EtOAc™ se referi la acetat de
etil; ,,EtOH" se referd la etanol; ,,tampon FACS® se referd la solutic salini tamponata cu fosfat (PBS), 2%
ser de vitel, 1 mM EDTA, si 0,1% azidd de sodiu, ,,h* se referd la ord sau ore; ,,GST” se referd la
glutationd S-transferazi, ,HEC* sc¢ referd la hidroxietil celulozi; ,,HEPES® sc¢ referd la acid 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinetansulfonic; ,HWB® se¢ referd la singe uman integral; ,ICso“ se referd la
concentratia dintr-un agent care produce 50% din raspunsul inhibitor maxim; ,,LC-ES/MS* se referd la
spectrometric de masd cu electropulverizare si cromatografie de lichide; ,LDA® se referd la
diizopropilamida de litiu; ,,min” se¢ referd la minut sau minute; ,Me* se referd la metil; ,,MeOH"™ se refera
la metanol sau metil alcool; ,MTBE™ se referdi la metil-ferf-butil cter; ,NMP“ se referdi la N-
metilpirolidinoni sau 1-metilpirolidinona; ,,0Ac* se referd la acetiloxi; ,,*3P* se referd la fosfor-33; P80
se referd la surfactant polisorbat-80; ,Prep™. se referd la preparare. ,,PO™ se referd la administrare orali;
Lpsi” se referd la livre pe inci patrat; RT“ se referd la temperatura camerei, ,, TEA® sc referd la
trictilaming; ,, TFA™ se referd la acid trifluoroacetic; ,, THF* se referd 1a tetrahidrofuran. ,, HATU® se referd
la N-oxid hexafluorofosfat de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-
metilmetanaminiu; ,, XPhos Palladacycle Gen 2° se referd la cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triizopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)[paladiu(Il). Izomer 1 s¢ referd la primul enantiomer care
elueaza dintr-o purificare cromatografica in conditiile furnizate.
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Schema 1 ilustreazd aminarea 3-bromo-5-iodopiridinei (I). Cum este bine documentat in
literatura, o varietate de conditii pot fi utilizate pentru a efectua aceasta cuplare, care implicd in general un
catalizator metalic de tranzitie si un complex ligand adecvat, cum ar fi cupru (cuplare Ullmann) cu
prezenta unei baze usoare, sau paladiu (reactiec de cuplare incrucisatd Buchwald-Hartwig). Un radical
amind suplimentar protejat adecvat (selectat dintre dintre R* descris mai sus) poate fi prezent in substratul
amind implicat in cuplarea incrucisatd, in care gruparea de protectic (PG) poate fi indepartatd si
functionalizati mai tarziu in etapele ulterioare. Gruparile de protectie adecvate includ, dar nu sunt limitate
la, BOC, Bz, Bn, Me, tritil, sau acetil. Mai specific, aproximativ 1 echivalent de amina substituitd adecvat
continind un radical amino protejat suplimentar (IT) poate fi incilzit cu aproximativ 0,75 - 1 echivalent de
3-bromo-5-iodopiridind in prezenta a aproximativ 0,1 - 0,25 echivalenti ai unei surse de cupru(l), de
exemplu, bromurd de cupru(l), si aproximativ 0,1 - (0,25 echivalenti ai unui complex ligand adecvat, de
exemplu, BINOL sau 1,1'-bi-2-naftol, intr-un solvent polar adecvat, cum ar fi DMF sau DMSO,
continind aproximativ 1,25 - 1,5 echivalenti ai unei baze adecvate, cum ar fi fosfatul de potasiu sau
carbonatul de sodiu, pentru a obtine produsul amini N-arilat protejat (III).
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Schema 2 ilustreaza prepararea acizilor si esterilor boronici 2-oxo- §i 2-aminopirimidin-5-il (VI).
In general, in reactia S;Ar, asa cum este bine cunoscut unui specialist calificat, un fenol substituit sau
polisubstituit adecvat (IV; D=CR?, in care R? este selectat dintre H, F, sau OCF;; Q=0H; R, R3, R’%=H,
Cl, Br, F, CH, alchil C;, alcoxi Ci3, CN, OCF3;, OCF:;H), o anilind substituitd sau polisubstituitd (IV;
aminopiridind D=CR?, in care R? este selectat dintre H, F, sau OCF;; Q=0H; R!, R*, R’>=H, Cl, Br, F, CH,
alchil Cy3, alcoxi Ci.3, CN, OCF3, OCF:;H), o 2-aminopiridind substituitd sau polisubstituitd (IV; D=N;
Q=NH;; R!, R3, R°=H, Cl, Br, F, CH, alchil Cy, alcoxi C;.3, CN, OCF;, OCF;H), sau 0 aminopiridini N-
substituitd (IV; D=N; Q=NHCHz3 sau, de exemplu, NH-PG, in carec PG este o gruparc de protectic
adecvati pentru indepdrtarea usoard descrisd de asemenea in domeniu), poate fi cuplati la 5-bromo-2-
cloropirimidind, cu sau fird o bazi anorganicd sau non-nucleofilici, pentru a furniza o 2-fenoxi-5-
bromopirimidini substituiti sau polisubstituiti adecvatd (V; D=CR?Z, in care R? este selectat dintre H, F,
sau OCF;; Q=0; R!, R?, R’=H, Cl, Br, F, CH, alchil Ci3, alcoxi C;3, CN, OCF;, OCF:H), o 2-
aminofenil-5-bromopirimidini substituiti sau polisubstituiti adecvati (V; D=CR?Z, in care R? este selectat
dintre H, F, sau OCF3; Q=N; R!, R?, R°=H, Cl, Br, F, CH, alchil C1., alcoxi Ci.3, CN, OCFs, OCF;H), sau
0 2-aminopiridil-5-bromopirimidini substituiti sau polisubstituiti adecvati (V, D=N; Q=NH, R!, R?,
R3=H, Cl, Br, F, CH, alchil C;3, alcoxi C1.3, CN, OCF;, OCF;H), respectiv. Mai specific, aproximativ 1,0
- 1,25 echivalenti ai unui fenol substituit sau polisubstituit adecvat pot fi incalzifi, pAna la aproximativ
100°C, impreund cu aproximativ 1 echivalent de 5-bromo-2-cloropirimidind si aproximativ 2,5 sau mai
mulfi echivalenti ai unei baze adecvate cum ar fi K»COs, intr-un solvent polar organic adecvat, de
exemplu, DMF, pentru a obtine compusul 2-(substituit sau polisubstituit)fenoxi-5-bromopirimidind (V;
D=CR?, in care R? este selectat dintre H, F, sau OCF3; Q=0; R!, R?, R’°=H, Cl, Br, F, CH, alchil C.,
alcoxi Ci3, CN, OCF;, OCF;H). Mai specific, aproximativ 1 echivalent al unei aniline substituite sau
polisubstituite sau 2-aminopiridind si aproximativ 1 echivalent de 5-bromo-2-cloropirimidinid pot fi
incdlzite impreund la o temperaturd adecvata intr-un solvent polar organic adecvat, de exemplu, NMP, sub
conditii de microunde, pentru a da compusul 2-(substituit sau polisubstituit)anilino-5-bromopirimidind
(V; D=CR?2, in care R? este selectat dintre H, F, sau OCF;; Q=NH; R!, R?, R’=H, Cl, Br, F, CH, alchil C;.
3, alcoxi Cis, CN, OCFs;, OCF;H) sau compusul 2-(substituit sau polisubstituit)aminopiridil-5-
bromopirimidind (V; D=N; Q=NH, R!, R?, R3=H, Cl, Br, F, CH, alchil C3, alcoxi Ci3, CN, OCF;,
OCF;H), respectiv.

Conversia bromurii aril fie la acid boronic (R®=H) sau ester boronat [R®=-C(CH3),C(CH3)2)-]
este bine apreciatd in domeniu. Acidul boronic VI (R®=H), poate fi preparat din compusul de tip V, de
exemplu, intr-un solvent polar organic adecvat sau amestec de solvent, de exemplu, THF/toluen, prin
schimbul litiu-halogen utilizand n-BuLi, sec-BulLi, sau LDA, la temperaturd scdzutd, cu stingerea
speciilor de arillitiu generate in sifu cu un trialchilborat. Hidroliza ulterioard intr-un solvent alcoolic
adecvat poate da acidul boronic. Mai specific, aproximativ 1 echivalent al unui substituit adecvat de 2-
fenoxi-5-bromopirimidind poate fi dizolvat in aproximativ un amestec 4:1 de toluen:THF si ricit la
aproximativ -70°C. Aproximativ 1,2 - 1,6 echivalenti de triizopropilborat pot fi addugati in piciturd, cu
addugarea lenta ulterioard a aproximativ 1,3 - 1,6 echivalenti de n-BuLi la -70°C. Addugarea de MeOH in
exces, ulterioard incilzirii la RT, si addugarea de apd cu ajustarea pH-ului pentru acidulare poate da
acidul boronic 2-fenoxi-pirimidin-5-il substituit adecvat (VI; D=CR? cum s-a descris mai sus; Q=0; R!,
R3, R°=H, Cl, Br, F, CH, alchil Cy, alcoxi Ci3, CN, OCF;, OCF;H; R°=H). Suplimentar, esterul pinacol
boronic poate fi preparat printr-o reactic de cuplare mediatd de un metal de tranzitie, cum este bine
descris in domeniu. Mai specific, aproximativ 1 echivalent al unui fenoxi- sau anilino-5-bromopirimidina
2-mono- sau polisubstituite adecvate (V; D=CR? cum s-a descris mai sus; Q=0 sau N; R!, R?, R°=H, Cl,
Br, F, CH, alchil C,.3, alcoxi C;3, CN, OCF3, OCF,H), sau aminopiridil-5-bromopirimidini 2-mono- sau
polisubstituiti (V; D=N; Q=NH, R!, R3, R’*=H, Cl, Br, F, CH, alchil Cy., alcoxi C;.3, CN, OCFs, OCF:;H),
respectiv, pot fi tratate cu aproximativ 1,2 echivalenti de bis(pinacolato)diboron in prezenta a aproximativ
0,1 - 0,2 echivalenti ai unui complex ligand de paladiu, de exemplu, tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau
complex diclorurd-DCM de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il), si o bazd usoard, de exemplu,
KOAc, NaOAc, sau K»COs, intr-un solvent polar organic, de exemplu, Et;O, THF, DMF, sau 1,4-dioxan,
sub o atmosferd de argon sau de azot cu incilzire pentru a furniza fenoxi- sau anilino-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina  2-mono- sau polisubstituiti corespunzitoare (VI
D=CR? cum s-a descris mai sus; Q=0 sau NH; R', R3, R’=H, Cl, Br, F, CH, alchil Cy.3, alcoxi Ci3, CN,
OCF;, OCF:H ; R®= -C(CH3):C(CH3)z-) sau aminopiridil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpirimidina 2-mono- sau polisubstituiti corespunzitoare (VI; D=N; Q=NH, R!, R?, R*>=H, CI, Br, F, CH,
alchil C,, alcoxi Ci.3, CN, OCF3, OCF;H), respectiv.



10

15

20

25

MD/EP 3707133 T2 2022.07.31

13

Schema 3

%
s
S,
J
5

2 S Rﬁ:-_‘,_,»

%

AN

52252

s
7
Z,

%

PG

e e R't‘ - e gl

i

Schema 3 ilustreazi prepararca compusilor de tip VIII (cu R* ales dintre grupirile listate mai
sus), care pot fi preparati printr-o cuplare incrucisatd mediatd de metalul de tranzitie, descrisi de
asemenea in domeniu, a 5-bromopridinei I11 3-substituite adecvate (cu PG cum s-a descris in Schema 1) si
a acidului boronic sau esterului boronic pirimidin-2-il 2-substituit adecvat, pentru a obtine intermediarul
VII protejat amino (cu PG cum s-a descris in Schema 1; D, RY, R3, R, si Q cum s-a descris in Schema 2),
cu deprotejarea si acilarea ulterioare. Mai specific, aproximativ 1 echivalent de 5-bromopiridina (IIT) 3-
substituit substituit adecvat poate fi incalzit sub iradicre cu microunde cu aproximativ 1-1,2 echivalenti de
acid boronic sau ester boronic adecvat (VI, R=H sau -C(CHz)2(CH3).C-) si aproximativ 0,05 - 0,1
echivalenti ai unui complex de ligand de paladiu, de exemplu, tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau
complex diclorurd-DCM de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il), in prezenta unui baze usoare
adecvate, de exemplu, KOAc, CsCOs, CsF, sau NaHCO;3, si un amestec de apa si un solvent polar organic
adecvat, de exemplu, THF sau 1,4-dioxan, pentru a obtine compusii de tip VII (cu PG cum s-a descris in
Schema 1 si D, R!, R?, R’ si Q cum s-a descris in Schema 2). Deprotejarca ulterioard a grupirii de
protectic poate fi realizatd sub o matrice largd de conditii adecvate pentru respectiva grupare de protectic
si este bine apreciatd in domeniu. Mai specific, aproximativ 1 echivalent al unui compus de tip Vii
substituit adecvat, in care PG = BOC, poate fi tratat cu un exces al unui acid adecvat, de exemplu, HCI
sau TFA, intr-un solvent organic adecvat, de exemplu, DCM, EtOAc, sau THF, pentru a furniza amina
deprotejatd brutd. Acilarea ulterioard in situ cu clorurd de acriloil sau o clorurd de acriloil substituitd
adecvat poate fi realizatd in prezenta unei baze organice non-nucleofilice adecvate, de exemplu, DIPEA
sau TEA, intr-un solvent organic adecvat, cum ar fi DCM sau THF, de la aproximativ RT pani la -78°C,
pentru a obtine compusi de tipul VIII (cu D, R!, R?, R, si Q cum s-a descris in Schema 2). Mai specific,
aproximativ 1 echivalent al aminei deprotejate brute descrise anterior poate fi dizolvat in DCM in
prezenta DIPEA in exces, ricit 1a-78°C, si tratat in piciturd cu aproximativ 1 - 1,1 echivalenti clorura de
aciloil dizolvati in DCM, pentru a obtine compusul dorit de tipul VIII (Q=0 sau NH; R!, R?, R=H, Cl,
BI‘, F, CH, alchil C1_3, alcoxi C1_3, CN, OCF3, OCFzH; Y= H, CHzN(CH3)2, CH3, CHzCH3, CH(CH3)2,
C(CHz)»).
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Schemad 4 ilustreazd aminarea 2,3-dihalopirazinei (IX; X = Cl, Br, I). Cum este bine documentat
in literaturd, o varietate de conditii, similare cu cele descrise in Schema 1, pot fi utilizate pentru a efectua
aceasta cuplare, care implicd in general deplasarea de tip SyAr a 2-halogenului unei 2,6-dihalopirazine,
sau un catalizator al metalului de tranzitic si un complex ligand adecvat, cum ar fi cupru (cuplare
Ullmann) cu prezenta unei baze usoare, sau paladiu (reactie de cuplare incrucisatd Buchwald-Hartwig).
Un radical amind suplimentar protejat adecvat (selectat dintre gruparile protejate R4' cum s-a descris in
Schema 1) poate fi prezent in substratul amind implicat in deplasarea sau cuplarea incrucisatd, in care
gruparea de protectie (PG) poate fi indepdrtata si functionalizatd mai tirziu in etapele ulterioare. Grupdrile
de protectie includ, dar nu sunt limitate la, BOC, Bz, Bn, Me, tritil, sau acetil. Mai specific, aproximativ 1
echivalent al unei diamine mono-protejate substituitd (II) poate fi incilzit cu aproximativ 0,75 - 1
echivalent de 2,6-dibromopirazind in prezenta a aproximativ 1,25 - 1,5 echivalenti ai unei amine non-
nucleofilice, cum ar fi TEA, intr-un solvent polar adecvat, cum ar fi DMF sau DMSO, cu incilzire la
aproximativ 90°C timp de aproximativ 4-18 ore, pentru a obtine produsul amina N-arilat protejat (X).

B B_QUN N N TG

= N
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Schema 5 ilustreazad prepararea compusilor de tip VIII, care pot fi preparati in conditii similare
cu cele descrise in Schema 3, in special, printr-o cuplare incrucisatd mediatd de metalul de tranzitie,
descrisd de asemenea in domeniu, a 5-halopirazinei X 2-substituite adecvate (cu PG cum s-a descris in
Schema 4) si a acidului boronic sau a esterului boronic XI pirimidin-2-il 5-substituite adecvate (cu D, R,
R3, R, i Q cum s-a descris in Schema 2), pentru a obtine intermediarul XII protejat amino (cu PG cum s-
a descris in Schema 1; D, R, R?, R, si Q cum s-a descris in Schema 2). Deprotejarea si acilarea ulterioare
cum s-a descris in Schema 3 pot fi efectuate pentru a obtine compusii doriti de tipul XII. Mai specific,
aproximativ 1 echivalent de 6-halopirazina (X) 2-substituitd adecvatd poate fi incilzit sub iradiere cu
microunde cu aproximativ 1-1,2 echivalenti de acid boronic sau ester boronic XI adecvati si aproximativ
0,05-0,1 echivalenti ai unui complex ligand de paladiu, de exemplu, tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(Q) sau
complex diclorurd-DCM de 1,1-bis (difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il), in prezenta unei baze usoare
adecvate, de exemplu, KOAc, CsCOs, CsF, sau NaHCOs3, si a unui amestec de apa si a unui solvent polar
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organic adecvat, de exemplu, THF sau 1,4-dioxan, pentru a obtine compusii de tip XI (cu PG cum s-a
descris in Schema 4, si D, R!, R3, R, si Q cum s-a descris in Schema 2). Deprotejarea ulterioard a grupdrii
de protectic poate fi realizatd sub o matrice largd de conditii adecvate pentru respectiva grupare de
protectie si este bine apreciatd in domeniu. Mai specific, aproximativ 1 echivalent al unui compus de tip
XII substituit adecvat, in care PG = BOC, poate fi tratat cu un exces al unui acid adecvat, de
exemplu, HCl sau TFA, intr-un solvent organic adecvat, de exemplu, DCM, EtOAc, sau THF, pentru a
furniza amina deprotejatd bruti. Acilarea ulterioard in sifu cu clorurd de acriloil sau cu o clorurd de
acriloil substituitd adecvat poate fi realizatd in prezenta unei baze organice non-nucleofilice adecvate, de
exemplu, DIPEA sau TEA, intr-un solvent organic adecvat, cum ar fi DCM sau THF, de la aproximativ
RT péna la -78°C, pentru a obtine compusi de tipul XIII (cu D, R!, R?, R®, si Q cum s-a descris in Schema
2). Mai specific, aproximativ 1 echivalent din amina deprotejatd brutd descrisd anterior poate fi dizolvat
in DCM in prezenta excesului de DIPEA, ricit la -78°C, si tratat in picdturd cu aproximativ 1 - 1,1
echivalenti de clorurd de acriloil substituiti adecvat dizolvati in DCM, pentru a obtine compusul dorit de
tipul XIII (D=CR? sau N, in care R? este cum s-a descris in Schema 2; Q = O sau NH; R* este selectat din
grupul descris in Schema 1; R!, R?, R’%=H, Cl, Br, F, CH, alchil Cy., alcoxi C1.3, CN, OCF;, OCF:H; Y=
H, CH>N(CH3z)2, CH3, CH>CHs, CH(CHz),, C(CH3)3).

Prepariri si Exemple

Urmitoarele Prepardri si Exemple ilustreazd suplimentar inventia si reprezintd sinteza tipicd a
compusului inventici. Reactivii §i materiile prime sunt cu usurintd disponibile sau pot fi cu usurintd
sintetizate de cineva avand calificare obignuitd in domeniu. Trebuie sd se inteleagd cd prepardrile si
Exemplele sunt stabilite cu scop de ilustrare si nu de limitare, si ca diferite modificiri pot fi ficute de
citre cineva avand calificare obisnuitd in domeniu.

LC-ES/MS este efectuati pe un sistem de cromatografic de lichide AGILENT® HP1100.
Misurdtorile de spectrometric de masa prin electropulverizare (dobandite in mod pozitiv si/sau negativ)
sunt efectuate pe un spectrometru de masd cvadripol cu detector selectiv de masd interfatat cu HP1100
HPLC. Conditiile LC-MS (pH sciizut): coloani: FENOMENEX® GEMINI® NX C18 2,1 x 50 mm 3,5
pum; gradient: 5-100% B in 3 min, apoi 100% B timp de 0,75 min, sau 5-95% B in 1,5 min, apoi 95% B
timp de 0,25 min; temperatura coloanei: 50°C +/-10°C; debit: 1,2 mL/min; Solvent A: apa deionizatd cu
0,1% HCOOH; Solvent B: ACN cu 0,1% acid formic; lungime de undd 214 nm. Conditii LC-MS
alternative (pH ridicat): coloani: coloani XTERRA®MS CI18 2,1x50 mm, 3,5 pm; gradient: 5% de
solvent A timp de 0,25 min, gradient de la 5% pani la 100% de solvent B in 3 min si 100% de solvent B
timp de 0,5 min sau 10% pani la 100% de solvent B in 3 min si la 100% de solvent B timp de 0,75 min
sau 5-95% B in 1,5 min, apoi 95% B timp de 0,25 min; temperatura coloanei: 50°C +/-10°C; debit: 1,2
mL/min; Solvent A: 10 mM NHsHCOs pH 9; Solvent B: ACN ; lungime de unda: 214 nm.

Spectrele RMN sunt efectuate pe un spectrometru RMN Bruker AVIII HD 400 MHz sau pe un
spectrometru RMN Varian VNMRS 300 sau 400 MHz, obtinute ca solutii CDCl3 sau DMSO-de raportate
in ppm, utilizand solvent rezidual [CDCls, 7,26 ppm; DMSO-de, 2,05 ppm] ca standard de referintd. Cand
sunt raportate multiplicititi ale varfurilor, pot fi utilizate urmitoarele abrevieri: s (singlet), d (dublet), t
(triplet), q (cvartet), m (multiplet), br s (singlet mare), dd (dublet de dublete), dt (dublet de tripleti).
Constantele de cuplare (J), cand sunt raportate, sunt raportate in hertz (Hz).

Preparare 1
4-[(5-Bromo-3 -piridil)amino]]piperidin-1-carboxilat de ferg-butil

H
O
T

O fiold de reactic de 20 mL uscatd este incircatd cu 3-bromo-5-iodopiridind (2,0 g, 6,9
mmol), 4-aminopiperidin-1-carboxilat de fer¢-butil (1,8 g, 9,0 mmol), bromurd de cupru(l) (0.2 g, 1.4
mmol), 1,1'-bi-2-naftol (0,4 g, 1,4 mmol), KsPO4 (2,9 g, 13,8 mmol), si DMF (6,5 g, 6,9 mL). Se
barboteaza azot uscat subsuprafati timp de 5 minute. Fiola este etansati si incdlziti la 85°C pentru un
total de 3 ore si apoi racitd la RT. Amestecul este diluat cu EtOAc si amestecul filtrat pe pamant de
diatomee si un strat de gel de siliciu. Filtratul este spdlat cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscat pe
MgSO., si concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapidad pe
coloand cu gel de siliciu, utilizind un gradient de 40 pand la 100% EtOac in hexani, pentru a da compusul
din titlu (1,6 g, randament 65%). ES/MS m/z (PB1/*'Br) 356,0/358,0 [M+H].

Urmidtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 1, utilizind 3-
bromo-5-iodopiridind si 0 amind substituitd adecvat.
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Prep. Structur Nume MS  ES/MS m/z ("Br/*'Br)
z : : {[M+H]
H o {(38)-3-[(5-bromo-3- 1342,0/344.0
Br p N, 4 ipiridil)amino]pirolidin-1- ¢
§ | [\/N 04% icarboxilat de ferf-butil
H :3-[(5-bromo-3- 1328,0/330,0
Br ~ NT - piridil)amino]azetidin-1-
- | N_O icarboxilat de fer¢-butil
N Y
Oj<
4 q 0 :3-[(5-bromo-3- 1342,0/344,0
: Br N_ A /% piridil)amino]-3-metil-

Y 0 {azetidi : :

: | ;azetidin-1-carboxilat de:

SN ierg-butil

§4-((5-br0mopiridin-3- §370,1/372,1

Br -~ N > iamino)-2-metilpiperidind- |
o i1-carboxilat de ferg-butil
: N_O : :
o

Preparare 6
3-(difluorometoxi)-4-fluoro-fenol

F._O OH
194
Fr

Se adaugd 5-bromo-2-fluoro-1-difluorometoxibenzen (1,0 g, 4,1 mmol), bis(pinacolato)diboron
(1,3 g, 5,0 mmol), complex diclorometan de diclorurd de 1,1-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il) (0,3 g,
0,4 mmol), KOAc (0,8 g, 8,3 mmol), si anhidru 1,4-dioxan (8,3 mL) la un vas de presiune. Se barbotcaza
argon prin solutic timp de cateva minute. Vasul este ctansat si este incalzit la 85°C peste noapte. Dupa
racirea la RT, amestecul de reactic este diluat cu EtOAc si filtrat prin pdmant de diatomee. Filtratul este
concentrat la un ulei inchis brut sub presiune redusa si este dizolvat in acetond (14 mL). Suspensia
rezultatd este racitd la 0°C si se adauga o solutic de peroximonosulfat de potasiu (3,1 g, 5,0 mmol) in apa
(13,8 mL) peste 10 min. Dupa agitare timp de 2 ore, in timp ce se mentine temperatura la 0°C, amestecul
de reactic este diluat cu apd (40 mL), si amestecul este extras cu EtOAc (3 x 40 mL). Straturile rezultate
sunt separate, si straturile organice combinate sunt spalate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe
Na;SO,, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografic
rapidd pe coloana cu gel de siliciu, utilizind un gradient de 10-50% EtOAc in hexani, pentru a da
compusul din titlu (0,77 g, randament cantitativ) ca ulei galben. ES/MS m/z 176,8 [M-H].
Preparare 7
3-(2-triizopropilsililetinil)fenol

— OH

Gazul de argon este barbotat printr-o solutie de 3-iodofenol (2,0 g, 8,9 mmol) in THF anhidru
(44 mL) si TEA (11 mL) timp de citeva minute. Se adaugd secvential diclorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (0,25 g, 0,36 mmol), iodurd cuproasd (0,1 g, 0,5 mmol), si
(triizopropilsilil)acetilen (2,4 mL, 11,0 mmol). Amestecul de reactic este agitat peste noapte la RT.
Amestecul de reactie este diluat cu Et,O si amestecul este filtrat prin pdmant de diatomee. Filtratul este
concentrat sub presiune redusd la un ulei de culoare inchisi, care este purificat prin cromatografie rapida
pe coloand cu gel de siliciu, utilizind 10% EtOAc in hexani, pentru a obtine compusul din titlu (2,0 g,
randament 98%). ES/MS m/z 273,2 [M-H].
Preparare 8
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Cl O. N
L
N Br

3-Clorofenol (6,0 g, 44,0 mmol), 5-bromo-2-cloropirimidind (8,1 g, 40,9 mmol) si K-COs (45,0
g, 105,0 mmol) sunt suspendate in DMF (30 mL). Amestecul rezultat este incélzit timp de 2 ore la 100°C.
Suspensia este diluatd cu apd si extrasd de cateva ori cu EtOAc. Straturile rezultate sunt separate, si
extractele organice combinate sunt spilate cu solutic apoasi de NaCl saturatd, uscate pe Na2SOs, filtrate,
si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut este purificat prin cromatografie rapidd pe coloani cu
gel de siliciu, utilizand 100% DCM ca cluent, pentru a obtine compusul din titlu (11,0 g, randament
99%). ES/MS miz (B1/*'Br) 284,8/ 286,8 [M+H].

Urmadtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 8, utilizand 5-
bromo-2-cloropirimidind si un fenol substituit adecvat.

5-bromo-2-(3-clorofenoxi)pirimidina

\EPrep. éStructuré Nume ES/MS m/z (B1/*'Br) [M+H]

9 F 5-bromo-2-(3-cloro-2-fluoro- {(**C1”B1r/*’C1””Br,* CI*'Br/A’C1*'B

Cl OY N fenoxi)pirimidind r) 302,8/304,8/3006,8
N

10 N« 3-(5-bromopirimidin-2- 275,8/277,8

= O\(/N | il)oxibenzonitril
N Br

11 F_O O_N 5-bromo-2-[3- 316,8/318.8
he \©/ g | (difluorometoxi)fenoxi]

- F NS B; pirimidini

12 F_O O_N_  5-bromo-2-[3- 334,8/336.8
: Y \Ig | (difluorometoxi)-4-fluoro-

: F X~ By fenoxi|pirimidina

13 F_ O o_N 5-bromo-2-[3- 334,8/336,8
i FT ?\I/ | (trifluorometoxi)fenoxi]pirimi

14 F o_N 5-bromo-2-(3- 268.8/270.8
\@/ \]g | fluorofenoxi)pirimidina

2-[3-(5-bromopirimidin-2- 431,0/433,0
ilyoxifenil]etinil-triizopropil -
silan

16 g F 5-bromo-2-[3- 318,8/320.8
: F O /N (trifluorometil)fenoxi|
T pirimidini
N« Br
170w//N 5-br0m0-2-fen0x1-p1nnnd1nﬁ 250,8/252,8 ...................................................
: 3 O/ NQJ\BI.

18 F O_N 5-bromo-2-(3,5- 286,8/288.8
\@/ \15 | difluorofenoxi)

Br  pirimidini

| clorofenoxi)pirimidind r) 284,8/286,8/288,8

19 O_ N 5-bromo-2-(4- (3*CI”Br/A’C1”Br,> CI¥'B1r/A'CI*'B
NG
Cl
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\EPrep. éStructuré §Nume §ES/MS miz (PBr/*1Br) [M+H]

Preparare 21
5-bromo-N-[3-(trifluorometil)fenil Jpirimidin-2-amina

F

F H
N_.N
R
Nx Br

Se adauga 3-aminobenzotrifluorurd (2,5 g, 16,0 mmol), 5-bromo-2-cloropirimidini (3.1 g, 16,0
mmol) si NMP (8,0 g, 81 mmol) la o fiold de 20 mL la microunde. Fiola etansatd este incilzitd intr-un
cuptor cu microunde timp de 1 ord la 150°C. Amestecul de reactie este transferat la o palnie separatoare,
diluat cu EtOAc (150 mL), si este spalat secvential cu 1IN NaOH (3 x 50 mL) si solutie apoasd de NaCl
saturatd. Straturile rezultate sunt separate. Faza organica este uscatd pe Na,SO., filtratd, si concentratd sub
presiune redusd pentru a da un solid. Materialul brut este purificat prin cromatografie rapidi pe coloani
cu gel de siliciu, utilizand 30% EtOAc in hexani ca cluant, pentru a obtine compusul din titlu (3,37 g,
randament 67%) ca solid galben. ES/MS m/z ("*Br/*'Br) m/z 317,9/ 319,9 [M+H].

Urmitorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 21, utilizand 5-
bromo-2-cloropirimidind si o anilind substituitd adecvat.

{Prep.  |Structura Nume MS ES/MS m/z (Br/*'Br)

122 H 5-bromo-N-[3- 315.8/317.8

FYO N\r/N (difluorometoxi)fenil|
F NJ B pirimidin-2-amini
T

;23 al I% N 5-bromo-N-(3- clorofenil) (**C1”B1/*’C1”Br, *C
: z irimidin-2-amina Br Br
H Y p 1 d 2 mna 181 /37Cl81 )
N. | B 283,8/285,8/287.8
T

24 H 5-bromo-N-(3-cloro-4- (°CI”Br/Y'C1®Br,”C

Cl NY,N fluorofenil)pirimidin-2-amin 181B1/*CI*' Br)
N\J\ 301,8/303,8/305,8
X" Br

25 F S-bromo-N-[2- 334,0/335,8

(trifluorometoxi)fenil]

F7°0 g pirimidin-2-amina
N_ N
)
____________________________________________________ DN S NS S

26 H 5-bromo-N-[3- 333,8/335,8

F>|/O N\r/N (trifluorometoxi)fenil]
F N. B pirimidin-2-amina
T

Preparare 27
2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) pirimidind

F\FO\OOID\B’O
s

O fiola de presiune este incircatd cu 5-bromo-2-[3-(difluorometoxi) fenoxi]pirimidini (3,1 g, 9.8
mmol), bis(pinacolato)diboron (3,0 g 12 mmol), complex diclorurd-DCM de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il) (0,8 g, 1,0 mmol), KOAc (2,0 g, 20,0 mmol), si 1,4-dioxan anhidru
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(20 mL). Se barboteazd argon subsuprafati timp de citeva minute. Fiola de presiune este etansati si
incalzitd la 85°C peste noapte. Amestecul de reactie ricit este diluat cu EtAOc si filtrat prin pdmant de
diatomee. Filtratul este spalat secvential cu apa si solutie apoasa de NaCl saturatd. Straturile sunt separate
si extractul organic este uscat pe Na.SO., filtrate, si concentrate sub presiune redusd pentru a obtine
compusul din titlu (5,4 g, randament 91%) ca solid inchis la o puritate asumati de 60%. ES/MS mi/z 365,0

[M+H].

Urmitorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 27, utilizind
bis(pinacolato)diboron si 0 5-bromopirimidind 2-substituitd adecvata.

\QPrep. §Structurz'1 iNume ES/MS m/z
E28 Cl 0 /N §2-(3-clor0fen0xi)-5-(4,4,5,5- BC1IAC :
| \©/ Y\/TL tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) 1333,0/335,0 [M+H]* |
NyAg0 pirimidin f
O :
29 F o 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 367,0 [M+H]
: F 0] /N idioxaborolan-2-il)-2-[3-
\Ig L o |(trifluorometil)fenoxi] pirimidin
>~ B,
g —— D — T ATy v
: FYO NY,N {(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
idioxaborolan-2-il)pirimidin -2-
F N\ B,O i P
, lamind
O i
e — o T ey T
: Cl N \r,N itetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-  {CsHio] E
N o ‘il)pirimidin -2-amin
X~""B-
5 zL :
gy — o e
: Cl NY,N {(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 268,0/270,0 [M+H -
N | idioxaborolan-2-il)pirimidin -2 {CsHio] 5
F ~~pg-0 amina
o
e F pp——— T
: Fﬂ\ o ‘dioxaborolan-2-il)-N-[2-
g N §(triﬂu0r0met0xi)fenil] pirimidin-
NG | §2-aminz'1
NJB,O
34 H 15-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 300,0 [M+H-CeHo]
f F>FO N\r,N dioxaborolan-2-il)-N-[3-
F F NJ 0 g(triﬂuorometoxi)fenil] pirimidin-
B 7<L 2_amini
0

Preparare 35
3-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridilJ]amino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-butil
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7>ZQ H
O'BQNVNKO
>

O fiola de presiune este incircatd cu 3-[(5-bromo-3-piridil)amino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-
butil (2,6 g, 7,9 mmol), bis(pinacolato)diboron (2,5 g, 9,5 mmol), complex diclorurd-DCM de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il) (0,7 g, 0,8 mmol), KOAc (1,6 g, 16,0 mmol), si 1,4-dioxan anhidru
(16 mL). Se barboteazd argon subsuprafatid timp de citeva minute. Fiola de presiune este ctansatd si
incalzitd la 85°C peste noapte. Amestecul de reactie este diluat cu EtOAc si filtrat prin padmant de
diatomee. Filtratul este concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat este dizolvat in EtOAc si apa;
straturile sunt separate. Stratul organic este spdlat cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscat pe Na:SOu,
filtrat, si concentrat pentru a obtine compusul din titlu (3,1 g, randament 63%) ca spumi maro de puritate
60%. ES/MS m/z 294 (M+H - C¢Hig).
Preparare 36
3-[[5-[2-[3-(2-triizopropilsililetinil)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil ]amino]azetidin-1-carboxilat de
N
=
~ T Tx_o
N b

tert-butil
o
O
"

O fiold la microunde este incdrcati cu 3-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
piridilJamino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil (0,6 g, 0,9 mmol), 2-[3-(5-bromopirimidin-2-
iDoxifenilJetinil-triizopropilsilan (0,45 g 1,0 mmol), complex diclorurde-DCM de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il) (0,08 g, 0,09 mmol), Cs>CO3 (0,6 g, 1,9 mmol), 1,4-dioxan (3,1
mL) si apa (0,9 mL). Se barboteaza argon prin amestec timp de 2 minute. Fiola este etansati i incalzita la
microunde timp de 15 minute 1la 120°C. Amestecul de reactie este diluat cu EtOAc, filtrat prin pAmant de
diatomee, si concentrat sub presiune redusi. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapida pe
coloand, utilizdnd un gradient de 5% MeOH in EtOAc, pentru a obtine compusul din titlu (0,2 g,
randament 36%) ca ulei. ES/MS m/z 600,4 [M+H].

Urmadtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 36, utilizand 3-
[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-piridilJamino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil si 5-
bromopirimidini substituiti adecvat.

Nume MS m/z
[M+H]
3-[[5-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenoxi) *3C1A7 QD :
pirimidin-5-il]-3-piridil]amino] azetidin- {472,0/4 74,0
1-carboxilat de ferf-butil [M+H]*

3-[[5-[2-(3-cianofenoxi)pirimidin -5-i1]-3- {445,2
piridilJamino]azetidin-1-carboxilat de
ter-butil
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3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)-4-fluoro- 504,2

fenoxi]pirimidin-5-il]-3-

< \C\N\FO piridilJamino]azetidin-1-carboxilat de
N ter-butil

3-[[5-[2-[3-(trifluorometoxi) 504,2
fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]
amino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil

3-[[5-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin  -5-il]- ;438,2
3-piridilJamino]azetidin-1-carboxilat  de
ter-butil

Preparare 42
4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridillJamino]piperidin-1-carboxilat de zer¢-butil

Cl O__N
ISR
Ny

O fiold de 20 mL la microunde este incdrcatd cu 4-[(5-bromo-3-piridil)amino]piperidin-1-
carboxilat de ferf-butil (0,5 g, 1,4 mmol), acid [2-(3-clorofenoxi) pirimidin-5-il]boronic (0,4 g, 1,5 mmol),
1,4-dioxan (4,6 mL), apd (1.4 mL), si Cs2COz(0,7 g, 2,1 mmol). Azotul anhidru este barbotat
subsuprafatd timp de 5 minute si se adaugd diclorurd de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(II) (0,052
g, 0,069 mmol). Vasul este stropit cu azot suplimentar, etansat, si incalzit intr-un cuptor cu microunde la
130°C timp de 30 minute. Amestecul de reactic este diluat cu apd si extras cu EtOAc (3x10mL).
Extractele organice combinate sunt spdlate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe MgSQs, filtrate,
si concentrate sub presiune redusi. Reziduul este purificat prin cromatografie rapidd pe gel de siliciu,
eluand cu un gradient de 20 pana la 100% EtOAc in hexani, pentru a da compusul din titlu (0,44 g,
randament 66%). ES/MS m/z (3*C177Cl) 482,2/484,2 [M+H].

Urmitorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 42, utilizand 3-
bromopmdma substituitd adecvat si acid boronic sau ester boronic pirimid-5-il substitui{i adecvat.

......................................................................................................................................................................................................................................

Prep Structurd §Nume ‘ES/MS m/z [M+H]
; {F._O 0_N 115-12-[3-
Y N | - 3 .[[5 [2-[3 . . §486,0
i F Na A~ N (difluorometoxi)fenoxi]
SRS 0 pirimidin-5-il]-3-piridil]
N

amino]azetidin-1-carboxilat de

(8]
)( tert-butil

4 RO OLN " (38)-3-[[5-[2-[3- $500,2
F \©/ N | N, o) (difluorometoxi)fenoxi]
3 : | N+ pirimidin-5-il]-3-piridil] '
N 0 amino]pirolidin-1-carboxilat de
‘ tert-butil :
45 cl OYN (35)-3-[[5-[2-(3- 468 0/4 70,0
\©/ Ne | E 0 clorofenox1)p1r1m1din-5-il] :(35C1/37 Cl)

Z | C/N _</ -3-iridilJamino]pirolidin-1-
R O¥ carboxilat de fer¢-butil
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éPrep gStructuré Nume ES/MS m/z [M+H]
46 iCl O N 3-[[5-[2-(3-clorofenoxi) 454,174 56,11
f \©/ N H pirimidin-5-il]-3-piridil] {(5CI7 C1
= | T\N o amino]azetidin-1-carboxilat de
N ¥ terf-butil
O\’<
247 F F 3-[[5-[2-[3-(trifluorometil) 5488,0
3 - O\r/N fenoxi]pirimidin-5-il]-3- :
Na | g piridilJamino]azetidin-1-
Z | \C\N o carboxilat de fer¢-butil
: : SN Y
?48 F O\r/N 3-[[5-[2-(3-fluorofenoxi) 5438,2
I H pirimidin-5-il]-3-piridil] :
3 T N Y / N . « qe . T
| | \C\N o amino]azetidin-1-carboxilat de !
: N h fert-butil

:Cl OYN 3-[[5-[2-(3-clorofenoxi) §468,2 3C1A7 QD

U 'S H pirimidin-5-il]-3-piridil] :

| %N o amino]-3-metil-azetidin-1-

R ¥ carboxilat de fer-butil

o7<
500 i, oo B (38)-3-[[5-[2-3- 4992
; Y \©/ hid | (difluorometoxi)anilino] :

. F No Ny (P pirimidin-5-il)-3-piridil] _

\Nl E\/ 0)< amino]pirolidin-1-carboxilat de
: terg-butil
SUig L B (38)-3-{[5-12-(3- 467,2/4 69,2
: \©’ A cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-  {(**CI/* CI)

Ne Az N,..C/N _</0 piridillamino]

\N| o ‘é pirolidin-1-carboxilat de ferf-;

butil f

52 .......... Cl ................ g ...... N ............................................................ ; _[[5_[2_(3_C10r0amhn0) .................. 481’2/4 .................... 83’2
\© Y H pirimidin-5-il]-3-piridil] G ee)

N A s | N\G amino]piperidin-1-carboxilat de :

N 0 -buti E

N N\( tert-butil

O\K
%53 a g N 4-[[5-[2-(3-cloroanilino) 5495,2/4 97,2
f \© Y pirimidin-5-il]-3-piridil] {(3CY eI

Na AN amino]-2-metil-piperidin-1- :

) N_O carboxilat de terf-butil

Preparare 54
5-(5-bromo-3-piridil)-2-cloro-pirimidina
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Un balon cu fund rotund este incircat cu acid (2-cloropirimidin-5-il)boronic (2,9 g, 18,0 mmol),
3-bromo-5-iodo-piridind (5,0 g, 17,6 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), (700 mg,
0,96 mmol), K>COs3 (3,89 g, 27,9 mmol), 1,4-dioxan (150 mL), si apa (15 mL). Amestecul de reactie este
incalzit 1a 60°C timp de 24 ore si ricit la RT. Suspensia este filtratd pe pdmant de diatomee si filtratul este
concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat este suspendat in DCM, uscat pe Na»SQO., filtrat, si
concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapidd pe coloani cu
gel de siliciu, utilizind DCM ca un cluent, pentru a obtine compusul din titlu (2.4 g, randament 50%) ca
solid gri. MS m/z (3C1”Br/A"C1"°Br,>*CI3'Br/A"C1%! Br) 270,0/272,0/274,0 [M+H].

Preparare 55
5-(5-bromo-3-piridil)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)pirimidind

La o fiola de 20 ml la microunde se adauga 5-(5-bromo-3-piridil)-2-cloro-pirimidind (450 mg,
1,7 mmol), 3-cloro-4-fluoro-fenol (293 mg, 2,0 mmol), Cs2COz (1,1 g, 3,31 mmol) si DMF (6 mL). Se
barboteaza azot prin amestecul rezultat timp de cateva minute. Reactia este agitatd la RT peste noapte.
Amestecul este diluat cu EtOAC si filtrat pe un pat de pamant de diatomee. Filtratul este spilat secvential
cu NaHCO:z apoasd saturatd (1 x 30 mL), apd (1 x 30 ml), si solutic apoasd de NaCl saturatd. Stratul
organic este separat, uscat pe MgSO,, filtrat, si concentrat la sec sub presiune redusd pentru a obtine
compusul din titlu (710 mg, randament 101%) cu o puritate asumatd de 90% suficientd pentru utilizare
fiard purificare suplimentard. ES/MS m/z (33C1"Br/A’C1"°Br,>CI*'Br/2'C1®!Br) 380,0/382,0/384,0 [M+H].
Preparare 56
5-(5-bromo-3-piridil)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)pirimidind

O. N
hi | H
F s ~ I N\C\N 0
c N hd

>
La o fiola la microunde cu o bari de agitare se adauga 5-(5-bromo-3-piridil)-2-(3-cloro-4-fluoro-
fenoxi)pirimidind (710 mg, 1,68 mmol), metansulfonat de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-
triizopropil-1,1-bifenil)-2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]
paladiu(Il) (5 mg, 0,005 mmol), si ferf-butoxid de sodiu (194 mg, 2,0 mmol). Fiola este etansatd cu un
sept, evacuatd in vid, si reumpluti cu azot de trei ori. Se adauga 3-aminoazetidin-1-carboxilat de fer¢-butil
(0,32 mL, 2,0 mmol) si 1,4-dioxan (17 mL). Fiola etansata este incilziti intr-un cuptor cu microunde la
120°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic este diluat cu DCM, filtrat prin pamant de diatomee, si filtratul
este concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut rezultat este purificat prin cromatografie rapida pe gel
de siliciu pentru a da compusul din titlu (360 mg, randament 45%). ES/MS m/z (3*Cl/VCl) 472,0/474,0
[M+H].
Preparare 57
3-[[5-[2-(3-etinilfenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridillJamino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-butil
N
=
| T\N o)
N Y

\QO\FN |

Na
0
K

O solutic de 1M de fluorurd de tetrabutilamoniu in THF (0,6 mL, 0,6 mmol) se adaugi la o
solutic de 3-[[5-[2-[3-(2-triizopropilsililetinil)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin- 1 -carboxilat
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de fert-butil (202 mg, 0,3 mmol) in THF anhidru (1,33 mL) la RT sub o atmosferd de argon. Amestecul
de reactic este agitat la RT timp de 1 ord. Se adaugd apa si solutia rezultatd este extrasd de trei ori cu
EtAQOc. Straturile sunt separate, si extractele organice combinate sunt spalate cu solutic apoasd de NaCl
saturatd, uscate pe Na,SQs, filtrate, si concentrate sub presiune redusa pentru a obtine compusul din titlu
(172 mg, randament cantitativ), suficient pentru utilizare fard purificare suplimentard. MS m/z 444,2
[M+H].

Preparare 58

(3S)-3-[[5-(2-cloropirimidin-5-il)-3-piridil Jamino]pirolidin-1-carboxilat de ferg-butil

Cl_ N
\ﬁ\

\ N
Y ", 0O
| QNJ<
N O

(35)-3-[(5-Bromo-3-piridil)amino]pirolidin-1-carboxilatul de ferf-butil (5,0 g, 14,6 mmol),
acidul 2-cloropirimidin-5-boronic (4,8 g, 29,2 mmol), CsF (8,9g, 58,4 mmol) si tetrafluoroboratul de tri-
tert-butil fosfoniu (350 mg, 1,2 mmol) se adaugi la un lacon de presiune uscat de 250 mL. Se adauga 1,4-
dioxan (146 mL) si azotul gazos ecstc barbotat prin solutic timp de 15 minute. Se adaugi
tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (552 mg, 0,6 mmol) si vasul ctansat incilzit este incilzit la 85°C
timp de 5 ore. Dupa ricirea la RT, reactia este diluati cu EtOAc si apd. Suspensia este filtrat pe pAmant de
diatomee i straturile rezultate in filtrat sunt separate. Faza apoasd este extrasd cu EtAOc (2 x 150 mL).
Extractele organice combinate sunt spdlate cu solutic apoasd de NaCl saturatd (75 mL), uscate pe MgSOs,
filtrate, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografic rapida pe
coloand cu gel de siliciu, utilizAnd un gradient de 0 pani la 10% MeOH in DCM. Produsul purificat este
recristalizat din EtOH, si precipitatul este colectat prin filtrare. Produsul suplimentar este cristalizat din
filtrat, izolat prin filtrare §i spilat cu etanol rece. Produsele sunt combinate pentru a da compusul din titlu
(4,4 g, randament 71%) cu puritate de 88%. ES/MS m/z (3*C127Cl) 376,0/378,0 [M+H].

Urmatorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Preparareca 58:

Nume ES/MS m/z (3*C1777 Cl)
[M+H]

4-[[5-(2-cloropirimidin 390,0/ 392,0
-5-il)-3-piridil]Jamino]
piperidin-1-carboxilat  de
tert-butil

Preparare 60
(3S)-3-[[5-[2-[(6-metil-2-piridil)amino ]pirimidin-5-il]-3-piridillJamino]pirolidin-1-carboxilat de er¢-

butil
N I% N
< | \W BN H
X N A AN, 0
] 'CNJ(
N 0

(35)-3-[[5-(2-cloropirimidin-5-il)-3-piridil]amino]pirolidin-1-carboxilat de ferf-butil (750 mg,
2,0 mmol), 2-amino-6-metilpiridind (264 mg, 2,4 mmol), K>CO; (690 mg, 4,99 mmol, 0,295 mL), fert-
butanol (10 mL), si metansulfonat de [(2-di-fert-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-triizopropil-1,1'-
bifenil)-2-(2'-amino-1,1"-bifenil)[paladiu(Il) (90 mg, 0,1 mmol) sunt plasate intr-o fiold de 20 mL. Se
barboteaza azot uscat subsuprafatd timp de 15 minute. Fiola etansatd este incdlzitd intr-un cuptor cu
microunde la 120°C timp de 45 minute. Solutia este diluat cu api si extrasd cu EtAOc¢ (3 x 15 mL).
Extractele organice combinate sunt spdlate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe MgSQ,, filtrate,
si concentrate sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapida pe coloani
cu gel de siliciu, utilizand un gradient de 70 pani la 100% EtOAc in hexani urmat de 5% MeOH in
EtOAc, pentru a obtine compusul din titlu (0,55 g, randament 62%). ES/MS m/z 448,2 [M+H].

Urmatorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de 1a Prepararea 60:
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EPrep. gStructuré Nume ES/MS miz [M+H]

61 H 4-[[5-[2-[[6-trifluorometil)
: e \r/ -2-piridilJamino]pirimidin-5-il]- 3-
| H
N piridilJamino] 5
| piperidin-1-carboxilat de terf-butil §

_/
/N

162 4-[[5-[2-[(6-metil-2-piridil) 4622
i amino]pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino]piperidin-1-

carboxilat de fer¢-butil

—
7

63 4-[[5-[2-(2-piridilamino) 1448,2
5 pirimidin-5-il]-3-piridil]
amino]piperidin-1-carboxilat  de
0 terf-butil :

Preparare 64
3-[(6-bromopirazin-2-il)amino]azetidin-1-carboxilat de zer¢-butil

H

Br__N_N
LT e
<

O fiold de 8 mL cu bara de agitare este incdrcati cu 2,6-dibromopirazini (25,0 g, 110,0 mmol)
si ferf-butil-3-aminoazetidin-1-carboxilat (21,0 g, 120,0 mmol), dimetil sulfoxid (100 mL) si TEA (22,0
mL, 160,0 mmol). Vasul ctansat este incilzit la 90°C timp de 4 ore. Suspensia este ricitd la RT, diluata cu
NaHCO; saturatd apoasd, si extrasd cu EtOAc (2 x 150 mL). Extractele combinate sunt spilate cu
NaHCOs; saturati apoasi (2 x 50 mL) si solutic apoasi de NaCl saturatd. Extractele organice sunt uscate
pe MgSQ., filtrate, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul rezultat este dizolvat in DCM (~ 200
mL). Se adaugd hexani (~ 1 L) in piciturd la solutia agitatd peste ~ 1 ord. Suspensia este agitata timp de 1
ord si apoi rdcitd la 0°C. Precipitatul alb rezultat este izolat prin filtrare pentru a da compusul din titlu
(25,0 g, randament 72%). ES/MS m/z (Br/*'Br) 329,0/331,0 [M+H].

Urmidtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 64, utilizand 2,6-
dihalopirazina si amina substituitd adecvat.

EPrep. Structura Nume MS ES/MS m/z (Br/*'Br)
: | [M+H]
165 H 3-[(6-cloropirazin-2-il) (35C1/37C1)285 0/28 7,0 [M+H]
i Cl_. N_ N . o .
: z amino]azetidin-1-carboxilat de
\E ]/ T\N O ter¢-butil :
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EPrep. Structura Nume MS ES/MS m/z ("°Bt/*'Br)
‘;66 H 3-[(6-bromopirazin-2-il)amino]- 5(79Br/81Br)343,0/34 5,0 ‘
5 Br\[,N]/N\b 3-metil-azetidin-1-carboxilat de ;[M+H]

- N__.O terg-butil
5 N Y
567 H 3-[(6-bromopirazin-2-il)amino]- §(79Br/81Br)343,0/34 501
Br\[/N | N\E( 2-metil-azetidin-1-carboxilat de :[M+H]
s N_O terg-butil
N N :

Oj<

‘568 H (3S)-3-[(6-bromopirazin-2- 5(79Br/81Br)365,0/36 6,801
s T

il)amino]pirolidin-1-carboxilat [M+Na]
de tert-butil !

69

4-[(6-bromopirazin-2-il) 5(79Br/81Br)301,0/30 3 [M+H -

amino]piperidin-1-carboxilat de tBu]
tert-butil !

Preparare 70

Clorhidrat de acid [2-[3-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]boronic

H

F_ O N. N

X ¥

Fr N\l _OH
i
OH

ClHo

Un RBF de 100 mL este incércat cu acid (2-cloropirimidin-3-il)boronic (5,0 g, 32 mmol), 3-

(trifluorometoxi)anilind (6,7 g, 38 mmol),

etanol (16 mL) si acid clorhidric (12 M in api, 0,13 mL, 1,6

mmol). Amestecul este incilzit la 80°C timp de 30 minute. Flaconul este indepartat de cildurd si se
adaugd incet apd la solutia agitatd. Solufia eterogend devine omogend si apoi se formeazad un precipitat
spongios. Solutia este diluatd cu 300 mL EtOH si 800 mL apa. Precipitatul este izolat prin filtrare si uscat
sub presiune redusd pentru a obtine compusul din titlu ca un solid alburiu. ES/MS n1/z 300,0 [M+H].
Urmadtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararca 70 cu materii

prime adecvate.

ENume EES/MS m/z [M+H]

Prep. Structurd

71
72 .............. Cl .................. E ....... N .............................
| U ?\? |l o=

: OH

F\l/o N\r,N éanilino]pirimidin-S-il]boronic
] Tl on
B
: OH

‘acid [2-[3-(difluorometoxi) 1282,0

éacid [2-(3-cloroanilino) ;250,0/252,0
 pirimidin-5-ilJboronic
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Preparare 73

Acid [2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]boronic

[M+H].

bromo-2-ariloxipirimidind substituitd adecvat.

27

Cl O__N
T om
N\ 7’
i
OH

5-bromo-2-(3-clorofenoxi)pirimidina (2,0 g, 6,7 mmol) este cantdritd intr-un flacon de 50 mL cu
o bari de agitare si este dizolvati in THF (5 mL) si toluen (20 mL). Se adauga triizopropilborat (1,9 mL,
8,2 mmol) sub o atmosferd de azot. Solutia rezultatd este agitatad si ricitd intr-o baic uscatd de gheati-
acetond (> -70°C). O solutie 2,5 M de #-BuLi in hexani (3,5 mL, 8,8 mmol) se adaugd incet la amestec
printr-o seringd peste 10 min. Solutia devine o culoare galben aprins. Dupd 15 minute, amestecul este
stins cu ~ 3 mL MeOH in timp ce este incd in baia de ricire. Baia de ricire este indepartata, se adauga apa
(10 mL), si pH-ul este ajustat intre 5 si 6 utilizand 1 M HCI apos si 2 M K3PO. apoasd. Solidul alb
rezultat este colectat prin filtrare si spdlat cu apd. Solidul este uscat la 5 mbar cu incilzire usoara timp de
~ 1 ord pentru a obtine compusul din titlu (1,09 g, randament 61%). ES/MS m/z ¢*CI/*’C1) 251,0/253,0

Urmadtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 73, utilizand o 5-

%Prep. EStructuré éNume ES/MS m/z [M+H]
74 F Oo_N {acid [2-(3-fluorofenoxi) 2350
3 \O/ \r | OH {pirimidin-5-il]boronic
3 N ~ s |
l OH --------------------------------------------------
75 ‘R F éacid [2-[3-(trifluorometil) 285,0
O. N ifenoxi]pirimidin-5-il]
:F hg : :
: | OH iboronic
N ~ - 3
: OH ;
;76 F__O O /N facid [2-[3-(trifluorometoxi) 301,0
F>|/ T | OH {fenoxi]pirimidin-5-il]
: F N\ - H .
: B iboronic
: | :
.............................................................................. A SN S
77 O__N acid (2-fenoxipirimidin-5- {217,0
: g til)boronic
: . om 1)
: N. - :
| OH |
78 ' F O_N acid [2-(3,5-1253.0
\l\g | OH :difluorofenoxi)pirimidin-5-
X B” {il]boronic
I !
T o] SR S N
79 ; o) _N éacid [2-(4-clorofenoxi) (3C1A7C1) 251,0/253. 0
O \IE |  on ‘pirimidin-5-iljboronic
. Cl S 1|3’ :
| : o) S RO S
80 O o_N acid [2-(3-metoxifenoxi) 247.0
i \©/ D | OH ipirimidin-5-ilJboronic
: N
"
5 OH
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Preparare 81
Acid [2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]boronic

T o

Un balon cu fund rotund este incdrcat cu 5-bromo-2- 3 (dlﬂuorometoxi)fenoxi] pirimidina (2,5
g, 7,9 mmol), KOAc (2,3, 24 mmol), XPhos Palladacycle Gen 2 (0,063 g, 0,079 mmol), BoH4O4 (2,2 g,
24 mmol), EtOH (39 mL) si etilen glicol (1,3 mL). Amestecul este incilzit la 50°C timp de 30 min.
Reactia este ricitd la RT si solventul este indepirtat sub presiune redusd. Se adaugd apia (30 mL) la
reziduul rezultat si suspensia este extrasd cu MTBE (40 mL). Stratul organic este spdlat cu 0,5 M NaOH
apoasa (30 mL), fazele sunt separate, si stratul apos de baza este acidulat la pH ~ 2 cu HCI apos si extras
cu MTBE (40 mL). Extractele organice sunt uscate pe MgSO4, filtrate, si concentrate sub presiune redusa
pentru a obtine compusul din titlu (1,2 g, randament 52%). ES/MS m/z 283,0 [M+H].
Preparare 82
3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-

butil
F_ O O_ N
NGRS
Y mfo
X

O fiola de presiune este incidrcatd cu acid [2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]boronic
(5,0 g, 18,0 mmol), 3-[(6-bromopirazin-2-il)amino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil (5,8 g, 18,0 mmol),
complex diclorometan de diclorurd de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocenpaladiu(Il) (1,5 g, 1,8 mmol),
Cs,CO3 (12 g, 35,0 mmol), 1,4-dioxan (59 mL) si apd (18 mL). S-a barbotat argon subsuprafatd timp de 2
min. Flaconul etansat este incilzit intr-o baie cu ulei timp de 4 ore la 80°C. Amestecul de reactie este
diluat cu EtOAc si filtrat pe pamant de diatomee. Filtratul este concentrat sub presiune redusa si reziduul
rezultat este purificat prin cromatografic rapidd pe gel de siliciu, eludnd cu EtOAc, pentru a obtine
compusul din titlu (4,8 g, randament 55%). ES/MS m/z 509,0 [M+Na].

Urmitorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda de la Prepararea 82, utilizand
acidul boronic sau esterul boronic pirimidin-5-il 2-substituit adecvat si cloropirazina 6-substituitd-2-
bromo- sau 6-substituiti-2- adecvata.

éPrep. Structurd ‘Nume ‘ES/MS m/z

3 cl 0N 3-[[6-[2-(3-clorofenoxi) 1413,0/4150 |

; \©/ No | N E ipirimidin-5-il]pirazin-2-il] {[M+H - C;Hs]
* ]/ JC\N o {amino]-3-metil-azetidin-1-
*N \g icarboxilat de ferf-butil

84 §3-[[6-[2-(3,S-diﬂuorofenoxi) §479,0
i \Q/ ipirimidin-5-il]pirazin-2-il] {[M+Na]
]’ Y\N o gamino]azetidin- 1-carboxilat de
ifery-butil
85 cl OY/N :3-[[6-[2-(3~clorofenoxi) §(3SC1/37C1)
\©/ Na | N E §pirimidin-S-il]pirazin-Z-il] 477 ,0/479,0
: I \C\N 0 §amino]azetidin- 1-carboxilat de [M+Na]

N iter-butil

°x
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éPrep. Structurd gNume 'ES/MS m/z
86 e o H . {(35)-3-[[6-[2-[3- 540 [M+Na]
i *F h | H g(triﬂuorometoxi)anilino]
F Ny /N]/N\O gpirimidin-S-il]pirazin-Z-il]
SN N {amino]pirolidin-1-carboxilat ~ de
o {terg-butil
e
87 o H {(38)-3-[[6-[2-cloroanilino) (e le)
: hg | H §p1r1mld1n -5-il|pirazin-2-il] 1468,2/470,2
Ny N_N iamino]pirolidin-1-carboxilat  de {[M+H]
< ]/ Q iter-butil

o H o 13-[[6-[2-(3-cloro-4-fluoro- (5CI7C)
:©/ i | H {anilino)pirimidin-5-il] i472,0/7474. 0
. N AN NT\ pirazin-2-ilJamino] {[M+H]
< ]/ NY%/ iazetidin-1-carboxilat de terf-butil
: Y :
89 F {(39)-3-[[6-[2-[2- 518,2 [M+H] |
F/I\ 0 g (trlﬂuoro meto xi)anilino]
F N. N gpirimidin-S-il]pirazin-Z-il]
I\J\[N E ‘amino]pirolidin-1-carboxilat  de !
5 N irerg-butil
5 I( p itery :
5 % N s
§90 F O N_N 3 [[6 [2-[3 o ;504,0 [M+H]
: ~ F ¢ | g i(trifluorometoxi)anilino] :
F Ny N \C\ ipirimidin-5-il]pirazin-2-il] :
< ]/ NTOﬂ/ §amino]azetidin-1-carb0xilat de§
: iterg-butil
391 FYO O\f’N - 54-[[6-[2-[3-(diﬂu0r0met0xi) 3515,2 [M+H]
F U NAN_N ifenoxi]pirimidin-5-il]
N ]/ \G‘I 0)( ipirazin-2-ilJamino] :
N b idin-1-carboxilat de zerf-b 1
; ipiperidin-1-carboxilat de terf-buti
: o :
?92 F. O ﬁ N §(3S)-3—[[6-[2—[3— i500,2 [M+H] '
i ~ \©/ i | H g(diﬂuorometoxi)anilino] i
F Ny /N]/Np ;pirimidin-5-ilpirazin-2-il] 3
X N {amino]pirolidin-1-carboxilat ~ de
0 itert-butil 3
o )T
93 ................................... O\r/N ..................... H3_[[6_[2_(4_C10r0fen0m) .................... (35C]/37Cl) ..........
: /©/ N | N N ipirimidin-5-il]pirazin-2-il] 1455,0/457,0
Cl = ]’ \C\N o iamino]azetidin-1-carboxilat de {[M+H]
N g itert-butil
0]

{amino]azetidin-1-carboxilat de:

o :
o )r gter]-butil

P O\I/’N H g3-[[6-[2-(3-met0xifenoxi)
\©/ NJ\[N N\C\ §pirimidin-S-il]pirazin-Z-il] [M+Na]
: i 4 e . . :
N]/ n
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éPrep. Structurd gNume 'ES/MS m/z :
95 ipf 3-[[6-[2-12- 1504.0 [M+H] |
: F>‘\0 H i(trifluorometoxi)anilio]

N_N pirimidin-5-il]pirazin-2-il]

\I‘T | N % iamino]azetidin- 1 -carboxilat de§
Y JES ‘terf-butil
N N. O : |

96 a1 L {4-[[6-[2-(3-cloroanilino) (e le)
: \©/ hid | H 6] ipirimidin-5-il|pirazin-2-il] 1482,0/484,0
NQJ\[,N N—CN—( ‘famino]piperidin-1-carboxilat  de {[M+H]
\N]/ O% gter]-butil 5

97 Cl O\r,N o i4-[[6-[2-(3-clorofenoxi) £505,0/507,0

\O Ns | N ﬁ N4 ipirimidin-5-il]pirazin-2-il] {[M+Nal]

g ]/ O—k’ famino]piperidin-1-carboxilat ~ de
iferf-butil

Preparare 98
(28,3R)-3-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]-2-metil-azetidin-1-carboxilat  de

tert-butil, Izomer 1
Cl O__N
D | H -
Na /N N
T A o
N Y
OW<

O fiold la microunde estc incircatd cu 3-[(6-bromopirazin-2-il)amino]-2-metil-azetidin-1-
carboxilat de fer-butil (0,29 g, 0,8 mmol), 2-(3-clorofenoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpirimidind (0,5 g, 0,9 mmol), complex DCM [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) (0,07 g,
0,08 mmol), CS>CO3 (0,5 g, 0,13 mL, 1,7 mmol), 1,4-dioxan (2,80 mL) si apa (0,8 mL). Se barbotcazi
argon subsuprafata timp de 2 min. Fiola etansati este incilzitd intr-un reactor cu microunde timp de 15
min la 120°C. Amestecul de reactic este diluat cu EtAQc si filtrat prin pdmant de diatomee. Filtratul este
concentrat sub presiune redusd, si reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapidd pe gel de
siliciu, eluand cu 80% EtOAc in hexani, pentru a obtine compusul din titlu (0,5 g) ca un amestec de
stereoizomeri. Materialul este dizolvat in MeOH (5 mL) si este supus la HPLC chirald preparativa
(CHIRALPAK® IA, 30 x 250 mm, utilizAnd 40/60 ACN/MeOH ca fazi mobili, debit 30 mL/min) prin
injectarea a 1 mL portii de solutie si repetand pani cand tot materialul a fost supus la purificare chirala.
Pentru fiecare rulare de purificare, primul varf de eluare este colectat. Fractiunile dorite combinate sunt
concentrate sub presiune redusi pentru a obtine compusul din titlu (94,0 mg, randament 25%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 1,39 (s, 9H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,67 (dd, J = 8,3, 5,7 Hz, 1H), 4,28 - 4,04
(m, 3H), 7,27 (ddd, J = 8,2, 2,2, 0,8 Hz), 7,38 (ddd, J= 8,1, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,51 (t,J= 8,5 Hz, 1H),
7,57 (t,J= 2,1 Hz, 1H), 7,88 (d,J= 6,1 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 9,25 (s, 2H).
ES/MS m/z 467,0 [M-H].

Preparare 99
3-[[6-(2-cloropirimidin-5-il)pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-butil

Cl__N
\r/

N NN
" T The o
N \(r)f)(

Se barboteazd azot subsuprafati prin 2 M solutie de NaHCO3 apoasd (50 mL) si 1,4-dioxan (126
mL) timp de 20 min intr-un flacon cu fund rotund, sis-au addugat 3-[(6-bromopirazin-2-
il)amino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil (8,9 g, 27,2 mmol), acid (2-cloropirimidin-5-il)boronic (4,0 g,
25,3 mmol) si [1,1'-bis(di-t-butilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(Il) (0,5 g, 0,7 mmol) sub o atmosferd de
azot. Flaconul este previzut cu un condensator de reflux si incélzit intr-un bloc incilzit de aluminiu la
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70°C peste noapte. Amestecul de reactie este diluat cu 800 mL EtOAc si incalzit la fierbere cu agitare
timp de ~ 15 min. Amestecul este filtrat fierbinte pe un pat de pamant de diatomee. Filtratul este
concentrat partial sub presiune redusi la ~ 300 mL, si la suspensia agitatd se adaugd hexani (~ 200 mL) in
picdturd. Precipitatul galben deschis rezultat este izolat prin filtrare si uscat sub presiune redusa pentru a
obtine compusul din titlu (5,6 g, randament 61%). ES/MS m/z (*>*C1/*’Cl) 385,0/387,0 [M+Nal].
Preparare 100
3-[[6-[2-[(6-metil-2-piridil)Jamino]pirimidin-5-il]pirazin-2-il]amino]azetidin-1-carboxilat de fert-

butil
N. NN
SRS H
SN N« /N N
|
N

O fiold wuscati de 20 mL este incdrcati cu 3-[[6-(2-cloropirimidin-5-il)pirazin-2-
ilJamino]azetidin-1-carboxilat de fer¢-butil (0,75 g, 2,1 mmol), 2-amino-6-metilpiridin (0,27 g, 2,5 mmol),
K2CO3 (0,7 g, 5,2 mmol), fert-butanol (10,3 mL), si metansulfonat de [(2-di-ferf-butilfosfino-3,6-
dimetoxi-2',4",6'-triizopropil- 1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1, 1 -bifenil )| paladiu(Il) (0,092 g, 0,1 mmol). Fiola
este acoperitd si se barboteaza azot uscat subsuprafatd timp de 15 min. Fiola este incdlzitd intr-un reactor
cu microunde timp de 45 min la 120°C. Amestecul de reactic este diluat cu apa si extras cu EtOAc (3 x
15mL). Extractele organice combinate sunt spilate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe MgSO.,
filtrate, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapidad pe
gel de siliciu, eludnd cu un gradient de 0 pana la 20% MeOH in DCM, pentru a obtine compusul din titlu
(0,3 g, randament 37%). ES/MS m/z 435,2 [M+H].

Preparare 101
5-bromo-2-[3-(difluorometoxi)fenoxi|pirimidind

F o O N
Y \(/
F N N ‘
Br
O suspensie de 5-bromo-2-cloro-pirimidind (12g, 63 mmol), 3-(difluorometoxi)fenol (9,7 g, 58
mmol), KoCOz (24 g, 170 mmol) si DMF (120 mL) este incilzitd la 80°C timp de 1 ord. Reactia este
diluatd cu EtOACc si filtratd. Filtratul este concentrat si reziduul rezultat este purificat prin cromatografic
rapida pe coloani cu gel de siliciu utilizand 15% EtOAc in hexani ca eluent pentru a obtine compusul din

titlu (16,5 g, randament 90%) ca ulei clar. ES/MS m/z (PBr/*'Br) 316,8/318,8 [M+H].
Preparare 102

(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]pirolidin-1-carboxilat de ter¢-
butil

Un balon cu fund rotund este incarcat cu 5-bromo-2-[3-difluorometoxi)fenoxi] pirimidind (40 g,
113 mmol), bis(pinacolato)diboron (34,6 g, 126 mmol), KoOAc (27,9 g, 283 mmol), THF (320 mL), (320
mL,), si diclorurd de 1,1'-bis(di-ferf-butilfosfino)ferocen paladiu (2,26 g, 3,40 mmol). Amestecul este
purjat cu azot si este apoi incilzit la 60°C. Dupa 1 ord, se adaugi o solutie apoasa 2 M de K,CO3 (227
mL, 454 mmol), urmata de (3S)-3-[(5-bromo-3-piridil)amino]pirolidin-1-carboxilat de ferf-butil (39,7 g,
113,5 mmol). Dupa 1 ord, amestecul este ricit la RT si diluat cu EtOAc (200 mL). Stratul organic este
izolat, uscat pe MgSQs, filtrat, si concentrat. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie rapidi pe
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coloand cu gel de siliciu, utilizind un gradient de 50% pana la 100% EtOAc in hexani. Fractiunile impure
sunt purificate suplimentar prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu, utilizand 10% ACN in
EtOAc. Fractiunile pure sunt combinate pentru a obtine compusul din titlu (36 g, randament 63%) ca
solid alb. ES/MS m/z 316,8/318,8 [M+H].

Exemplul 1

1-[4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]-1-piperidil [prop-2-en-1-onia

Cl O_ N
gl H
N Ao~ N
| \O
N N\EO
S

O solutic de 4-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]piperidin-1-carboxilat de
tert-butil (400 mg, 0,9 mmol) in DCM (4,6 mL) sub o atmosferd de azot este ricitd intr-o baie cu gheatd
pand la 0°C. Se adaugd TFA (3,5 mL, 46,0 mmol) in picdturd printr-o palnic de addugare. Suspensia
rezultatd este agitatd timp de 90 min la 0°C, si solufia este concentratd sub presiune redusi. Reziduul
rezultat este suspendat in DCM (18 mL), se adaugd N,N-diizopropilamini (0,95 mL, 5,5 mmol), si
amestecul rezultat este racit la -78°C sub o atmosfera de azot. Se adaugi in picatura clorurd de acriloil (77
pL, 0,9 mmol) in 2 mL de DCM. Suspensia rezultatd este agitatd la - 78°C timp de 15 minute. Amestecul
de reactie este incilzit la RT, diluat cu NaHCO: apoasi saturatd, si amestecul rezultat este extras cu DCM
(3 x 20mL). Extractele organice combinate sunt spalate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe
MgSO., filtrate, si concentrate sub presiune redusi. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida pe
coloand cu gel de siliciu utilizind un gradient de 0 pand la 20% metanol in diclorometan pentru a obtine
compusul din titlu (148 mg, randament 37%) MS m/z (*>*CI/>’Cl) 436,2/438,2 [M+H].

O preparare alternativd din exemplul 1 este dupd cum urmeazi. O suspensic de 4-[[5-[2-(3-
clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]piperidin-1-carboxilat de fer¢-butil (20,0 g, 41,5 mmol) este
suspendatd in 2-metiltetrahidrofuran (0,1 L) timp de cateva minute. Se adauga o solutic de HCI apos (5M,
33 mL, 170 mmol). Solidele se¢ dizolvad pentru a forma o solutic maro clard. Dupa cateva minute, solutia
este incdlzitd la 50°C si este agitata la acea temperaturd timp de aproximativ 1 ord. Solutia este récita la
25°C intr-o baie de apa rece. Se dauga secvential apd (60 mL) si carbonat de potasiu apos (6,0 M, 55 mL,
330 mmol). Dupa cateva minute, se adaugi clorurd de 3-cloropropionil (6,0 mL, 63 mmol) la amestec cu
agitare rapida peste doud minute. Dupd 10 minute, se adauga suplimentar, clorura de 3 -cloropropionil (1,0
mL, 11 mmol). Amestecul este lisat sd se separe la un amestec bifazic. Suspensia este diluatd in acetat de
izopropil (0,2 L) si apa si partitionatd. Stratul apos este reextras cu acetat de izopropil (0,1 L). Organicele
combinate sunt spalate cu carbonat de potasiu apos (2M, 50 mL). Reziduul de gudron rezidual este
dizolvat in MeOH si combinat cu stratul organic, care este apoi concentrat sub presiune redusa la 50°C
pand la aproximativ 0,2 L . La suspensia tulbure se adaugd secvential trifluoroacetat de sodiu (7g, 50
mmol) si 1,8-diazabiciclo[5,4,0] undec-7-end (16 mL 107 mmol). Reziduul de gudron se consuma incet si
se observd o suspensic solidd fini. Amestecul este spilat cu apd (0,15 L). Stratul apos izolat care a
continut un ulei este reextras cu acetat de izopropil (0,1 L) si acetat de etil (0,1 L). Organicele combinate
sunt spalate cu apa (0,1 L) si apoi de doud ori cu KoHPO, apoasd (2,0 M, 0,1 L). Solutia este concentrata
sub presiune redusd la ~ 200 mL si turnatd pe un tampon de siliciu spalat cu acetat de etil (4 x 6 cm).
Filtratul initial este eliminat si tamponul spdlat utilizand 3 x 0,25 L portii de 20% etanol in diclorometan.
Fractiunile 2 si 3 sunt combinate. Eluentii sunt concentrati sub presiune redusd la ~ 45 g. Solutia galbena
clara este agitata la RT. Se adaugd un cristal de simanta urmat de adiugarea de heptan (0,1 L) peste 1,15
ore. Amestecul este incilzit 1a 60°C timp de 1 ord, sursa de incdlzire este indepartata i amestecul ldsat sa
se riceasca peste noapte. Solidul alb este izolat prin filtrare in vid pentru a da compusul din titlu (10,5 g,
23,6 mmol, randament 57%).

Urmitorii compusi sunt preparati in mod esential prin prima metodd din exemplul 1, utilizand
carbamat si clorurd de acriloil substituite adecvat.

.............................................................................................................................................................................................................................

iExemplu §Structur2'1 §Nume ESMS m/z [M+H]
2 F 1-[3-[[5-[2-(3cloro-2-  {(5CIA'CI) :

Cl\@/() fluoro-fenoxi) pirimidin- {426,2/428,2

5-il]-3-piridil]

amino]azetidin-1-il]
prop-2-en-1-ona
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\EExemplu Structurd

3-[5-[5-[(1-prop-2-
enoilazetidin-3-il)
amino]-3-piridil]
pirimidin-2-i1]
oxibenzonitril

1-[3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)
fenoxi]pirimidin-5-il]- 3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-
(difluorometoxi)
fenoxi]pirimidin-5-il]- 3-
piridil]Jamino]
pirolidin-1-il]prop-2-en-
1-ona

1-[(3S)-3-[[5-[2-(3-
clorofenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridil]Jamino]pirolidin-1-

il]prop-2-en-1-ona

440,0

(35C1/37Cl)
422,2/424.2

1-[3-[[5-[2-(3-
clorofenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

(35C1/37Cl)
408,0/410,0

1-[3-[[5-[2-[3-
(trifluorometil)
fenoxi]pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

442,1

ll-[3-[[5-[2-[3-

(difluorometoxi)-4-
fluoro-fenoxi|

O pirimidin-5-il]-3-

piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

458,1

1-[3-[[5-[2-[3-
(trifluorometoxi)
fenoxi]pirimidin-5-il]- 3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

1-[3-[[5-[2-(3-
fluorofenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

458,0
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Exemplu

Structurd

1-[3-[[5-[2-(3-
clorofenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino]-3-
azetidin-1-il]

metil-

prop-2-en-1-ona

1-[3-[[5-[2-(3-cloro-4-
fluoro-fenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

1-[3-[[5-[2-(3-
etinilfenoxi)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

1-[3-[[5-[2-(3-
cloroanilino)
pirimidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-

il]prop-2-en-1-ona

(S)-1-(3-((5-(2-((3-
(difluorometoxi)
fenil)amino)pirimidin-5-

_iDpiridin-3-i)

amino)pirolidin-1-il)
prop-2-en-1-ona

(35C1/37Cl)
422,0/424.0

(35C1/37Cl)
426,0/428,0

(35C1/37Cl)
421,2/423,2

17

1-{(38)-3-[(5-{2-[(6-
metilpiridin-2-il)
amino]pirimidin-5-il}
piridin-3-il)amino]
pirolidin-1-il}prop-2-en-

ll-OIlfl

401,5

18

1-[3-[[5-[2-[3-
(trifluorometil)anilino]pir
imidin-5-il]-3-
piridilJamino] azetidin-1-
il]prop-2-en-1-ona

441,2

19

[15-12-3-

cloroanilino)pirimidin-5-
il]-3-piridilJamino]-1-
piperidil]prop-2-en-1-ona

(35C1/37Cl)
435,0/437

Procedura alternativa pentru Exemplul 5
1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-3-il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-ilJprop-2-en-1-

ona



10

15

20

25

30

MD/EP 3707133 T2 2022.07.31

35
F F
O
O N
T o
L /
N > e C:N /
.
N

Un balon cu fund rotund este incarcat cu (3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi] pirimidin-5-
il]-3-piridil]Jamino]pirolidin-1-carboxilat de rerf-butil (36 g, 72 mmol), DCM(144 mL), si TFA (38,1 mL,
505 mmol), si amestecul rezultat este agitat la 40°C. Dupa 4 ore, sursa de incalzire este indepdartatd si
reactia este agitatd la RT peste noapte. Amestecul este ricit la 0°C. Se adaugi secvential o solutiec de TEA
(111 mL, 793 mmol) in EtOAc (288 mL), acid acrilic (5,92 mL, 86,5 mmol), si 2.4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosforinan-2,4,6-trioxid (1,68 mol/L in EtOAC, 60,1 mL, 101 mmol). Sursa de ricirc este
indepartatd si reactia este agitatd la RT timp de 1 ord. Solutia este spalatd cu NaHCOs apoasa saturati
(300 mL). Stratul organic este separat, uscat pe MgSOy, filtrat, si concentrat la sec. Reziduul este purificat
prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu, utilizand un gradient de 0 pani la 10% EtOH in
EtOAc, pentru a obtine compusul din titlu (13,2 g, randament 39,2%) ca spumi albd. ES/MS m/z 453,8
[M+H].

Exemplul 20
1-[4-[[53-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]-1-piperidil] prop-2-en-1-oni

N N
4
7] H
“T o
N
\i

O solutic de 4-[[5-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-i1]-3-piridil]amino] piperidin-1-
carboxilat de rert-butil (0,39 g, 0,85 mmol) in diclorometan (4,2 mL) este ricitd intr-o baic cu gheatd pana
la 0°C sub o atmosferd de azot. Se adaugi in picaturd acid trifluoroacetic (3,2 mL, 42 mmol) printr-o
palnie de adiugare. Suspensia este agitatd timp de 90 de minute la 0°C. Solutia este concentratd in
vid. Reziduul este suspendat in acetat de etil (4,2 mL) si ricit 1la 0°C sub o atmosferd de azot. Se adauga
acid acrilic (0,070 mL, 1,02 mmol) urmat de o solutic 1-propanfosfonic anhidrida in acetonitril (50 masa
%, 0,71 mL, 1,2 mmol). Dupa 15 minute, reactia este diluatd cu apa si suspensia rezultati este agitatd
timp de 5 minute. Amestecul este extras cu acetat de etil (150 mL apoi 2 x 100 mL). Organicele
combinate sunt spilate cu bicarbonat de sodiu apos saturat si clorurd de sodiu apoasd saturatd. Stratul
organic este uscat pe MgSOu, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin
cromatografie rapidd pe coloani cu gel de siliciu utilizind 10% metanol in diclorometan ca eluent pentru
a da 1-[4-[[5-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-1 -piperidil]prop-2-en-1-ona
(0,082 g, 0,197 mmol, randament 23%). MS m/z 416,2 [M+H]

Urmatorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda din exemplul 20:

%Exemplu §Structurz'1 §Nume ESMS m/z [M+H]

; H

N NY,N " 1-[4-[[5-[2-[[6-

| _N Ns | N (trifluorometil)-2-

21 = | \O piridilJamino]pirimidin-5-
X N_ O lil]-3-piridil]Jamino]-1-

; F F

; N

1470,2

piperidil|prop-2-en-1-ona
X
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N__N
“ Y | H 1-[4-[[5-[2-(2-piridilamino) |
%22 ~ N N ~ N pirimidin-5-il]-3-
g | \Q\I o piridilJamino]-1-
N \E
B X :

Structurd Nume 'ESMS m/z [M+H]

piperidil|prop-2-en-1-ona

Exemplul 23
(E)-1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-1-piperidil]-4-(dimetilamino)but-2-
N~

en-1-ona
H
CL N /N
@ i il
O
\N N. O
x

I

Un flacon de 50 mL cu fund rotund echipat cu palnic de adidugare este incarcat cu 4-[[5-[2-(3-
cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (0,40 g, 0,83 mmol) si
diclorometan (4,2 mL). Vasul este ricit intr-o baic cu gheatd pani la 0°C sub o atmosferd de azot. Se
adauga acid trifluoroacetic (3,4 mL, 45 mmol) in piciturd prin palnic de adiugare si solutia este apoi
agitatd timp de 15 minute. Suspensia este indepirtat din baia de ricire i este concentratd sub presiune
redusd. Reziduul este suspendat in 1 mL de N,N-dimetilformamida si se adaugi la solutia formata prin
addugarea secventiala de acid clorhidric al acidului (2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoic (0,17 g, 1,0 mmol)
st HATU (0,36 g, 0,98 mmol) in N,N-dimetilformamida (4,2 mL). Se adauga apoi la amestecul de reactie
N, N-diizopropiletilamini (1,45 mL, 8,30 mmol). Solutia este agitatd la RT timp de 20 minute. Amestecul
este diluat cu NaHCO3 apoasa saturatd si apoi extras cu acetat de etil (3 x 15 mL). Organicele combinate
sunt spalate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe MgSQO., filtrate si concentrate sub presiunc
redusd. Reziduul este purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu utilizand un gradient
de 5 pana la 25% metanol in diclorometan pentru a da (E)-1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-
piridil]Jamino]-1-piperidil]-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ond (0,25 g, 0,52 mmol, randament 62%).
ES/MS m/z (*CI/V'Cl) 494,4/494,4 [M+H]

Exemplul 24
1-[3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-3-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il] prop-2-en-1-

F_ O O_ N
T T B
C T Tho
A

Se adaugd TFA (2,7 mL, 36,0 mmol) la o solutic de 3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)
fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-carboxilat de ferf-butil(0,4 g, 0,9 mmol) in DCM
anhidru (2,6 mL) la RT. Dupa agitare timp de 1 ord, reactia este concentratd sub presiune redusa la un ulei
de culoare inchisd. Reziduul este suspendat in DCM anhidru (18 mL) si TEA (0,9 mL, 6,3 mmol).
Amestecul rezultat este agitat la RT si apoi plasat intr-o baie de ricire la -78°C. Se adaugi in picdturad
clorura de acriloil (0,08 mL, 1,0 mmol). Amestecul de reactie este agitat la -78°C timp de 30 min. Se
adauga apa (0,5 mL) la temperaturd redusa si solutia este 1dsati si s¢ incdlzeascd la aproximativ 0°C.
Solutia este incircatd direct pe gel de siliciu pentru purificare prin cromatografic rapida, eluand cu 7%
MeOH in DCM, pentru a obtine compusul din titlu (0,13 g, randament 32%) ES/MS m/z 441,0 [M+H].

Urmdtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda din exemplul 24, utilizind
carbamat si clorurd de acriloil substituifi adecvat.
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Exemplu

25
26

27

28

Structurd

'ES/MS m/z [M+H]

1-[3-[[6-[2-(3-
{fluorofenoxi)
épirimidin-S-il]
ipirazin-2-ilJamino]
tazetidin-1-il]prop-2-
fen-1-ona

1-[3-[[6-[2-[3-
{(trifluorometil)
{fenoxi]pirimidin-5-
{il]pirazin-2-il]
tamino]azetidin-1-il]
iprop-2-en-1-oni
1-[3-[[6-[2-[3-
{(trifluorometoxi)
‘fenoxi|pirimidin-5-
{ilpirazin-2-il]
§amino]azetidin- 1-l]
éprop-Z-en- 1-ona
1-[3-[[6-(2-
{fenoxipirimidin-5-il)
ipirazin-2-ilJamino]
tazetidin-1-il]prop-2-
fen-1-oni

29

0

1-[3-[[6-[2-(3-
iclorofenoxi)
ipirimidin-5-il] :
‘pirazin-2-ilJamino]-3- :
imetil-azetidin-1- '
{lilJprop-2-en-1-oni

{(CIPC) 423,2

30

F

F . 0

H1-[3-[[6-[2-(3,5-
idifluorofenoxi)
ipirimidin-5-il]
ipirazin-2-ilJamino]
tazetidin-1-il]prop-2-
ten-1-ond

4111

31

32

33

1-[3-[[6-[2-(3-
§c10r0fen0xi)

‘pirimidin-5-il] pirazin- :
:2-il]Jamino] azetidin-1-
illprop-2-en-1-ond !

(35C1/37Cl)
1400,1/411,1

:1-[(28,3R)-3-[[6-[2-
(3-clorofenoxi) :
‘pirimidin-5-il] pirazin- :
i2-illamino]-2-metil-
tazetidin-1-il]prop-2-
fen-1-oni, Izomer 1

{1-[(38)-3-[[6-[2-[3-
{(trifluorometoxi)
tanilino]pirimidin-5-
til]pirazin-2-il]
tamino]pirolidin-1-il]
iprop-2-en-1-oni

(35C1/37Cl)
i423,1/425,1




MD/EP 3707133 T2 2022.07.31

38

%Exemplu Structura ;Nume ES/MS m/z [M+H]

[(*C1ACn

Cl NY’N - L-[(3S)-3-[[6-12-(3-  1422,2/424,2
N | N N §c10r0an111n0)
34 X ~ ‘pirimidin-5-il] pirazin- :

N :2-ilJlamino] pirolidin- :
N é_// 1-il]prop-2-en-1-ond

- [3-[[6-[2-(3-cloro-4- :C"CIP'CD)

: H

Cl N_N ] i

j@’ h | H fluoro-anilino) §426’0/428’0
35 . N A NN ‘pirimidin-5-il] pirazin- |

]/ \C\N i2-illamino] azetidin-1-

tillprop-2-en-1-ona

F 472.,0

F :
F>|\O H 31'[(35)-3-[[6-[2-[2-
N N (trifluorometoxi)
536 hg | H :anilino|pirimidin-5-
Ny N_N {il]pirazin-2-il]

]/ tamino]pirolidin-1-

N N; / :il]prop-2-en-1-ond

13161213 1458,2

{(trifluorometoxi)
37 O : allnll}nolpllgqllldln-s -
j/ T\N iil]pirazin-2-il]

tamino]azetidin-1-
til]prop-2-en-1-ona

| 1-[4-[[6-[2-[3- 5469,2

F_O O_N i(difluorometoxi
T \©/ g | H §Eenoxi] irimidi )-5-
F Na N_N primdin

z ]/ \O {il]pirazin-2-
N N\n/\ {ilJamino]-1-

O épiperidil]prop-Z-en- 1-

38

S S TP ST UT PP

1-[(3S)-3-[[6-[2-[3-  1454.2

H :
FYO\Q/N\FN | H :(difluorometoxi)

N_N tanilino]pirimidin-5-
- ]/ Q til]pirazin-2-il]

M tamino]pirolidin-1-il]
o iprop-2-en-1-oni

39

H 1-[3-[[6-[2-[(6-metil- 389.2
- 2-piridil) s
N__N ‘amino]pirimidin-5-

. ]/ Y\N (0] éil]pirazin-z-il]
\N H

iamino]azetidin-1-i1]
2 iprop-2-en-1-oni

{(SCIACI

o __N 1-[3-[[6-[2-(4- !
/©/ ?\I/ | N E iclorofenoxi) §409, 1/411,2
41 Cl = 2 ipirimidin-5-il] pirazin- |

N s i
N \n/\ i2-ilJamino] azetldm-l-g

0O til]prop-2-en-1-ona

40 ~~ Ns
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éExemplu Structura éNume ES/MS m/z [M+H]
| 0 oON 1-[3-[[6-[2-(3- 1405,0 |
- \©/ \IE L N g imetoxifenoxi)
42 X 2 ]/ T\N ‘pirimidin-5-il] pirazin- :
f SN Y 2illamino] azetidin-1-
; O §1l]pr0p-2-en-1-ona
F ¥ 4582
X0 | 1-[3-[[6-[2-[2-
H {(trifluorometoxi)

2 H ‘anilino]pirimidin-5-
= @ N NN {il]pirazin-2-il]

- ]/ T\N | tamino]azetidin-1-il]
S ;prop-2-en-1-oni

B O :

1 -[4-[[6-[2-(3- &lelEle))

; cl O_ N : .
\© D H ‘clorofenoxi) 1437.2/439.2
Ny NN ipirimidin-5-il] pirazin- |
44 ‘ Y : ;
“ j/ N 52-11]amm0]-1-
\[(\ ‘piperidil]prop-2-en-1- :

0 ‘oni

Exemplul 45
(E)-1-[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]-1-piperidil]-4-(dimetilamino)but-2-

en-1-ona
Cl O_ N
Y] H
N« /N N

Un flacon de 50 mL cu fund rotund echipat cu palnic de adiugare este incircat cu 4-[[6-[2-(3-
clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (0,4 g, 0,9 mmol) si
DCM (4,5 mL). Vasul este ricit intr-o baie cu gheatd pani la 0°C sub o atmosferd de azot. Se adaugi in
picaturd TFA (3,4 mL, 44,5 mmol) printr-o palnic de addugare si solutia este agitatd timp de 15 min.
Suspensia este indepartatd din baia de ricire si concentratd sub presiune redusd. Reziduul rezultat este
suspendat in 1 mL de DMF si se adaugd la o solutic formatd prin addugarea secventiald de acid (2F)-4-
(dimetilamino)but-2-enoic (0,1g, 1,1 mmol) si HATU (0,4 g, 1,0 mmol) in DMF (4,45 mL). Sc¢ adaugi
DIPEA (1,6 mL, 8,9 mmol) la amestecul de reactic si solutia estc agitatd la RT timp de 20 min.
Amestecul este diluat cu NaHCO3 apoasd saturatd si extras cu EtOAc (3 x 15 mL). Extractele organice
combinate sunt spalate cu solutic apoasd de NaCl saturatd, uscate pe MgSQ., filtrate, si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul rezultat este purificat prin cromatografie de lichide C18 cu fazi inversa, eluidnd
cu un gradient de 40/60 pana la 70/30 ACN/10 mM NH4HCO3 in apa, pentru a obtine compusul din titlu
(0,4 g, randament 81%) dupi evaporarea solventului. ES/MS m/z (3*C127Cl) 494,2/496,2 [M+H].

Urmdtorii compusi sunt preparati in mod esential prin metoda din exemplul 45, utilizind
carbamat substituit adecvat.

\EExemplu gStructuré gNume §ES/MS miz

N {(E)-1-[4-[[6-[2-(3- {(CIATCI)

i H

iCl N : H

\©/ hd | H icloroanilino)pirimidin-5- 1493,2/495,2
: N AUN_N N !

s ) {il]pirazin-2-ilJamino]-1-

\N]/ N s

N~ ipiperidil]-4-(dimetilamino)but-
) | i2-en-1-oni ‘
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ES/MS m/z
47 » o -[4-[[5-12-(3- Gy
: \©/ NS - icloroanilino)pirimidin-5-il]-3-  1449,2/451,2
! N A~ AN ipiridilJamino]-2-metil-1-
< \CNK o ipiperidil]prop-2-en-1-oni

Teste biologice
Teste BTK si EGFR in vitro:

Testele biochimice BTK si EGFR utilizeazi teste de legare a kinazei LANTHASCREEN® Eu de
la Thermo Fisher Scientific, madsurind legarea kinazei cu un trasor fluorurat. Tamponul de testare consti
din 50 mM HEPES pH 7,5, 0,01% BRIJ™-35, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, si 1 mM DTT. Compusii
testati sunt diluati si adaugati la placa de test cu un manipulator de lichide Labcyte ECHO® 555.
Compusii sunt testafi in curbe de rdspuns la doza in 10 puncte (100 uM - 0,005 uM) cu o concentratie
DMSO maximi de 1%. Testele sunt efectuate in 20 pL. in proxiplici albe cu 384 de godeuri cu volum
redus. Pentru testul BTK, concentratia BTK marcatd His de lungime completd in test este de 5 nM,
anticorpul Eu-anti-His este 2 nM, si trasorul de kinazad 236 este 60 nM. Pentru testul EGFR, concentratia
de EGFR marcatd GST trunchiat (aminoacizii 668-1210) este de 5 nM, anticorpul Eu-anti-GST este 2
nM, si trasorul de kinaza 199 este 10 nM. Componentele testului (compus, enzimd/anticorp, trasor) sunt
asamblate si incubate timp de 30 min inainte de a fi citite pe un Perkin-Elmer En Vision cu excitatic la
340 nM, emisic trasor la 665 nM, si emisic anticorp la 615 nM. Raportul de semnal este convertit la
inhibare procentuald utilizind urmitoarea ecuatie: % Inhibare = 100 - [(Compus de testat - Minim mediu)
/ (Maxim mediu - Minim mediu) x 100]. ICso relativd este determinatd prin ajustarca procentelor de
mhibare la fiecare concentratic inhibitoare la urmitoarea ecuatie utilizind rezultatele de generatie
urmitoare Rel-IC50: Datele sunt analizate utilizind o ecuatie logisticd neliniard cu 4 parametri y =
(A+((B-A) / (1 + (C/x)"D)))) unde, v = % inhibare specificd, A=partca inferioard a curbei, B=partea
superioard a curbei, C= ICso relativi=concentratia care determind 50% inhibare pe baza intervalului
datelor de la partea superioard la partea inferioard, D = panta Hill = panta curbei.

Test in vitro al singelui integral uman CD69:

Testul HWB CD69 misoara celulele B activate din sangele uman integral utilizind un citometru
de flux. Compusii sunt diluati si addugati pentru a testa plicile cu un manipulator de lichide Labcyte
ECHO® 555. Compusii sunt testati in curbe de rispuns la doza in 10 puncte (20 pM- 0,001 pM) in plici
cu 96 de godeuri cu fundul in forma de v cu o concentratice DMSO maxima de 0,2%. Singele proaspit de
la voluntari individuali sdnatosi este amestecat cu HEPES (0,5 ml HEPES adéugat pe 10 ml sange) si 100
ul/godeu se adauga la plicile cu compusi. Plicile sunt etansate si incubate intr-un incubator la 37°C timp
de 3 ore. Se adaugd anti-uman-IgD-dextran la fiecare godeu pentru a da o concentratic finala de 100
ng/ml, se amestecd, si se pun inapoi in incubator. Dupd 1 ord, celulele sunt spalate cu tampon FACS rece
si transferate intr-o placa cu godeuri adinci. Celulele sunt incubate cu anticorpi CD69-PE anti-uman
(BIOLEGEND®, clona FN50) si CD19-APC anti-uman (BIOLEGEND®, clona HIB19) pe gheati timp de
20 min. Celulele sunt spilate si incubate in eBiosciences™ 1-etapa solutie Fix/Lyse (10X) la RT pentru a
liza celulele rosii sanguine si fixa celelalte celule. Celulele albe sunt peletate si spalate in tampon FACS si
apoi aduse intr-un tampon de citire. Celulele suspendate sunt transferate in plici cu fund rotund cu 96 de
godeuri si citite pe un citometru de flux IntelliCyt iQue® Screener Plus. Din graficul SSC (canalul de
dispersic laterald) vs FSC (canal de dispersic directd), sunt identificate limfocitele. Limfocitele sunt
identificate cu intrarea pe markerul CD19 pozitiv pentru cuantificarca MFI (intensitate/celula florescentd
medie) cu CD69 (un marker al activitdtii limfocitelor B). Raportul de semnal este convertit la inhibare
procentuald utilizind urmitoarea ecuatie: % Inhibare = 100 - [(Compus de testat - Min mediu) / (Max
mediu - Min mediu) x 100]. ICs relativd este determinatd prin ajustarca inhibdrii procentuale la ficcare
concentratie inhibitoare la urmitoarea ecuatic utilizind rezultatele de generatie urmitoare Rel-IC50:
Datele sunt analizate utilizAnd o ecuatie logisticd neliniard cu 4 parametri v = (A+(B-A) / (1 +
((C/x)"D)))) unde y = % inhibare specificd, A=partea inferioara a curbei, B=partea superioard a curbei,
C=ICso relativi=concentratia care determind 50% inhibare pe baza intervalului datelor de la partea
superioard la partea inferioard, D = pantd Hill = panta curbei.

Urmitorul Tabel 1 si Tabelul 2 descriu datele ICso relative vs. BTK uman, EGFR uman, si
sangele integral uman CD69.
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Tabelul 1. Valorile ICso relative din Exemplele 1-23

[Valo are ICso = deviatie standard (n=numir de ori testat)]

...............................................................................................................................................................................................................................

glcso rel hEGFR (uM)

{ICso rel HWB CD69 (uM)

........................................1......................................................................................................................... .............................................................

10,470 + 0,0936 (n=3)

10,393 + 0,128 (n=12)

10,121 % 0,0664 (n=3)

16,52 4,60 (n=2)

R

50,872 + 0,456 (n=3)

10,141 + 0,0413 (n=8)
10,595 £ 0,326 (n=6)
10,110 + 0,0794 (n=8)

28,5+ 21,2 (n=5)

10,485+ 0,234 (n=14)

15,18+ 0,441 (1=2)

10,129 £ 0,0553 (n=5)
10,724 + 0,375 (n=2)

10,671 % 0,236 (n=6)

10,180 % 0,0460 (n=7)

R

10,239 £ 0,0345 (n=4)

13,76 + 1,40 (1=2)

10,655 % 0,295 (n=4)

INr. Exemplu {1Cso rel hBTK (uM)

1 10,0253 +0,00542 (1=3)
2 0,00689 + 0,00262 (n=3)
3 .................................... T
:..4. .................................... §o,oo998 T
5 0,0555 % 0,0244 (n=5)

6 0,0724 + 0,00422 (n=2)
7 .................................... e
8 .................................... o e
9 0,0606 % 0,000351 (n=2)
0,0345 + 0,00808 (n=2
11 ............................... §6‘,‘6‘i§"1";6;66"3"(‘)‘5"(}f="5)'""

21,2+ 3,82 (n=2)
0,644 % 0,0618 (n=2)

0,263 + 0,129 (n=6)
0,242 +0,0912 (n=4)

) 10,00695 +0,000395 (1=2) 0,509 + 0,246 (1=3) 0,200 £ 0,0524 (n=9)

13 0,0382 £ 0,0169 (n=2) 0,450 + 0,0532 (n=2) 0,715 = 0,0935 (n=4)

14 ................................... e '6',51'2"l'6,55'i'"("1'{;5')"""""""":'6',5'9"6"5:"6','i4"5"('ﬁ%'j"""""""m\'
gr— §6:(‘)‘6‘6‘6"1"iué‘,‘(')"(')'ég?é"('ﬁ;i‘)‘ ....... 137i121(n:3) ..................... T
16 0,00608 (n=1) 8,65 2,37 (n=3) 10,118 £ 0,0560 (n=7)

17 ................................... o "1"6',"1"l"é','é"i'"(}i"="3"j"""'"""""""3'6',515lné','déniém('i{;é')' ...............
" §25;66‘5""(£:1")' .................................. §6;515!6;6553'"'(]{;5 ............. T
19 <0,005 (n=1) 0,523+ 0,112 (n=2) 0,148 = 0,0331 (n=4)

20 00169 £0,00393 (=2) 2,22 +0,649 (1=2) 10,208 % 0,132 (n=4)
21 T T >100(n=1)0160i00382(n:8) ................
22 0,0310 £0,0124 (n=3) 13,39+ 2,07 (n=3) 0,227 +0,0811 (n=8)

23 0,0241£0,00428 (=2) 26,5 +2.88 (n=2) 0,475+ 0,166 (n=4)

Tabelul 2. Valorile ICso relative din Exemplele 24-47

\Q[Valoare ICso + deviatie standard (n=numér de ori testat)]

§1c50 rel hEGFR (uM)

11,05 + 0,392 (n=4)

0,177 £0,0416 (n=10)

11,58 +0,110 (n=2)

0,306 £ 0,0636 (n=4)

Nr Exemplu IC50 rel h(BTK(uM)

24 0,00853 = 0,00324 (n=4)
25 10,0193 + 0,00328 (n=2)
\;26 §o,03oz +0,00432 (n=2)

0,0337 £0,0108

14,03 £ 1,92 (n=2)
4+11,5 (0=3)

0,490 £ 0,255 (n=4)
0,664 £ 0,314 (n=4)

: 10,0429 = 0,00509 (n=2) 11,47 40,209 (n=2) 0,742 +0,323 (n=2)
29 10,0177 +0.00135 (n=3) 3470911 (n=3) 10,584 +0,372 (n=10)

30 10,0432+ 0,0119 (n=2) 11,08 + 0,229 (n=2) 0.815+0,110 (n=4)
"@5'1""""""""""""""§'6‘,‘6‘6615‘;"6;66‘5‘5?@;1)' ............... §6;'é'é'é‘l"6','6é‘%"Eﬁéﬁﬁ‘""""""‘§6','ii'i‘§‘5:"6',"1‘"1"25"('ii;ij‘""""""""""E
32 0,00688 + 0,00137 (n=2) 10,194 £ 0.0479 (n=2) 10,135 +0,0665 (n=4)

33 1000944 + 0,00226 (n=3) 222195 (n=3) 0,261 +0,145 (1=12)
3400183(n=1)63%0256(11:2)013%00447@:6)
35 ........................... g.2.(.).;.(.)..(.)g..(..I.l.;.1..)........................................\g.a,.aé%.;.6.,.6.2..6..1...(..1.1.;5). ............ §6:‘1‘6"7";‘(‘)‘;‘6151"(‘HQZ')""WW""

36 10,00672 £ 0,00170 (n=2)

1152+ 0,654 (n=2)

10,161 % 0,0710 (n=4)
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<0,005 (n=1)
10,00689 = 0,000835 (n=2)

06 + 0,0338 (n=2)
908 + 0,546 (n=2)

10,136 + 0,0668 (n=4)
0,0666 £ 0,0199 (n=4)

............................

40 0,00558+0,000182 (2)  0,0549£0,0154 (1F2) {0,144 +0,0534 (n=4)
41 10,0968 = 0,0156 (n=2) 2,11+ 0,487 (1=2) 2,16 = 0,420 (n=2)
4 10,0194 % 0,00167 (n=2) 82 + 0,492 (n=2) 0,226 % 0,0530 (n=4)

i<0,005 (n=1)

...................................................................................................

44 10,00611 (n=1)

676 +0,0230 (n=2) 0,105 % 0,0430 (n=4)

0,207 +0,0319 (n=2) 0,126 £ 0,0297 (n=8)

45 10,0438 % 0,00417 (n=2) 2.6 +28.8 (n=2) 0,466 = 0,159 (n=6)
46 1<0,005 (n=1) 04 + 2,09 (n=2) 0,157 +0,0523 (n=8)
47 10,0067 (n=1) 6.1 (n=1) 10,355 £0,039 (n=2)

Datele 1C50 relative furnizte pentru Exemplele 1 - 47 din Tabelele 1 si 2 ilustreaza legarea
potentd la BTK uman, si comparativ legarea mult mai mai putin potenti la EGFR uman. In plus, datele
IC50 furnizate pentru Exemplele 1 - 47 din Tabelele 1 si 2 pentru legare la BTK uman se coreleazi cu
inhibarea farmacologicd a activédrii celulelor B in singele uman integral, dupd cum s-a misurat prin
reglarea CD69 pozitiva, ca riaspuns la stimularea prin receptorul celulei B. Datele ilustreazd inhibarca
potenta si selectivd a semnalizarii BTK prin Exemplele 1-47.

Biodisponibilitatea orali la sobolan:

Compusul de testat este administrat sobolanilor Sprague-Dawley intravenos (IV) la 1 mg/kg
(utilizAnd vehicule de: 20% CAPTISOL® in 25 mM fosfat de sodiu tampon, pH2 quantum satis; sau 25%
DMA, 15% EtOH, 10% propilen glicol, 25% 2-pirolidond, si 25% apa purificatd) si oral (PO) la 3 mg/kg
(utilizand un vehicul de 1% hidroxietil celuloza, 0,25% polisorbat 80, 0,05% antispumant 1510-US, si apa
purificatd quantum satis). Probele de sange seriale sunt colectate la 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, si 12 ore
post doza pentru bolusul IV si 1a 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, si 12 ore post doza dupd administrarea orald. Dupa
tratament cu un coagulant EDTA, plasma este obtinuta prin centrifugare si depozitatd la -70°C pani la
analiza prin LC-MS/MS. Concentratia articolului de test este determinatd in plasmd si incircati in
sistemul Watson LIMS™ unde este utilizati analiza noncompartimentald pentru a calcula aria de sub
curba (AUC) pentru ambele brate IV si PO. Biodisponibilitate (%F) este calculatd prin urmitoarea
ecuatie,

Sl s (A0 me X Dozl S P X Dosdpn) X §0X0

Tabelul 3 indicd biodisponibilitate orald la sobolan a inhibitorilor BTK selectati.
Tabelul 3. Biodisponibilitatea orala la sobolan (%F) la 3 mg/kg de inhibitori BTK selectati.

NNr. Exemplu 1%F (sobolan)
1 74,0 %

5 .....................................................................................................................................................................................................................

...........................................................................................................................................................................................................................

..........................................................................................................................................................................................................................

Datele furnizate in Tabelul 3 pentru Exemplele 1, 5, 19, 24, 27, 31, 33 si 44, ilustrcaza
biodisponibilitatea orala farmacologica avantajoasd a compusilor inventiei.
Test de artritii indusa de colagen in vivo la sobolan:
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Modelul pe sobolan al artritei de tip II indusi de colagen (CIA) poate fi utilizat pentru a evalua
efectul terapeutic al compusilor. Sobolanii Lewis femele (Charles River Charles River Laboratories, Inc.)
cu o greutate corporald medie de 155-175 g sunt utilizati pentru studiu. Animalele sunt alimentate cu
hrand standard pentru rozitoare si le-a fost furnizatd apa ad libitum. Emulsia de imunizare este preparati
cu 2 mg/ml colagen-II de bovinid amestecat cu un volum egal de adjuvant Freund incomplet (IFA).
Sobolanii sunt imunizati intradermal cu 0,4 ml emulsie de colagen in doud situsuri fiecare pe regiunea
lombar3 inferioard, mai sus baza de coada in ziua 1, si din nou in ziva 8. Animalele sunt randomizat pe
baza grosimii labei si greutdtii corporale in ziua 11 in grupuri de studiu, cu 8 sobolani in fiecare grup.
Compusii sunt preparati in 1% HEC/0,25% P80/0,05% anti-spumant in apa purificata si dozat zilnic prin
gavaj oral timp de 9 zile. Grosimea labei este cuantificati zilnic utilizind o misurare cu subler in zona
gleznei drepte.

Inhibarea prin compusii inventiei este evaluatd utilizand testul post Dunnett pentru comparatii
multiple pentru grupurile de sobolani CIA tratati cu compusul Exemplu indicat, la doza indicata, in
comparatie cu grupurile de sobolani CIA tratati cu vehicul, si diferentele de P < 0,05 sunt considerate
pentru a fi semnificative. Tratamentul cu Exemplele de inhibitor BTK 1, 5, 24, 27, 31 si 33 demonstreaza
o reducere dependentd de doz3 in severitatea artritei la sobolanii CIA. Suma medie a grosimii labei este
scizutd in comparatie cu sobolanii CIA tratati cu vehicul. Inhibarea procentuald medie a grosimii labei in
timpul perioadei de tratament ilustreaza imbunititirea dependentd de doza. Analizele histopatologice
cantitative prezintd inflamatia articulatiei gleznei, resorbtie osoasd, si scorurile de deteriorare severd a
cartilajului aratd de asemenea reduceri dependente de dozd in comparatie cu sobolanii CIA tratti cu
vehicul.

Tabelul 4 indicd activitatea in vivo pentru inhibitorii BTK exemplificati in modelul de artritd
indusi de colagen (SE = eroare standard).

Tabelul 4. Activitate in vivo pe modelul CIA pentru inhibitorii BTK.

.....................................................................................................................................................................................................................................

\Nr. Exemplu  Dozi de  test % inhibare AUC a grosimii labeig% AUC a grosimii labei

: {(mg/kg/d) 'vs control cu vehicul :(mm) * SE

‘Vehicul 0 178208

1 ' ' 73.9£25
1696i20 ............................................
e 363“13
Vehicul ; 78,214 0.75
T e T
e r—— —— e
‘Vehicul 0 69,61+ 178

04+231

| | | ET—
24 {10 63 159,24+ 1.49
‘Vehicul 77.61+0.88

2

27 ........................... r— p—— i

‘Vehicul 0 176,42+ 1,17

31 1 162 66,10 % 1,83 \
313 ............................................ 81 ....................................................................... §‘6‘§'ﬁ'6'¥‘6:§6 .......................................
31 10 82 164,33 £ 1,00

‘Vehicul ; 5 78,214 0.75
T S TEY p—

R R

33 1! 52 168,32 £2,30
33 3 159 67,00+ 1,52
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Datele furnizate in Tabelul 4, pentru Exemplele 1, 5, 24, 27, 31 si 33, ilustreaza eficacitatea
farmacologicd avantajoasd in vivo a compusilor inventiei pentru inhibarea artritei indusi de colagen in
acest model in vivo.

Compusii inventiei, de exemplu Exemplul 1, prezintd o combinafie avantajoasd de proprietati
farmacologice, cum ar fi potentd, disponibilitate orali ridicatd in vivo, eficacitate in vivo, si un profil de
toxicitate favorabil in testarca preclinicd. De exemplu Exemplul 1 demonstreazd inhibarca potentd a
hBTK (0,0253 £ 0,00542 uM (n=3)), si inhibare activarii celulelor B in singele uman integral (0,393 +
0,128 uM (n=12)), dar o inhibare mult mai putin potenti a hEGFR (0,470 £ 0,0936 uM (n=3)), si
demonstreazi biodisponibilitatea orali favorabili la sobolani (%F) de 74% la 3 mg/kg. In plus, Exemplul
1 este in general bine tolerat cAnd se administreaza in vivo la sobolani normali pe o perioadd de patru
zile, si prezintd o avantajoasd lipsd de toxicitate in acest experiment in vivo. Astfel, Exemplul 1
demonstreazi o combinatic avantajoasd de proprietiti farmacologice favorabile care sustin posibila
utilizare ca un agent terapeutic administrat oral pentru inhibarea activarii celulelor B, si tratamentul
bolilor autoimune si inflamatorii cum ar fi RA, MS, si SLE.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2017/059280

e ZOU YI ET AL: "Structure-based discovery of novel 4,5,6-trisubstituted pyrimidines as potent
covalent Bruton's tyrosine kinase inhibitors”, BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, PERGAMON, AMSTERDAM, NL, vol. 26, no. 13, 7 May 2016 (2016-05-07),
pages 3052-3059, XP029568924, ISSN: 0960-894X, DOI: 10.1016/J.BMCL.2016.05.014
WO-A2-2012/170976

WO-A2-2014/093230

GB-A-2516 303

US-A1- 2015 152 068

(57) Revendiciri:

1. Un compus cu formula:

' D Q. _N
= Y N
N | N| / X ﬂ
't ’d ]/ ™~ R*
R’ \N
in care:

D este -CR?- sau N,

Q este O sau NH,

X este -CH- sau N,

R'este -H, -Cl, -F, -CN, -CHj, -CF3, -OCHF>, -OCH3, -OCF;, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,

R3 este -H, -Cl sau -F,

R* este
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R’ este -H sau -F,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

2. Compusul in conformitate cu revendicarea 1, in care D este -CR?-, R! este -CI, R? este -H si
R’ este - H, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

3. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 cu formula:

RI/DQN

NS
N N =

in care:

D este -CR?- sau N,

Q este O sau NH,

R'este -H, -Cl, -F, -CN, -CHj, -CF3, -OCHF>, -OCH3, -OCF;, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,

R? este -H, -Cl sau -F,

R* este

sau
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R’ este -H sau -F,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

4. Compusul in conformitate cu revendicarea 3 in care D este -CR?-, R! este -Cl, R? este -H si
R’ este - H, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

5. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 cu formula:

1

D Q N
= Y AN
/BN v N
N NN = 7z j/ N s
R® \N
in care:

D este -CR2- sau N,

Q este O sau NH,

R'este -H, -Cl, -F, -CN, -CHj, -CF3, -OCHF>, -OCH3, -OCF;, sau -C=CH,
R? este -H, -F sau -OCF;,

R? este -H, -Cl sau -F,

R* este

sau

R3 este -H sau -F,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
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6. Compusul in conformitate cu revendicarea 5 in care D este -CR?-, R! este -Cl, R? este -H si
R’ este - H, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

7. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 selectat din grupul constand din:

1-[3-[[5-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-
ona;

3-[5-[5-[(1-prop-2-enoilazetidin-3-il)amino]-3-piridil]pirimidin-2-il Joxibenzonitril;

1-[3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridil|Jamino]azetidin- 1 -il]prop-2-en-1-
ona;

1-[(3S)-3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]pirolidin-1-il]prop -2-
en-1-oni;

1-[(3S)-3-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]pirolidin- 1 -il]prop-2-en- 1 -oni;
1-[3-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ond;
1-[3-[[5-[2-[3-(trifluorometil )fenoxi]pirimidin-5-i1]-3-piridilJamino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1-

ona;

1-[3-[[5-[2-[3-(difluorometoxi)-4-fluoro-fenoxi]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin-1-i1]
prop-2-en-1-ond;

1-[3-[[5-[2-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-i1]-3-piridilJamino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1 -

ona;
1-[3-[[5-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridil]amino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1-on;
1-[3-[[5-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]-3-metil-azetidin- 1 -il Jprop-2-en-1-ond;
1-[3-[[5-[2-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-
ona;

1-[3-[[5-[2-(3-etinilfenoxi)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]azetidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ond;

1-[3-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]azetidin-1-il Jprop-2-en-1-ond;

(8)-1-(3-((5-(2-((3-(difluorometoxi)fenil)amino)pirimidin-5-il)piridin-3-il )Jamino)pirolidin-1 -
i)prop-2-en-1-ona;

1-{(35)-3-[(5-{2-[(6-metilpiridin-2-il)amino]pirimidin-5-il } piridin-3-il)amino]pirolidin-1-il}
prop-2-en-1-ond;

1-[3-[[5-[2-[3-(trifluorometil)anilino]pirimidin-5-il]-3-piridil Jamino]azetidin- 1 -il |prop-2-en-1-
oni;

1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-1-piperidil|prop-2-en-1-ona;

1-[4-[[5-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]- 1 -piperidil Jprop-2-en-1-
oni;

1-[4-[[5-[2-[[6-(trifluorometil)-2-piridilJamino]pirimidin-5-il]-3-piridilJamino]- 1 -piperidil | prop-
2-en-1-on4;

1-[4-[[5-[2-(2-piridilamino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-1-piperidil[prop-2-en-1-ond;

(E)-1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridilJamino] -1 -piperidil]-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-on4;

1-[3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il[pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il]prop-2-en-

1-oni;
1-[3-[[6-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-5-ilJpirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il]prop-2-en- 1 -ona;
1-[3-[[6-[2-[3-(trifluorometil fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-
ona;
1-[3-[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-il]prop-2-en-
1-oni;
1-[3-[[6-(2-fenoxipirimidin-5-il)pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il]prop-2-en-1-ond;
1-[3-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il |pirazin-2-ilJamino]-3-metil-azetidin- 1 -il]prop-2-en-1-
ona;

1-[3-[[6-[2-(3,5-diﬂuorofenoxi)pirimidin-S-il]pirazin-Z-il]amino]azetidin-1-il]pr0p-2-en-1-on2'1;
1-[3-[[6-[2-(3- clorofenoxi)pirimidin -5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin- 1 -il]Jprop-2-en-1-ona;
1-[(28,3R)-3-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-il]Jamino]-2-metil-azetidin-1-il] prop-
2-en-1-ond, Izomer 1;
1-[(3S)-3-[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin- 1 -il]
prop-2-en-1-ond;
1-[(35)-3-[[6-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin- 1 -ilJprop-2-en-1-ona;
1-[3-[[6 [2 (3 cloro-4-fluoro-anilino)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-
oni;
1-[(3S)-3-[[6-[2-[2-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin- 1 -il]
prop-2-en-1-ond;
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1-[3-[[6-[2-[3-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il |pirazin-2-il Jamino]azetidin-1-il]prop-2-en-
1-oni;

1-[4-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)fenoxi]pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]-1-piperidilJprop-2-en-1-
ona;

1-[(3S)-3-[[6-[2-[3-(difluorometoxi)anilino|pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]pirolidin-1-il]
prop-2-en-1-ond;

1-[3-[[6-[2-[(6-metil-2-piridil)amino]pirimidin-5-il Jpirazin-2-il Jamino]azetidin-1 -il|prop-2-en-1 -

ona;
1-[3-[[6-[2-(4-clorofenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]azetidin-1-ilJprop-2-en-1-ond;
1-[3-[[6-[2-(3-metoxifenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-il Jamino]azetidin- 1 -il]prop-2-en- 1 -ond;
1-[3-[[6-[2-[2-(trifluorometoxi)anilino]pirimidin-5-il |pirazin-2-il Jamino]azetidin-1-il]prop-2-en-
1-oni;

1-[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il|pirazin-2-ilJamino]- 1 -piperidilJprop-2-en- 1 -ona;
(B)-1-[4-[[6-[2-(3-clorofenoxi)pirimidin-5-il]pirazin-2-ilJamino]-1-piperidil ] -4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona;
(E)-1-[4-[[6-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il[pirazin-2-ilJamino]-1-piperidil]-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ond; si
1-[4-[[5-[2-(3-cloroanilino)pirimidin-5-il]-3-piridil]Jamino]-2-metil-1-piperidilJprop-2-en-1-oni,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

8. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 care este:

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

9. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 care este:

N
=~

F?:/O \©/O;r

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

10. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 care este:

Cl

0

12. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 care este:
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sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

Cl

13. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 care este:

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
14. O compozitic farmaceuticd cuprinzind un compus in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile 1 pani la 13, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil

farmaceutic, diluant sau excipient.

15. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pand la 13, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in terapie.

16. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 13, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul artritei reumatoide.

17. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pand la 13, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul lupusului eritematos sistemic.

18. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pand la 13, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare 1in tratamentul sclerozei multiple.

19. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pand la 13, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratamentul de Pemfigus.

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